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Resumen

Las hipoglucemias son una de las complicaciones graves de la diabetes por sus potenciales consecuencias
letales. Aunque se han descrito los efectos de las hipoglucemias a nivel cognitivo, no se han estudiado
suficientemente. El objetivo de este trabajo ha sido revisar la evidencia empirica sobre el efecto de las
hipoglucemias de pacientes con diabetes en las variables cognitivas. La bisqueda se realiz6 siguiendo las
indicaciones de la guia PRISMA (Urrdtia y Bonfill, 2013). Se consultaron las bases de datos PsychINFO,
Medline y PubMed con los términos “cognitive effects”, “hypoglycemia”, “hypoglycaemia” y “diabetes”. Final-
mente se seleccionaron 29 articulos publicados entre 1991 y marzo de 2018 que cumplian con los criterios
de seleccion. Los resultados muestran que los episodios de hipoglucemia sean leves o severos, percibidos
o0 desapercibidos, tienen consecuencias negativas sobre las habilidades cognitivas. La memoria, atencién
y cociente intelectual fueron las principales variables cognitivas afectadas. Se encontré mayor deterioro en
pacientes con diabetes que padecian hipoglucemias desapercibidas y en aquellos cuya edad de aparicion
era mas temprana. Es necesaria mayor investigacion sobre este topico.
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Introduccién
La diabetes es una enfermedad crénica caracterizada por un trastorno del metabolismo, resultante de
una deficiencia en la secrecion de insulina, en su accién o en ambos procesos. Como consecuencia,
los niveles de glucosa aumentan (hiperglucemia), dando lugar a los sintomas caracteristicos de la
diabetes: polidipsia, poliuria y polifagia (conocidas como las tres P: beber, orinar y comer en exceso
respectivamente), fatiga, pérdida de peso y cetoacidosis (American Diabetes Association, 2018).

Segun el Informe Mundial sobre la Diabetes (Organizacion Mundial de la Salud, 2017), las
principales complicaciones de la diabetes a corto plazo son las hipoglucemias (leves y graves), las
hiperglucemias y la cetoacidosis, normalmente reversibles. Las complicaciones a largo plazo son reti-
nopatia, nefropatia, neuropatia y enfermedades cardiovasculares.

En el afio 2014, el numero de personas con diabetes en el mundo ascendia a 422 millones. Esta
enfermedad es una de las 10 principales causas de muerte, alcanzando 1,6 millones de muertes en el
2015. Estos datos hacen que su estudio sea especialmente relevante ya que ayudan a que se pongan
en marcha programas eficaces para prevenir esta enfermedad (Organizacion Mundial de la Salud,
2017).

Aunque existen diversos tipos de diabetes, los principales son dos:

- Diabetes tipo 1, también denominada insulinodependiente, en la que el cuerpo no produce

insulina. Representa entre el 5y el 10% de los casos de diabetes.

- Diabetes tipo 2, también no insulinodependiente. En este caso si hay produccion de insulina,

pero el cuerpo no es capaz de usarla eficazmente. A menudo esto se debe a sobrepeso o
sedentarismo. Representa entre el 90 y el 95% de los casos.

La Organizacion Mundial de la Salud (2014) define la salud como un estado de completo bien-
estar fisico, mental y social, y no solamente como la ausencia de afecciones o enfermedades. En los
Standards of Medical Care in Diabetes (2018), la American Diabetes Association (ADA) establece que el
tratamiento ideal de la diabetes debe ser multidisciplinar y contemplar el control glucémico, la administra-
cion de insulina, la dieta, el ejercicio fisico y la intervencion psicolégica. Sin embargo, esto no es aun
una realidad.

La insulina se puede administrar de diferentes formas, desde las inyecciones convencionales
(cada vez mas en desuso), los autoinyectores o pens y en los ultimos anos los infusores subcutaneos
de insulina continua (ISCI). Los autocontroles de glucosa se realizan varias veces al dia con los medi-
dores de glucosa. La ADA (2018) recomienda el uso de sistemas de monitorizacién continua de glucosa
para pacientes con diabetes tipo 1 a partir de los 18 afos. Estos sistemas pueden ir incorporados al
ISCI.

La dieta tiene un papel muy importante en el tratamiento de la diabetes. Cada paciente debe invo-
lucrarse en el conocimiento y gestion de su plan alimentario, siempre individualizado, con el consejo de
dietistas especializados en el tratamiento de la diabetes (ADA, 2018).

El ejercicio es también un punto clave en el tratamiento. Se ha probado que el ejercicio mejora
el control glucémico, reduce los factores de riesgo cardiovasculares, contribuye a la pérdida de peso y
mejora el bienestar general (ADA, 2018).

Con la accién conjunta de todos estos aspectos se persigue el control glucémico del paciente
con diabetes. Este delicado equilibrio pone en juego todos los recursos del paciente y cuando no se
dispone de ellos o resultan insuficientes aparece el estrés y con él los factores psicoldgicos asociados,
igualmente importantes para el control de la diabetes. Es por esto que el cuidado psicolégico debe ser
integrado en el tratamiento de todos los pacientes con diabetes con una aproximacion multidisciplinar
y centrada en el paciente. Es importante evaluar actitudes con respecto a la diabetes, expectativas del
tratamiento y resultados, estado de animo, calidad de vida (tanto general como relativa a la diabetes),
recursos disponibles (econémicos, sociales y emocionales) e historial psiquiatrico (ADA, 2018).

El precio de mantener un buen control metabdlico es la aparicion de la hipoglucemia, pudiendo
esta presentarse varias veces al dia. Seaquist et al. (2013) definen la hipoglucemia como un episodio
de concentracion excepcionalmente baja de glucosa en sangre, que expone al paciente a un potencial
dafo. Segun el International Hypoglycemia Study Group (2017), concentraciones de glucosa en sangre
por debajo de 3,0 mmol/l (54 mg/dl) son consideradas clinicamente significativas, y por debajo de 3,9
mmol/l (70 mg/dl) se considera umbral de alerta para la hipoglucemia. Esta es el factor mas limitante en
el control glucémico de la diabetes. Los sintomas de las hipoglucemias incluyen debilidad, temblores,
irritabilidad, confusion, taquicardia y hambre, pero no se limitan a ellos.

Podemos diferenciar entre hipoglucemia leve y severa. En la severa se requiere asistencia de otra
persona para su recuperacion mediante la administracién de carbohidratos, glucagén u otras medidas
correctoras, mientras que la hipoglucemia leve puede ser tratada por el propio paciente. (IHSG, 2017)
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También podemos diferenciar entre hipoglucemias percibidas o desapercibidas por el paciente.
Las primeras se refieren a aquellas que presentan sintomas percibidos por el paciente, y las segundas
aquellas que no presentan ningun sintoma, aunque la concentracién de glucosa es inferior a 3,9 mmol/|
(70 mg/dl) (ADA, 2018). El paciente no es capaz de percibirlas, pudiendo tener consecuencias muy
adversas. Las hipoglucemias desapercibidas, si no se tratan lo antes posible, pueden provocar convul-
siones, pérdida de la conciencia, coma, dafio cerebral e incluso la muerte (Seaquist et al., 2013).

En la presente revision sistematica nos centramos en los efectos cognitivos derivados de las
hipoglucemias. Es importante conocer estos efectos al objeto de obtener evidencia empirica que ayude
a los pacientes que presentan dichos efectos cognitivos como consecuencia de la hipoglucemia y, de
este modo, poder tratarlos y/o prevenirlos.

Método

Criterios de inclusién/exclusién

Todos los articulos publicados en los que se evalud algun aspecto sobre los efectos cognitivos de la
hipoglucemia fueron incluidos en este estudio. Como criterios de inclusiéon se consideraron aquellos
estudios que informaban sobre participantes con diabetes tipo 1 y 2, independientemente de la edad,
sexo, o tipo de hipoglucemias (tanto leves como graves, percibidas o no por el paciente).

Procedimiento
Se realizé una busqueda en las bases de datos PsychINFO, Medline y PubMed para estudiar los
efectos cognitivos de los episodios de hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 1 y 2. Los términos
de busqueda usados fueron “cognitive effects”, “diabetes”, “hypoglycemia” e “hypoglycaemia”, durante
el periodo 1991-2018 (desde el primer articulo publicado en 1991 hasta el ultimo, publicado en marzo
de 2018). Se seleccionaron tanto articulos que contenian todos los términos buscados como aquellos
que solo contenian algunos de ellos.

La busqueda se llevd a cabo siguiendo las indicaciones de las guias PRISMA (Urrutia y Bonfill,
2013), dando como resultado un total de 57 referencias, que nos permitié seleccionar 29 articulos que
cumplian con los criterios de inclusion, siguiendo los pasos que a continuacién se indican y que se
pueden observar en la Figura 1, donde se muestra el diagrama de flujo en el que aparece sintetizado el
proceso de seleccion de los articulos que se analizan.

En primer lugar, se identifi-
caron los articulos potencialmente
relevantes examinando la infor-
macién contenida en el titulo y el

Anexo 1. Figura 1
Diagrama de flujo de la seleccioén de articulos

Bases de datos PsychINFO,

abstract de los articulos obtenidos
en la busqueda bibliografica indi-
cada (48), siendo eliminados en
esta fase 9 articulos por diversos
motivos (estudios realizados en
personas sin diabetes, estudios
no realizados en humanos o que
no median efectos cognitivos). En
segundo lugar, aquellas investi-
gaciones de articulos con el texto
completo (39), siendo eliminadas
9 referencias por no contar con
el texto completo. Por ultimo, se
consideraron los trabajos que
cumplian todos los criterios de
seleccion, resultando 29 articulos
que fueron incluidos en esta revi-
sion. Un total de 10 articulos fueron
excluidos en esta fase porque tras
la lectura del texto completo no
cumplian los criterios de inclusion
en la revision.
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Resultados

Estudios observacionales

Estudios observacionales con grupo control.

Adultos.

Ryan, Williams, Finegold y Orchard (1993), en un estudio transversal, midieron las diferencias en
memoria, atencidn y coordinacion éculo-manual entre 142 pacientes con diabetes tipo 1 con y sin histo-
rial de hipoglucemias severas y un grupo control de 100 sujetos sanos. La memoria fue medida mediante
el subtest de memoria logica de la Escala Wechsler de Memoria (WMS), la atencién mediante el Digit
Vigilance Test, el Embedded Figures Test y el Trail Making Test (TMT) y la coordinacion éculo-manual a
través del Grooved Pegboard Test. No se encontraron diferencias en memoria l6gica. Por el contrario,
si se encontraron diferencias en el resto de las evaluaciones: en las dos tareas restantes de atencion,
el grupo de pacientes con diabetes fue significativamente mas lento en el desempefio que el grupo
control, al igual que en la coordinacion 6éculo-manual.

Nifos

Bjorgaas, Gimse, Vik y Sand (1997) llevaron a cabo un estudio con 28 nifios con diabetes tipo 1. De
estos 28 nifios, 5 presentaban hipoglucemias severas de aparicion temprana (antes de los 5 afios), 10
de ellos tenian hipoglucemias severas de aparicién tardia (posterior a los 5 afios) y 13 no presentaban
historial de hipoglucemias severas. También se evalué a un grupo control de 28 nifios sanos. Se evalué
su Cl con la Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios (WISC), no encontrando diferencias signifi-
cativas entre ninguno de los grupos. También se evalu la memoria verbal y visual a través del Test de
Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (RAVLT) y la Escala de Memoria de Wechsler (WMS). No encon-
traron diferencias significativas entre ninguno de los grupos para las variables medidas. Evaluaron la
atencién mediante el Children’s Color Trail Test, encontrando mayor deterioro en los nifilos con hipo-
glucemias severas de aparicion temprana en comparacion con el grupo de hipoglucemia severa de
aparicién tardia y el grupo control. Por ultimo, evaluaron la eficiencia psicomotriz mediante el TMT,
resultando que los nifios que padecian hipoglucemias severas de aparicion temprana tenian una media
significativamente menor que los nifios con hipoglucemias severas de aparicion tardia y el grupo control.

Northam et al. (2009), en un estudio longitudinal, midieron el Cl de 106 nifios con diabetes tipo 1
y de 75 nifios sanos mediante la Escala Abreviada de Inteligencia de Wechsler (WASI). Los dos grupos
no diferian en los resultados en la primera evaluacién. Doce afios después se volvié a evaluar a ambos
grupos y se encontré que el grupo de pacientes con diabetes tenian resultados peores en el Cl global y
el Cl verbal que el grupo control, déficit asociado a la frecuente exposicion a las hipoglucemias.

En un estudio longitudinal realizado por Asvold, Sand, Hestad y Bjgrgaas (2010), evaluaron
16 nifos con diabetes tipo 1 (independientemente de que tuvieran hipoglucemias leves o severas)
que volvieron a ser evaluados 16 anos después. También se evalué a un grupo control de 16 sujetos
sanos. La evaluacion consistid en la aplicacion del RAVLT y el WMS para medir la memoria, el TMT A
y B, el Delis-Kaplan Executive Function System (DKEFS) y algunos subtests del WAIS-IIl para evaluar
la eficiencia psicomotriz, el test Sea-shore Rhythm para la atencién, varios subtests del WAIS-III para
resolucién de problemas, funcién espacial y funcién verbal y finalmente el Finger Tapping test para
evaluar la velocidad motora. En general, el grupo de pacientes con diabetes con hipoglucemias severas
de aparicién temprana obtuvieron resultados generales peores en todas las variables que el grupo de
aparicioén tardia y el grupo control, especialmente en resolucion de problemas, eficiencia psicomotriz,
funcién verbal, atencion y memoria.

Hannonen, Tupola, Ahonen, y Riikonen (2003) evaluaron el Cl, lenguaje, funciones sensomo-
toras, procesamiento visuoespacial, memoria y aprendizaje de 21 nifios con diabetes tipo 1, en funcion
de la presencia o ausencia de hipoglucemias severas en su historia clinica. Asimismo, evaluaron a un
grupo control de 10 nifios sanos. La evaluacion se realizé mediante el WISC, la Escala de Inteligencia
de Wechsler para Preescolar y Primaria (WPPSI) y la bateria neuropsicolégica infantil (NEPSY). Con
respecto al Cl, no encontraron diferencias significativas en los resultados entre los grupos de nifios
con diabetes (con o sin hipoglucemias severas) ni entre estos y el grupo control. Tampoco encontraron
diferencias significativas entre los grupos de nifios (con o sin hipoglucemias severas) en las pruebas
de memoria general, de aprendizaje, de funcion sensomotora o procesamiento visuoespacial. Por el
contrario, si hallaron diferencias significativas entre los resultados del grupo de nifos sin hipoglucemias
severas y el grupo control en atencion y entre el grupo de nifios con hipoglucemias severas y el grupo
control en las tareas de lenguaje. También se encontraron resultados significativamente peores en la
tarea de digitos en progresion, indicativos de un deterioro en la memoria a corto plazo.
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Semenkovich et al. (2015) evaluaron el Cl verbal y espacial, el nivel académico y la habilidad en
calculo en un grupo de 61 nifios y jovenes (hasta 22 afos) con diabetes tipo 1, comparandolos con un
grupo control de 26 nifios. El Cl verbal fue evaluado mediante el WJ-IlI, subtest de informacién general,
y observaron resultados significativamente peores en el grupo de pacientes con diabetes comparados
con el grupo control. No obstante, no encontraron diferencias significativas entre los resultados de
ambos grupos en Cl espacial (medido con el Spatial Relations Test), nivel académico (a través de las
tareas del WJ-IIl de reconocimiento letra-palabra y de deletreo) y habilidades de calculo (evaluado
mediante el subtest de calculo del WJ-III).

Estudios observacionales sin grupo control.

Langan, Deary, Hepburn y Frier (1991) evaluaron el cociente intelectual, la memoria, la velocidad
perceptual, la fluencia verbal, el tiempo de reaccion y la atencion de 100 pacientes con diabetes tipo 1
en funcion del tipo de hipoglucemia (leve o severa) que presentaban. El Cl se evalué mediante el WAIS,
encontrando una correlacion significativa entre la frecuencia de hipoglucemias severas y la puntuacion
total y de la escala manipulativa. Respecto a la velocidad perceptual, medida con de la tarea de Tiempo
de Inspeccién (Tl), el tiempo de reaccién, medido con la tarea de Tiempo de Reacciéon (TR) y la aten-
cion, evaluada mediante la Prueba de suma seriada auditiva por pasos (PASAT), encontraron deterioro
significativo en los pacientes con hipoglucemias severas recurrentes en las tres variables cognitivas.
Por el contrario, no encontraron deterioro en la fluidez verbal tras la exposicion a hipoglucemias severas,
evaluada mediante el Test de Fluencia Verbal de Borkowsi (BVFT) ni en la memoria a corto y largo plazo
de los sujetos, medida a través del test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (RAVLT).

Brismar et al. (2007) evaluaron a 150 adultos con diabetes tipo 1 en un estudio transversal. Los
pacientes fueron divididos en dos grupos segun el tipo de hipoglucemias que habian padecido a lo
largo de la enfermedad: 101 de los pacientes habian experimentado al menos un episodio de hipoglu-
cemia severa, el resto solo habian experimentado hipoglucemias leves. Se evalu6 el Cl a través del
WAIS, la percepcion visual a través del Digit Symbol Coding test y la habilidad visuo-espacial con el
test de Figuras Complejas de Rey (RCFT), obteniendo correlacién entre un alto nimero de hipogluce-
mias severas Yy el deterioro de las tres variables citadas anteriormente. También evaluaron la memoria
general y la memoria de trabajo mediante el test de Claeson-Dahl de aprendizaje y memoria y el RCFT,
la fluencia verbal mediante el test de Fluencia Verbal (FAS), la atencién y la velocidad de procesamiento
mediante el PASAT y la velocidad psicomotriz mediante el TMT. No se observo deterioro significativo
en ninguna de estas variables en ninguno de los grupos.

En otro estudio, dirigido por Bruce et al. (2009), se evalué a un grupo de 305 ancianos con
diabetes tipo 1y 2. El 99% de la muestra tenia diabetes tipo 2 y todos ellos habian experimentado hipo-
glucemias severas. Se realiz6 una primera evaluacién mediante los cuestionarios Mini-Mental State
Examination (MMSE) y el Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE), resul-
tando que 28 de los pacientes tenian demencia, 60 deterioro cognitivo leve y el resto cognicidn normal.
18 meses después se volvid a evaluar a 205 sujetos (de los 305 iniciales, 29 fallecieron, 27 desarro-
llaron demencia y 41 rechazaron la evaluacion) de la muestra anterior con los mismos cuestionarios.
Los resultados no mostraron ninguna relacion entre la demencia y las hipoglucemias severas, pero si
se observo entre el deterioro cognitivo y las hipoglucemias severas. No obstante, los autores sefalan
que el tiempo transcurrido entre las dos evaluaciones era demasiado corto como para obtener conclu-
siones definitivas.

Hansen, Haferstrom, Brunner, Lehn y Haberg (2017) evaluaron a 68 adultos con diabetes tipo 1
con y sin hipoglucemias desapercibidas. Las variables cognitivas evaluadas fueron: memoria verbal,
visuo-espacial y de trabajo, separacién de patrones, habilidades de planificacion y velocidad de proce-
samiento. Usaron un test de memoria verbal, un test de objetos en cuadricula, la tarea de digitos inversa,
la tarea de Separacion de Patrones, el test de la Torre y la tarea de sustitucion digito-letra respectiva-
mente. Todas estas tareas pertenecian a la plataforma autoadministrada de la bateria neuropsicolégica
Memoro, desarrollada por Hansen et al. (2015). Se compararon los resultados obtenidos entre los
pacientes con diabetes tipo 1 con y sin hipoglucemias desapercibidas. Los resultados fueron significa-
tivamente peores en los pacientes con hipoglucemias desapercibidas en los tests de memoria verbal y
memoria visuo-espacial, asi como en el test de separacion de patrones. No se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos en memoria de trabajo, habilidades de planificaciéon y velocidad de
procesamiento.
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Estudios experimentales

Gold, MacLeod, Deary y Frier (1995) en un estudio, evaluaron a 20 pacientes con diabetes tipo 1
divididos en dos grupos, uno de pacientes con hipoglucemias desapercibidas y otro con percepcion
normal de las hipoglucemias. Los dos grupos fueron evaluados en dos condiciones y fueron asignados
aleatoriamente a cada una de ellas. En la primera se estabilizé la concentracion de glucosa en sangre
a 81 mg/dl (4.5 mmol/l) durante la primera aplicacidén de la bateria de tests, tras esto se disminuyo el
nivel de glucosa a 45 mg/dl (2.5 mmol/l) durante la segunda administracién de la bateria de tests y por
ultimo se recuperoé la normoglucemia a 81 mg/dl (4.5 mmol/l) para la Ultima aplicacién de la bateria de
tests. La segunda condicion consistia en mantener la normoglucemia durante la administracion de las
tres baterias de tests. Se uso la técnica del clamp de glucosa para administrar insulina y controlar el
nivel de esta en los pacientes. Se evalué la habilidad cognitiva general mediante el subtest de digitos
y simbolos del WAIS y el Trail Making Test parte B (TMT-B), la atencidén general (a través del PASAT) y
la atencion visual (mediante el test Rapid Visual Information Processing, RVP). Encontraron deterioro
significativo en el desempefio de las pruebas de habilidad cognitiva general en ambos grupos en la
situacion de hipoglucemia. En la atencidn general se encontré que el grupo de pacientes con hipoglu-
cemias desapercibidas mostré mayor deterioro tras la recuperacion al estado de normoglucemia que
los pacientes con hipoglucemias percibidas. Con respecto a la atencién visual, se encontré también
deterioro en ambos grupos en la condicién de hipoglucemia. El desempefio general de las tareas fue
mas lento en los pacientes con hipoglucemias desapercibidas.

Ewing, Deary, McCrimmon, Strachan y Frier (1998) evaluaron las habilidades cognitivas gene-
rales y el procesamiento de informacion visual en 16 adultos con diabetes tipo 1 con percepcién normal
de las hipoglucemias. Se establecieron dos condiciones experimentales, una de hipoglucemia a 47
mg/dl (2.6 mmol/l) y otra de normoglucemia a 90 mg/dl (5.0 mmol/l). Los sujetos fueron aleatoriamente
asignados a cada condicion y pasaron por las dos, siendo evaluados en cada una de ellas. Los test
usados fueron el subtest de digitos y simbolos del WAIS-R (DSST) y el TMT para las habilidades cogni-
tivas generales y el test Tiempo de Inspeccién (IT), el test de Deteccién de Cambio Visual (VCD) y el
test de Deteccién de Movimiento Visual (VMD) para medir el procesamiento de informacion visual. Los
resultados durante la fase de hipoglucemia para las habilidades cognitivas generales mostraron que el
desempefio de los pacientes en el DSST fue mucho peor que en la condicion de normoglucemia y el
tiempo necesario para llevar a cabo el TMT fue significativamente mayor en comparacién con los resul-
tados en la condicion de normoglucemia. Los resultados para el procesamiento de informacién visual
fueron significativamente peores en dos de las tres tareas, encontrando diferencias entre la situacion
de normoglucemia y la de hipoglucemia en las tareas de tiempo de reaccion y de deteccion de cambio
visual.

Deary, Sommerfield, McAulay y Frier (2003) midieron en un grupo de 16 adultos con diabetes
tipo 1 y en un grupo control de 16 adultos sanos la memoria de trabajo mediante el Kyllonen’s Four-
term Order Working Memory task y la atencion mediante el TMT. Estas variables fueron medidas en
funcion del nivel de glucemia, siendo normoglucemia 81 mg/dl (4.5 mmol/l) e hipoglucemia 45 mg/dl
(2.5 mmol/l), en ambos grupos. Se utilizé la técnica del clamp de glucosa para mantener los niveles
de glucosa en sangre deseados en ambos grupos. Los pacientes fueron aleatoriamente asignados a
las condiciones experimentales. Los resultados fueron significativamente peores en ambos grupos en
atencion y en memoria de trabajo durante la condicion de hipoglucemia, sin diferencias significativas
entre los resultados de los dos grupos.

Fanelli et al. (2003) midieron la memoria de trabajo y verbal, la atencién, la velocidad perceptual
y el tiempo de reaccién de 11 adultos con diabetes tipo 1 con hipoglucemias leves. Se evaluaron las
variables cognitivas mediante un test de memoria verbal, |a tarea de digitos inversa del WAIS, el TMT y
el PASAT. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a tres grupos: mediante la técnica del clamp
de glucosa al primer grupo se le indujo un estado de hipoglucemia rapidamente (43 mg/dl 6 2.4 mmol/|
en 30 minutos), al segundo se le indujo el mismo estado pero de manera lenta (43 mg/dl 6 2.4 mmol/|
en 90 minutos) y el tercer grupo permanecié en normoglucemia (99 mg/dl 6 5.5 mmol/l todo el tiempo).
Alos tres grupos se les mantuvo en normoglucemia los ultimos 75 minutos del experimento. La evalua-
cion se llevo a cabo antes de inducir la hipoglucemia, durante la hipoglucemia y tras la recuperacién al
estado de normoglucemia. Los resultados fueron significativamente peores en los dos grupos a los que
se indujo hipoglucemia en comparacion con el grupo normoglucémico. Ademas, el deterioro fue mayor
cuando la hipoglucemia se indujo rapidamente. Tras la recuperacion de los grupos con hipoglucemia
al estado de normoglucemia, sus resultados siguieron siendo peores que en la linea base, excepto en
memoria de trabajo.
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Strachan, Ewing, Frier, McCrimmon, y Deary (2003) evaluaron a 15 pacientes con diabetes tipo
1 con percepcion normal de las hipoglucemias y sin ningun episodio de hipoglucemia severa en los
ultimos seis meses. Se les evalud en tres condiciones experimentales diferentes: una primera para
determinar una linea base, una segunda de hipoglucemia a 47 mg/dl (2.6 mmol/l) y otra de normoglu-
cemia a 90 mg/dl (5.0 mmol/l). Para estas dos ultimas condiciones los participantes fueron asignados
aleatoriamente y pasaron por las dos condiciones. Las variables cognitivas evaluadas fueron el proce-
samiento auditivo simple y temporal, la eficiencia mental y la atencién mediante el Test of Basic Auditory
Capabilities, el test de Digitos y Simbolos (SDMT) y el TMT respectivamente. Se encontré deterioro
significativo en el desempefio de los tests de atencion y procesamiento auditivo simple y temporal admi-
nistrados durante la condicién de hipoglucemia en comparacion con la linea base. Durante la condicion
de normoglucemia no se encontraron diferencias significativas con respecto al grupo control.

McAulay, Deary, Sommerfield y Frier (2006) evaluaron a 16 adultos con diabetes tipo 1 (inde-
pendientemente del tipo de hipoglucemias que experimentasen) aleatoriamente asignados a dos
condiciones, una de hipoglucemia (47 mg/dl 6 2,6 mmol/l) y otra de normoglucemia (81 mg/dl 6 4,5
mmol/l) Los niveles de glucosa en sangre se mantuvieron con un clamp de glucosa. Se evaludé su
Cl mediante el Test de Matrices de Raven y la atenciéon mediante el Test of Everyday Attention. Los
resultados del Cl no mostraron diferencias significativas entre las dos condiciones experimentales. En
cuanto a la atencién, los resultados indicaron un deterioro significativo en la atencién auditiva selectiva
y atencion dividida durante la condicién de hipoglucemia. El tiempo para completar las tareas fue signi-
ficativamente mayor durante la hipoglucemia.

En otro estudio de McAulay, Deary, Sommerfield, Matthews y Frier (2006) estudiaron a una
muestra de 16 adultos con diabetes tipo 1 (independientemente del tipo de hipoglucemias que experi-
mentasen) aleatoriamente asignados a dos condiciones experimentales, una de hipoglucemia (47 mg/
dl 6 2.6 mmol/l) y otra de normoglucemia (81 mg/dl 6 4.5 mmol/l), condiciones mantenidas mediante
la técnica del clamp de glucosa. Se les administré el Dundee Stress State Questionnaire (DSSQ) que
mide ansiedad, motivacion, carga de trabajo, estilo de pensamiento y contenido del pensamiento. La
ansiedad se vio significativamente aumentada por la situacién de hipoglucemia y la motivacién se vio
disminuida. La percepcion de carga de trabajo fue mayor durante la condicion de hipoglucemia, pero sin
alcanzar significacion estadistica. Con respecto al estilo de pensamiento, el auto-enfoque (“self-focus”)
fue especialmente elevado durante la hipoglucemia. Por ultimo, en el contenido de pensamiento se
observan efectos significativos en la condicién de hipoglucemia. El efecto de las interferencias irrele-
vantes (estimulos no relacionados con la tarea) aumenta durante la condicién de hipoglucemia.

En un estudio dirigido por Warren, Zammitt, Deary, y Frier (2006) se evalué la memoria general,
la memoria visual, la recuperacién de memoria prospectiva y la memoria verbal inmediata y diferida
mediante el test RAVLT y el WMS. La muestra era de 36 adultos con diabetes tipo 1 que fueron alea-
toriamente asignados a dos grupos en funcién de la percepcion de hipoglucemias que presentaban
(percibidas o desapercibidas). Cada grupo fue evaluado en situacién de hipoglucemia (45 mg/dl 6 2.5
mmol/l) y normoglucemia (81 mg/dl 6 4.5 mmol/l). Los resultados en recuperacién de memoria prospec-
tiva y memoria verbal inmediata y diferida fueron significativamente peores tanto en los pacientes con
hipoglucemias percibidas como desapercibidas durante el estado de hipoglucemia. Por el contrario,
no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en ambas condiciones en memoria
general y memoria visual.

Gejl et al. (2018) realizaron un estudio en el que evaluaron la memoria de trabajo y el tiempo de
reaccion en 26 adultos con diabetes tipo 1 con hipoglucemias percibidas y desapercibidas. Se midieron
las variables anteriormente citadas mediante el subtest de simbolos y digitos del WAIS y el PASAT.
Cada participante fue evaluado en situacion de normoglucemia (81 mg/dl 6 4.5 mmol/l), de hipoglucemia
(45 mg/dl 6 2.5 mmol/l) y tras la recuperacion de la normoglucemia, de manera aleatoria y pasando por
las tres condiciones sin saber en cual se encontraban. Los resultados indicaron que durante la hipoglu-
cemia se producia un deterioro significativo de la memoria de trabajo y del tiempo de reaccion, pero no
se encontraron diferencias significativas entre los resultados en normoglucemia y tras la recuperacion.

Estudios cuasiexperimentales

Estudios cuasiexperimentales con grupo control.

Matyka, Wigg, Pramming, Stores y Dunger (1999) midieron en 29 nifios con diabetes tipo 1 la atencion,
la memoria visual, la coordinacion 6culo-manual y el estado de animo. El procedimiento consistié en
medir las variables en dos noches separadas por dos semanas. Durante cada una de las noches se
midié el nivel de glucosa en sangre de todos los nifios cada 15 minutos, estableciendo la hipoglucemia
en <63 mg/dl (3.5 mmol/l) en dos medidas consecutivas. A la mafiana siguiente, se administraba una
bateria de tests. Para medir la coordinacién éculo-manual se usaron el Grooved Pegboard test y el

27 Libro de contribuciones de las Il Jornadas de Investigacion de la
Facultad de Psicologia y Logopedia de la Universidad de Malaga, 21-36



¢COMO INFLUYEN LAS HIPOGLUCEMIAS EN LAS FUNCIONES COGNITIVAS DE LOS PACIENTES CON DIABETES?
EVIDENCIAS DE LA LITERATURA CIENTIFICA

test de Laberinto en Espiral, para medir la memoria se usaron la tarea de digitos directa e inversa del
WAIS-R y una tarea de encontrar parejas entre conjuntos de letras. La atencion se midié a través de
una prueba de clasificar cartas segun sus caracteristicas, y una tarea de cancelacién de nimeros y de
letras y cifras. EI humor se evalué mediante el Children Depression Inventory. Se evalud con la misma
bateria a un grupo control de 15 sujetos sanos. Tras la primera noche, 13 de los nifios experimentaron
hipoglucemias. A estos nifios se les administraron carbohidratos extra en la cena anterior a la segunda
noche. Tras la segunda noche, 4 de estos nifios aun experimentaron hipoglucemias, por lo que se
repitio el estudio una tercera noche en la que no presentaron hipoglucemias. Se compararon los resul-
tados de los nifios que tuvieron hipoglucemias (17 en total entre la primera y la segunda noche) con los
de los mismos nifos tras la noche que no tuvieron hipoglucemias (la segunda o tercera noche). No se
encontré diferencia entre los resultados de memoria visual, atencion y coordinacion éculo-manual de la
noche con hipoglucemias y la noche sin estas. Si se encontraron diferencias significativas en el estado
de animo, siendo la puntuacién en depresion de la escala CDI mayor tras la noche con hipoglucemias.

Estudios de revisién

Adultos.

Weinger y Jacobson (1999) llevaron a cabo una revisién tedrica en la que observaron los datos dispo-
nibles hasta la fecha acerca del deterioro cognitivo en pacientes con diabetes tipo 1. Con respecto a
los efectos de las hipoglucemias leves, no hallaron consenso sobre los efectos que producirian sobre
la memoria inmediata y la velocidad psicomotora. Si se observé que durante el estado de hipoglucemia
leve se puede apreciar un peor desempefio en tareas de atencidn sostenida, atencién selectiva y de
recuperacion de la memoria a corto y largo plazo. Estos efectos no serian permanentes, volviendo los
pacientes a su desempefio normal tras la recuperacion del estado de normoglucemia.

Warren y Frier (2005) estudiaron la literatura disponible respecto al efecto de las hipoglucemias
en las funciones cognitivas en pacientes adultos con diabetes tipo 1. Por un lado, observaron que
cuanto menor es la concentracién de glucosa en sangre, mayor es el deterioro cognitivo. Por otro lado,
advirtieron una posible adaptacién a la situacion de hipoglucemia, ya que en pacientes con diabetes de
larga duracién e hipoglucemias recurrentes y desapercibidas se mantenian las funciones cognitivas en
comparacién con un grupo control. También observaron que se tiende al aumento del tiempo necesario
para desempefar una tarea para conservar la precision, de este modo, las tareas cuyo desempefio
dependia del tiempo obtenian peores resultados. No se encontraron efectos a largo plazo debido a
las hipoglucemias leves, pero si se advierte deterioro en tiempo de reaccion, calculo, fluidez verbal,
memoria visual y verbal, atencioén y coordinacién éculo-manual durante el estado de hipoglucemia.

Frier (2007) comparo los resultados de 16 articulos que median los efectos de las hipoglucemias
severas recurrentes en pacientes con diabetes tipo 1. Los resultados indican que las hipoglucemias
severas no tendrian efectos acumulativos sobre las habilidades cognitivas en adultos, pudiendo por el
contrario causar deterioro en nifios con diabetes tipo 1 de aparicion temprana.

Kodl y Seaquist (2008) analizaron la informacion disponible hasta el momento en diabetes tipo 1
y 2 sobre los efectos de las hipoglucemias leves en las funciones cognitivas, encontrando afectados el
Cl, la atencion, las habilidades verbales, la memoria a corto plazo, la memoria prospectiva, inmediata y
diferida, la memoria verbal y visuo-espacial inmediatas, la memoria de trabajo, la funcién global cogni-
tiva y las habilidades visuo-motoras y espaciales. Encontraron también que estas funciones afectadas
se recuperaban tras recuperar el estado de normoglucemia. Con respecto a las hipoglucemias severas,
no se encontraron efectos a largo plazo, excepto en los casos de pacientes con diabetes de aparicién
temprana (anterior a los 5 afios).

McNay y Cotero (2010) revisaron la informacién disponible acerca del impacto de las hipogluce-
mias leves recurrentes en las habilidades cognitivas en adultos y nifios con diabetes tipo 1. Los autores
no encontraron evidencia de que haya un efecto negativo a largo plazo sobre el cerebro derivado de
la recurrencia de las hipoglucemias leves. La literatura sugiere que el cerebro aumentaria el transporte
de glucosa al cerebro, favoreciendo de esta forma la ejecucion de las funciones cognitivas, resultando
esto en un desempefio mejorado que podria permanecer en el tiempo.

Frier (2010) llevé a cabo una revision del Diabetes Control and Complications Trial (1993), en
la cual no encontré deterioro cognitivo en adultos con diabetes tipo 1 debido al efecto directo de las
hipoglucemias severas recurrentes. Si observd que se producia neuropatia periférica, con el conse-
cuente enlentecimiento psicomotor que esto puede conllevar. En nifos con diabetes tipo 1 de aparicion
temprana (antes de los 5 anos), se ve afectado el Cl verbal, la resolucién de problemas y la eficiencia
psicomotora como resultado de los efectos acumuladores de las hipoglucemias severas. En pacientes
(adultos y nifios) con hipoglucemias desapercibidas y severas se observa mayor efecto de deterioro
cognitivo no permanente, es decir, que se recupera tras la vuelta al estado de normoglucemia.
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Frier (2014) realizé una revision tedrica de los efectos de las hipoglucemias severas en pacientes
con diabetes tipo 1 y 2 de cualquier edad. Los efectos a corto plazo de las hipoglucemias severas son
deterioro cognitivo, especialmente en areas relativas a la atencién, y estado de animo negativo. Los
efectos a largo plazo de las hipoglucemias severas serian deterioro cognitivo y posible aceleracion de la
aparicion de demencia. El autor concluye que el deterioro de la funcién cognitiva promueve conductas
erraticas e irracionales, induce confusion y afecta a la visién y al equilibrio.

Ninos.

Rodrigues Vilela, de Castro Ruiz Marques, Rodrigues Schamber y Barbosa Bazotte (2014) revisaron la
informacion disponible hasta el momento acerca del efecto de las hipoglucemias severas en nifios con
diabetes tipo 1. Los resultados encontrados mostraron que cuanto mas temprana era la aparicion de la
diabetes, mas riesgo habia de padecer hipoglucemias y por lo tanto mas riesgo de deterioro cognitivo.
Por tanto, el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo es mayor en nifios que en adultos. Las variables
cognitivas mas afectadas son la memoria, el aprendizaje, la inteligencia, el razonamiento, la atencion,
la toma de decisiones y la percepcion visual.

Meta-analisis

Blasetti et al. (2011) llevaron a cabo un meta-analisis para ver los efectos de las hipoglucemias severas
recurrentes en el desempefio cognitivo en nifios con diabetes tipo 1. Tras la aplicacién de los pasos para
la realizacion de dicho meta-analisis, encontraron 12 articulos (publicados después de 1990 y antes de
2009) que cumplian con todos los requisitos. Los resultados mostraron relaciones significativas entre
las hipoglucemias severas recurrentes y deterioro cognitivo en las siguientes areas: memoria, atencion,
velocidad motora, actividad psicomotora, desemperno académico, respuesta espacial diferida, lectura,
fluidez verbal y capacidad de aprendizaje.

Anexo 2. Tabla 1
Descripcion de los articulos incluidos en la revisidn sistematica

Afio  Autores Tipo diabetes  Tipo hipoglucemia  Edad N (G°/(oa rrﬁ&joeres) Tipo estudio
1991 Langan et al. Tipo 1 HS, HL, HD, HP Adultos 100 43 Observacional sin GC
1993  Ryan et al. Tipo 1 HS, HL Adultos 142 49 Observacional con GC
1995 Gold et al. Tipo 1 HS, HL, HD, HP Adultos 20 - Experimental
1997 Bijergaas et al. Tipo 1 HS, HL Nifios 28 - Observacional con GC
1998 Ewing et al. Tipo 1 HL, HP Adultos 16 25 Experimental
1999  Weingery Jacobson  Tipo 1 HL, HS Adultos 338 - Revision tedrica
1999  Matyka et al. Tipo 1 HL, HS Nifios 29 - Cuasiexperimental con GC
2003 Deary et al. Tipo 1 HL Adultos 32 43 Experimental
2003 Fanelli et al. Tipo 1 HL Adultos 11 45 Experimental
2003 Hannonen et al. Tipo 1 HL, HS Nifios 21 33 Observacional con GC
2003  Strachan et al. Tipo 1 HL, HP Adultos 15 - Experimental
2005 Warreny Frier Tipo 1 HL, HS, HD, HP Adultos - - Revision tedrica
2006 McAulay et al. Tipo 1 HL, HP Adultos 16 - Experimental
2006 McAulay et al. Tipo 1 HL, HP Adultos 16 37.5 Experimental
2006  Warren et al. Tipo 1 HL, HD, HP Adultos 36 50 Experimental
2007  Brismar et al. Tipo 1 HL, HS Adultos 150 56 Observacional sin GC
2007  Frier Tipo 1 HL, HS Adultos 1059 - Revision tedrica
2008  Kodly Seaquist Tipo1y2 HL, HS, HD, HP Adultos - - Revisién tedrica
2009 Bruce et al. Tipo1y2 HL, HS Adultos 305 50 Observacional sin GC
2009  Northam et al. Tipo 1 HL, HS Nifios 106 49 Observacional con GC
2010  Asvold et al. Tipo 1 HL, HS Nifios 16 - Observacional con GC
2010  McNay y Cotero Tipo 1 HL, HS, HD, HP Ambos - - Revision tedrica
2010  Frier Tipo 1 HS, HD, HP Ambos - - Revision tedrica
2011  Blasetti et al. Tipo 1 HL, HS Nifios 1001 - Meta-analisis
2014 Frier Tipo1y2 HL, HS, HD, HP Ambos 8449 - Revision tedrica
2014 Rtodlrigues Vilela Tipo 1 HL, HS Nifios - - Revision tedrica

etal.
2015  Semenkovich et al. Tipo 1 HL, HS Nifios 61 41 Observacional con GC
2017 Hansen et al. Tipo 1 HL, HS, HD, HP Adultos 68 41 Observacional sin GC
2018  Gejl et al. Tipo 1 HL, HS, HD, HP Adultos 26 231 Experimental

HS=Hipoglucemia severa; HL=Hipoglucemia leve; HD=Hipoglucemia desapercibida; HP=Hipoglucemia
Percibida; GC=Grupo Control
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Discusion

Tipo de diseio
En total, 10 de los estudios eran tipo observacional (Asvold et al., 2010; Bjergaas et al., 1997; Brismar
et al., 2007; Bruce et al., 2009; Hannonen et al., 2003; Hansen et al., 2017; Langan et al., 1991;
Northam et al., 2009; Ryan et al., 1993 y Semenkovich et al., 2015), 9 eran experimentales (Deary et
al., 2003; Ewing et al., 1998; Fanelli et al., 2003; Gejl et al., 2018; Gold et al., 1995; McAulay et al.,
2006; McAulay et al., 2006; Strachan et al., 2003 y Warren et al., 2006) y 1 cuasiexperimental (Matyka
et al., 1999). También se encontraron 8 revisiones tedricas (Frier, 2007; Frier, 2010; Frier, 2014; KodlI
y Seaquist, 2008; McNay y Cotero, 2010; Rodrigues Vilela et al., 2014; Warren y Frier, 2005 y Weinger
y Jacobson, 1999) y 1 un meta-analisis (Blasetti ef al., 2011). Excluyendo las revisiones y el meta-ana-
lisis, 4 (Brismar et al., 2007; Bruce et al., 2009; Hansen et al., 2017 y Langan et al., 1991) de los 20
estudios carecian de grupo control (Tabla 1).

Se han encontrado discrepancias entre el tamano de los grupos de los estudios. Por ejemplo,
Ryan et al. (1993) compara 142 pacientes con diabetes tipo 1 con 100 sujetos sanos, Semenkovich
et al. (2015), 61 pacientes frente a tan solo 26 en el grupo control. El tamafo de los grupos es incluso
menor en los estudios experimentales con tan solo 11 participantes (Fanelli et al., 2003), 15 partici-
pantes (Strachan et al., 2003) o 16 participantes (McAulay et al., 2006).

Participantes

En la mayoria de los articulos (Asvold et al., 2010; Bjergaas et al., 1997; Blasetti et al., 2011; Brismar et
al., 2007; Deary et al., 2003; Ewing et al., 1998; Fanelli et al., 2003; Frier, 2007; Frier, 2010; Gejl et al.,
2018; Gold et al., 1995; Hannonen et al., 2003; Hansen et al., 2017; Langan et al., 1991; Matyka et al.,
1999; McAulay et al., 2006; McAulay et al., 2006; McNay y Cotero, 2010; Northam et al., 2009; Rodri-
gues Vilela et al., 2014; Ryan et al., 1993; Semenkovich et al., 2015; Strachan et al., 2003; Warren et
al., 2006 y Weinger y Jacobson, 1999) los participantes son pacientes con diabetes tipo 1, exceptuando
3 (Bruce et al., 2009; Frier, 2014 y Kodl y Seaquist, 2008) en los que los participantes son pacientes
con diabetes tipo 1y 2 (Tabla 1).

De los 29 estudios, 11 de ellos (Asvold et al., 2010; Bjgrgaas et al., 1997; Ewing et al., 1998;
Fanelli et al., 2003; Gejl et al., 2018; Gold et al., 1995; Hannonen et al., 2003; Matyka et al., 1999;
McAulay et al., 2006; McAulay et al., 2006 y Strachan et al., 2003) contaban con menos de 30 parti-
cipantes. Tan solo 13 (Blasetti et al., 2011; Brismar et al., 2007; Bruce et al., 2009; Deary et al., 2003;
Frier, 2007; Frier, 2014; Hansen et al., 2017; Langan et al., 1991; Northam et al., 2009; Ryan et al.,
1993; Semenkovich et al., 2015; Warren et al., 2006 y Weinger y Jacobson, 1999) tenian 30 o mas de
30 participantes y solamente 9 (Brismar et al., 2007; Bruce et al., 2009; Frier, 2007; Frier, 2010; Frier,
2014; Langan et al., 1991; Northam et al., 2009; Ryan et al., 1993 y Weinger y Jacobson, 1999) tenian
100 o mas de 100, tres (Frier, 2007; Frier, 2010 y Frier, 2014) de los cuales tenian mas de 1000 partici-
pantes (2 revisiones y 1 meta-analisis). De las 8 revisiones tedricas, solamente tres (Frier, 2007; Frier,
2014 y Weinger y Jacobson, 1999) mencionan el nimero de participantes (Tabla 1).

Con respecto a la edad de los participantes, en 18 de los estudios (Brismar et al., 2007; Bruce
et al., 2009; Deary et al., 2003; Ewing et al., 1998; Fanelli et al., 2003; Frier, 2007; Gejl et al., 2018;
Gold et al., 1995; Hansen et al., 2017; Kodl y Seaquist, 2008; Langan et al., 1991; McAulay et al., 2006;
McAulay et al., 2006; Ryan et al., 1993; Strachan et al., 2003; Warren y Frier, 2005; Warren et al., 2006 y
Weinger y Jacobson, 1999) los participantes eran adultos de 18 afios en adelante, mientras que menos
de la mitad de éstos eran nifios menores de 18 afios (Asvold et al., 2010; Bjgrgaas et al., 1997; Blasetti
et al., 2011; Hannonen et al., 2003; Matyka et al., 1999; Northam et al., 2009; Rodrigues Vilela et al.,
2014 y Semenkovich et al., 2015) y en 3 estudios (Frier, 2010; Frier, 2014 y McNay y Cotero, 2010)
participaban tanto adultos como nifios o adolescentes.

En cuanto al género de los participantes, 15 de los 29 articulos no mencionan el género de sus
participantes (Asvold et al., 2010; Bjgrgaas et al., 1997; Blasetti et al., 2011; Frier, 2007; Frier, 2010;
Frier, 2014; Gold et al., 1995; Kodl y Seaquist, 2008; Matyka et al., 1999; McAulay et al., 2006; McNay
y Cotero, 2010; Rodrigues Vilela et al., 2014; Strachan et al., 2003; Warren y Frier, 2005 y Weinger y
Jacobson, 1999). De los 14 que si lo (Brismar et al., 2007; Bruce et al., 2009; Deary et al., 2003; Ewing
et al., 1998; Fanelli et al., 2003; Gejl et al., 2018; Hannonen et al., 2003; Hansen et al., 2017; Langan
et al.,, 1991; McAulay et al., 2006; Northam et al., 2009; Ryan et al., 1993; Semenkovich et al., 2015
y Warren et al., 2006), tan solo en 3 (Brismar et al., 2007; Bruce et al., 2009 y Warren et al., 2006) el
porcentaje de mujeres es superior al 50%.
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Instrumentos de evaluacion

Se evalla un total de 18 variables cognitivas en los 29 articulos. Las variables que mas se estudian
en las evaluaciones son la atencién en 17 articulos (Asvold et al., 2010; Bjgrgaas et al., 1997; Blasetti
et al., 2011; Brismar et al., 2007; Deary et al., 2003; Fanelli et al., 2003; Frier, 2014; Gold et al., 1995;
Hannonen et al., 2003; Kodl y Seaquist, 2008; Langan et al., 1991; Matyka et al., 1999; McAulay et
al., 2006; Rodrigues Vilela et al., 2014; Ryan et al., 1993; Strachan et al., 2003; Warren y Frier, 2005
y Weinger y Jacobson, 1999) y la memoria, encontrandose en 16 articulos (Asvold et al., 2010; Bjar-
gaas et al., 1997; Blasetti et al., 2011; Brismar et al., 2007; Deary et al., 2003; Fanelli et al., 2003; Gejl
et al., 2018; Hannonen et al., 2003; Hansen et al., 2017; Kodl y Seaquist, 2008; Langan et al., 1991;
Matyka et al., 1999; Rodrigues Vilela et al., 2014; Ryan et al., 1993; Warren y Frier, 2005; Warren et al.,
2006 y Weinger y Jacobson, 1999), el Cl se estudia en 8 articulos (Bjegrgaas et al., 1997; Frier, 2010;
Hannonen et al., 2003; Kodl y Seaquist, 2008; Langan et al., 1991; McAulay et al., 2006; Northam et
al., 2009 y Semenkovich et al., 2015), el lenguaje en 7 (Asvold et al., 2010; Blasetti et al., 2011; Brismar
et al., 2007; Hannonen et al., 2003; Kodl y Seaquist, 2008; Langan et al., 1991 y Warren y Frier, 2005)
y la eficacia psicomotora (Asvold et al., 2010; Bjgrgaas et al., 1997; Blasetti et al., 2011; Frier, 2010 y
Weinger y Jacobson, 1999) en 5 articulos, el tiempo de reaccion (Fanelli et al., 2003; Geijl et al., 2018;
Langan et al., 1991 y Warren y Frier, 2005), y el deterioro cognitivo (Bruce et al., 2009; Ewing et al.,
1998; Frier, 2010 y Rodrigues Vilela et al., 2014) en 4 articulos, la coordinacién 6culo-manual (Ryan
et al., 1993; Matyka et al., 1999 y Warren y Frier, 2005), la velocidad de procesamiento (Ewing et al.,
1998; Gold et al., 1995 y Hansen et al., 2017) en 3 articulos, la habilidad visuo-espacial (Brismar et al.,
2007 y Kodl y Seaquist, 2008), la velocidad perceptual (Fanelli et al., 2003 y Langan et al., 1991), el
aprendizaje (Blasetti et al., 2011 y Hannonen et al., 2003), la resolucién de problemas (Asvold et al.,
2010; Frier, 2010), el calculo (Semenkovich et al., 2015; Warren y Frier, 2005) y el estado de animo
(Matyka et al., 1999 y Frier, 2014) en 2 articulos. La motivacién (McAulay et al., 2006), la demencia
(Bruce et al., 2009) y la planificacion (Hansen et al., 2017) solo aparecen en un articulo (Tabla 2).

Un total de 39 tests son mencionados en los 29 articulos para evaluar las variables anteriormente
citadas. Los tests mas utilizados son la Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos (Asvold et al.,
2010; Brismar et al., 2007; Ewing et al., 1998; Fanelli et al., 2003; Gejl et al., 2018; Gold et al., 1995;
Langan et al., 1991; Matyka et al., 1999 y Strachan et al., 2003), el Trail Making Test (Asvold et al., 2010;
Bjgrgaas et al., 1997; Brismar et al., 2007; Deary et al., 2003; Ewing et al., 1998; Fanelli et al., 2003;
Gold et al., 1995; Ryan et al., 1993; Strachan et al., 2003 y Weinger y Jacobson, 1999), la Prueba de
Suma Seriada Auditiva por Pasos (Gejl et al., 2018; Gold et al., 1995; Fanelli et al., 2003 y Langan et al.,
1991), la Escala de Memoria de Wechsler de Adultos (Asvold et al., 2010; Bjgrgaas et al., 1997; Ryan et
al., 1993 y Warren et al., 2006), la Escala de Inteligencia para Nifios de Wechsler (Bjgrgaas et al., 1997;
Blasetti et al., 2011 y Hannonen et al., 2003). Tan solo en una revision tedrica se especifican los tests
usados para evaluar las funciones cognitivas (Weinger y Jacobson, 1999) (Tabla 2).

Hipoglucemias y sus efectos cognitivos

En lo tocante al tipo de hipoglucemias estudiadas, casi la totalidad de los estudios (28) analiza pacientes
con diabetes e hipoglucemias leves, sélo en uno de ellos no se estudian (Frier, 2010). En 21 estudios
se analizan las hipoglucemias leves y severas (Asvold et al., 2010; Bjargaas et al., 1997; Blasetti et al.,
2011; Brismar et al., 2007; Bruce et al., 2009; Frier, 2007; Frier, 2014; Gejl et al., 2018; Gold et al., 1995;
Hannonen et al., 2003; Hansen et al., 2017; Kodl y Seaquist, 2008; Langan et al., 1991; Matyka et al.,
1999; McNay y Cotero, 2010; Northam et al., 2009; Rodrigues Vilela et al., 2014; Ryan et al., 1993;
Semenkovich et al., 2015; Warren y Frier, 2005 y Weinger y Jacobson, 1999), de los cuales 11 estu-
dian exclusivamente hipoglucemias leves y severas (Asvold et al., 2010; Blasetti et al., 2011; Brismar
et al., 2007; Bruce et al., 2009; Frier, 2007; Hannonen et al., 2003; Matyka et al., 1999; Northam et al.,
2009; Rodrigues Vilela et al., 2014; Semenkovich et al., 2015 y Weinger y Jacobson, 1999), 7 analizan
hipoglucemias leves (Deary et al., 2003; Ewing et al., 1998; Fanelli et al., 2003; McAulay et al., 2006;
McAulay et al., 2006; Strachan et al., 2003 y Warren et al., 2006) y 1 de ellos (Frier, 2010) solo media
el efecto de las hipoglucemias severas. En 10 estudios (Frier, 2010; Frier, 2014; Gejl et al., 2018; Gold
et al., 1995; Hansen et al., 2017; Kodl y Seaquist, 2008; Langan et al., 1991; McNay y Cotero, 2010;
Warren y Frier, 2005 y Warren et al., 2006) se consideran ademas si las hipoglucemias son percibidas
o desapercibidas por el paciente, de los cuales en 8 estudios (Frier, 2014; Gejl et al., 2018; Gold et al.,
1995; Hansen et al., 2017; Kodl y Seaquist, 2008; Langan et al., 1991; McNay y Cotero, 2010 y Warren
y Frier, 2005) se analiza también la gravedad de las hipoglucemias (leves o severas) y en 4 estudios
(Ewing et al., 1998; McAulay et al., 2006; McAulay et al., 2006 y Strachan et al., 2003) tan solo se estu-
dian pacientes con hipoglucemias percibidas (Tabla 1).
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Los principales efectos cognitivos de las hipoglucemias observados se encuentran en las varia-
bles de atencién que se analizan en 16 articulos (Asvold et al., 2010; Bjgrgaas et al., 1997; Blasetti et
al., 2011; Deary et al., 2003; Fanelli et al., 2003; Frier, 2014; Gold et al., 1995; Hannonen et al., 2003;
Kodl y Seaquist, 2008; Langan et al., 1991; McAulay et al., 2006; Rodrigues Vilela et al., 2014; Ryan et
al., 1993; Strachan et al., 2003; Warren y Frier, 2005 y Weinger y Jacobson, 1999) y memoria, que se
estudia en 12 articulos (Asvold et al., 2010; Blasetti et al., 2011; Deary et al., 2003; Fanelli et al., 2003;
Gejl et al., 2018; Hannonen et al., 2003; Hansen et al., 2017; Kodl y Seaquist, 2008; Rodrigues Vilela et
al., 2014; Warren y Frier, 2005; Warren et al., 2006 y Weinger y Jacobson, 1999) que muestran datos al
respecto, y el Cl, que se estudia en 6 articulos (Brismar et al., 2007; Frier, 2010; Kodl y Seaquist, 2008;
Langan et al., 1991; Northam et al., 2009 y Semenkovich et al., 2015) que respaldan su deterioro debido
al efecto de hipoglucemias, tanto leves como severas (Tabla 2).

En total, 8 de los estudios encuentran deterioro cognitivo general debido a las hipoglucemias,
ya sean leves o severas (Brismar et al., 2007; Ewing et al., 1998; Fanelli et al., 2003; Frier, 2007; Frier,
2010; Hansen et al., 2017; Kodl y Seaquist, 2008 y Rodrigues Vilela et al., 2014). En 3 estudios se
encuentra que este deterioro cognitivo no seria permanente (Ewing et al., 1998; Frier, 2007 y McNay
et al., 2010).

Con respecto al efecto de las hipoglucemias desapercibidas, Gold et al. (1995) y Hansen et
al. (2017), encuentran mayor deterioro cognitivo en aquellos pacientes diabéticos que no tienen una
correcta percepcion de las hipoglucemias.

En cuanto a la influencia de la edad, los resultados de diversos estudios muestran que cuanto
mas temprana es la edad de aparicion de la hipoglucemia, mayor es el deterioro cognitivo en el paciente
con diabetes (Asvold et al., 2010; Bjgrgaas et al., 1997; Frier, 2007; Frier, 2010; Kodl y Seaquist, 2008
y Rodrigues Vilela et al., 2014).

Anexo 3. Tabla 2
Variables, resultados e instrumentos de medida usados

Autores Variables y resultados Test usado
Langan et | : Cl (escala manipulativa), velocidad Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos (WAIS), Test de
al.(1991) perceptual, tiempo de reaccion, atencion. Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (RAVLT), Borkowski Verbal
=: memoria l6gica, fluidez verbal Fluency Test (BVFT), Inspection Time (IT), Reaction Time (RT),
The Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT)
Ryan et al. | : atencion, coordinacion dculo-manual WAIS (subtest memoria légica), Trail Making Test (TMT), Digit
(1993) =: memoria, memoria visual Vigilance Test (DVT), Group Embedded Figures Test (GEFT),
Grooved Pegboard Test (GPT)
Gold et al. | : habilidad cognitiva general, atencion, WAIS (subtest simbolos y digitos), PASAT, TMT, Rapid Visual
(1995) atencién visual Processing (RVP)
Bjorgaas etal. | :atencion, eficacia psicomotriz RAVLT, TMT, Escala de Inteligencia de Wechsler para Nifios
(1997) =: Cl, memoria verbal (WISC), Escala de Memoria de Wechsler (WMS), Children’s
Color Trail Test (CCTT)
Ewing et al. | : procesamiento de informacion visual, IT, TMT, WAIS (subtest de sustitucion de digitos y simbolos),
(1998) deterioro cognitivo general, habilidades Test de Deteccion de Cambio Visual (VCD), Test de Deteccion
cognitivas generales de Movimiento Visual (VMD)
Weinger y | : atencion, recuperacion de MCP y MLP Tarea de digitos en progresion, Tarea de evocacion de palabras,
Jacobson =: velocidad psicomotriz, memoria inmediata  Tarea de evocacion de historias, RT, TMT
(1999)
Matyka et al. | : estado de animo GPT, Gibson Spiral Maze Test, Children Depression Inventory
(1999) = : atencion, memoria visual, coordinacion (CDI), Tarea de digitos directa e inversa (WAIS), Tarea de
6culo-manual clasificacion, Tarea de emparejar, Tareas de cancelacion
Deary et | : atencion, memoria de trabajo TMT, Kyllonen’s Four-term Order Working Memory Task
al.(2003)
Fanelli et al. | : memoria de trabajo y memoria verbal, PASAT, WAIS (subtest digitos inversos), TMT
(2003) velocidad perceptual, tiempo de reaccion,

Hannonen et al.
(2003)

Strachan et al.
(2003)

Warren y Frier
(2005)

32

atencion

| : atencion, MCP, lenguaje, memoria verbal
=: Cl (escala verbal), aprendizaje, funcion
sensomotora, procesamiento visuoespacial

| : procesamiento temporal auditivo,
procesamiento auditivo simple, atencion,
eficacia mental

| + habilidades cognitivas generales, tiempo
de reaccion, atencion, calculo, fluidez verbal,
memoria visual y verbal, coordinacion 6culo-
manual

Menor concentracion de glucosa, mayor
deterioro.

Posible adaptacion a la hipoglucemia con
mantenimiento.

WISC, Escala de Inteligencia de Wechsler para Preescolar
y Primaria (WPPSI), Developmental Neuropsychological
Assessment (NEPSY)

TMT, Test of Basic Auditory Capabilities (TBAC), Subtest digitos
y simbolos (WAIS)

No especificado
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McAulay et al.
(2006)

McAulay et al.
(2006)

Warren et al.
(2006)

Brismar et al.
(2007)

Frier
(2007)

Kodl y Seaquist
(2008)

Bruce et
al.(2009)

Northam et al.
(2009)

Asvold et al.
(2010)

McNay y Cotero
(2010)

Frier (2010)

Blasetti et al.
(2011)

Frier (2014)

Rodrigues
Vilela et
al.(2014)

Semenkovich et
al. (2015)

Hansen et al.
(2017)

Gejl et al.
(2018)

| : atencion, atencion auditiva selectiva,
atencion dividida

=:Cl

1 : ansiedad

| : motivacién, carga de trabajo

Estilo de pensamiento: aumenta el self-focus
Contenido del pensamiento: aumenta el
efecto de interferencias irrelevantes.

| : memoria verbal inmediata, recuperacion
memoria prospectiva, memoria verbal diferida
=: memoria general, memoria visual

| : percepcién y organizacion visual, habilidad
visuo-espacial, Cl

=: memoria general, memoria de trabajo,
velocidad de procesamiento, atencion, fluidez
verbal

= habilidad cognitiva

| : Cl, memoria prospectiva, memoria
inmediata y diferida, funcién global cognitiva,
habilidades visuo-motoras, habilidades visuo-
espaciales, fluidez verbal, atencion, MCP

| : deterioro cognitivo
=: demencia

1: Cl global y verbal

| - memoria, atencién, eficacia psicomotriz,
resolucion de problemas, funcion espacial y
verbal

= habilidades cognitivas generales

En adultos: neuropatias periféricas

En nifios: | Cl verbal, resolucion de
problemas, eficacia psicomotriz.

Mayor efecto de deterioro cognitivo en HD
yHS

En HS: | memoria, atencion, aprendizaje,
velocidad motora, actividad psicomotriz,
desempefio académico, fluidez verbal,
respuesta espacial diferida, calculo

HS a corto plazo: | atencién, deterioro
cognitivo, estado de animo

HS a largo plazo: deterioro cognitivo,
aceleracion de la demencia

| : deterioro general en memoria, aprendizaje,
inteligencia, razonamiento, atencién, toma

de decisiones, percepcion visual. Riesgo de
deterioro cognitivo mayor en nifios.

1 : Cl verbal
=: Cl espacial, nivel académico, célculo

En HD | memoria verbal

=: memoria visuo-espacial, memoria de
trabajo, habilidades de planificacion y
codificacion, separacion de patrones

| : memoria de trabajo, tiempo de reaccion

Test of Everyday Attention
Raven Test

Dundee Stress State Questionnaire (DSSQ)

RAVLT, WMS

WAIS, TMT, Rey Complex Figure Test and Recogpnition Trial
(RCFT), Claeson-Dahl's Test of Learning and Memory, Verbal
Fluency Test (FAS), Digit Symbol Coding Test

No especificado

No especificado

Mini-mental State Evaluation (MMSE)
The Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly
(IQCODE)

WASI Escala Abreviada de Wechsler de Inteligencia

RAVLT, WMS, TMT, WAIS, Test de Funcién Ejecuta de Delis
Kaplan (DKEFS), Sea-Shore Rhythm Test, Finger Tapping Test

No especificado

No especificado

WISC, Das-Naglieri Cognitive Assessment System (DNCAS)

No especificado

No especificado

WJ-IIl tarea de reconocimiento letra-palabra y tarea de
relaciones espaciales
Test de calculo y deletreo

Test de memoria verbal, test de memoria objeto-localizacion,
test de digitos inversos, test de la torre, test de codificacion y de
separacion de patrones (Bateria Neuropsicolégica Memoro)

WAIS (subtest sustitucion de simbolos), PASAT

| : presenta deterioro, = : no hay deterioro, HS : hipoglucemias severas, HL : hipoglucemias leves,
HD: hipoglucemias desapercibidas

Conclusiones
El objetivo del presente trabajo ha sido obtener evidencia empirica actualizada sobre los efectos cogni-
tivos derivados de las hipoglucemias en personas con diabetes, a fin de poder tratar adecuadamente
dichos efectos y/o prevenirlos.

A pesar de la importancia del topico estudiado y el amplio periodo de tiempo analizado (casi 30
afnos), la investigacion sobre el mismo resulta claramente insuficiente (solo 29 articulos), siendo mucho
mas escasa en el ambito infanto-juvenil (7 articulos), que paraddjicamente parece ser el mas afectado
por las hipoglucemias, lo que muestra la necesidad de investigacion del tema.

La mayoria de los estudios presenta un tamafo muestral muy bajo, existiendo ademas grandes
diferencias entre el tamafo de los grupos de estudio (personas con diabetes vs sanas), resultando
especialmente bajo el tamano de los estudios experimentales. Ademas, se observa una gran hete-
rogeneidad con respecto al tipo de estudio realizado. Por otro lado, solo se han realizado 4 estudios
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longitudinales, tres de ellos en nifios y uno en adultos. Ademas, en dos de ellos el tiempo de estudio
es muy corto (18 meses y dos noches consecutivas). Tales resultados no permiten sacar conclusiones
generalizables y resultan claramente insuficientes para conocer a largo plazo los efectos de las hipo-
glucemias en las funciones cognitivas, apoyando la conclusién anterior: necesidad de investigacion.

Los trabajos encontrados estudian fundamentalmente diabetes tipo 1. Solo hemos encontrado 3
estudios que analizan diabetes tipo 2 junto a diabetes tipo 1. Es necesaria una mayor investigacion en
pacientes con diabetes tipo 2 en este tépico.

Aunque casi el 13% de la poblacion en Espafa sufre de diabetes (Federacion Espafiola de
Diabetes, 2007), no se encuentra ningun estudio realizado en Espafia. Y, teniendo en cuenta que la
diabetes afecta por igual a hombres y mujeres, pero tiene peores consecuencias en la mujer (Federa-
cion Espariola de Diabetes, 2007), la participacion de las mujeres en estos estudios es menor. Tan solo
en 3 estudios el porcentaje de participantes de género femenino fue mayor o igual al 50%.

Existe una gran diversidad en las variables cognitivas estudiadas, asi como en los instrumentos
utilizados para medirlas, aunque los mas utilizados son 3 (WAIS, TMT y PASAT), lo que dificulta también
la realizacion de conclusiones.

En cuanto al tipo de hipoglucemias, las mas estudiadas son las leves seguidas de las severas,
resultando insuficiente el estudio de hipoglucemias desapercibidas que conllevan un riesgo vital impor-
tante, lo que constituye una razén mas para que se estudie este topico. A pesar de la repercusion que
tienen las hipoglucemias severas, tan solo un estudio las analiza exclusivamente, frente a 7 en los que
se estudian unicamente hipoglucemias leves.

Los principales efectos cognitivos de las hipoglucemias se producen en la atencién, la memoria
y el Cl, donde se observa un notable deterioro. En casi un tercio de los estudios se encuentra dete-
rioro cognitivo general debido a las hipoglucemias, ya sean leves o severas, aunque en 3 de ellos se
indica que éste no seria permanente. El mayor deterioro se encontré en los pacientes con diabetes que
padecen hipoglucemias desapercibidas. Asimismo, cuanto mas temprana es la edad de aparicién de la
hipoglucemia, mayor es el deterioro cognitivo que se produce en el paciente con diabetes

Por ultimo, no se encuentra ninguna revision sistematica acerca del tema. De las revisiones
encontradas, todas eran teoricas, las mas recientes del afio 2014. Tan solo encontramos un meta-ana-
lisis, datado del afio 2011.

Todo lo expuesto muestra que es necesaria una mayor investigacion sobre el tépico, asi como
la dificultad de sacar conclusiones generalizables dado el escaso tamafio muestral encontrado en la
mayoria de los estudios y la heterogeneidad de estos.
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