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Resumen

Planteamiento del problema: Actualmente, la resistencia a la insulina es uno
de los indicadores més relevantes para el diagnoéstico y desarrollo de desérdenes
metabdlicos, siendo una condicion muy estudiada, a tal grado que se ha relacionado
con condiciones neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, debido a
la cascada de procesos fisiopatolégicos que la resistencia a la insulina desata para

el desarrollo de un deterioro cognitivo.

Metodologia: Se realiz6 una revision sisteméatica, en donde se recabaron
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articulos que hayan realizado estudios sobre la relaciéon entre la resistencia a la
insulina o diabetes mellitus 2 y la enfermedad de Alzheimer, se trabajé con una
muestra final de 8 articulos, en los cuales se analizaron los casos positivos a esta

relacion y el proceso fisiopatologico propuesto por cada estudio.

Resultados: Dentro de este anéilisis, se logr6 detectar mediante pruebas
bioquimicas y cognitivas, que la mayoria de los sujetos, de cada estudio, que ya
presentaban resistencia a la insulina o diabetes mellitus 2, tenian un deterioro
cognitivo, que en algunos ya era diagnostico de enfermedad de Alzheimer. Esta
revision concluye afirmando que existe una marcada relacion entre la resistencia
a la insulina y la enfermedad de Alzheimer, debido a que la primera condici6on
patolégicageneraanormalidadesen el tejido cerebral,implicadasenlafisiopatologia
de la enfermedad de Alzheimer, ya que, induce una apoptosis neuronal o falla en la

conexion sinaptica, lo que lleva a un proceso de neurodegeneracion.

Palabras clave: resistencia a la Insulina, enfermedad de Alzheimer y Diabetes
Mellitus.

Introduccion

La resistencia a la insulina (RI) es una condicion patolégica presente en individuos
con Diabetes Mellitus 2 (DM2), esta condicion patologica es caracterizada por la
incapacidad de las células del organismo para reconocer a la insulina, debido a
mutaciones o dafios en los receptores de insulina, también se puede dar por una
deficiencia en la funcién de esta hormona, causando desordenes en los procesos

metabdlicos, energéticos e incluso en procesos neuroldgicos. La deficiente
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sefializacion de insulina en las células del organismo sera consecuencia de distintas
alteraciones, mutaciones o modificaciones postraduccionales del receptor de
insulina; una de las principales modificaciones es la disminucién del niimero
de receptores de insulina y de su actividad catalitica y defectos en la expresion y
funcién de GLUTS; procesos que van a alterar la captacion de glucosa por parte de
las células del organismo, especialmente las células del tejido muscular y adiposo

promoviendo dafos en los procesos metabolicos (Gutiérrez et al., 2017).

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo y
progresivo, el cual se caracteriza por una disminucion gradual de las habilidades
cognitivas y pérdida de memoria (Garcia, 2018). Su fisiopatologia se caracteriza
por varios factores: pérdida neuronal, formacién de placas neuriticas y amiloideas,
asi como, presencia de degeneracion neurofibrilar. (Micheli y Fernandez, 2013).
Sin embargo, los dos procesos patologicos que mas se proponen son la agregacion
de placas de beta amiloide y presencia de proteinas tau, los cuales tienen relacion

con la presencia de RI y DM2, (Garcia, 2018).

Anteriormente, se creia que el papel de la insulina solo se limitaba a la regulacion de
glucosa periférica en el organismo, sin embargo, se encontraron receptores de insulina
en varias regiones del encéfalo, lo que indicaba que también habia senalizacién de
insulina a nivel del sistema nervioso central (SNC), siendo esencial para las funciones
anivel cerebral (Ferreira et al., 2018). Lainsulina a nivel cerebral modula la plasticidad
siniptica, la cognicién, promueve el crecimiento y la supervivencia neuronal y
ultimamente se ha demostrado que también estd involucrada con el mecanismo

patologico de la neurodegeneracion (Pardeshi et al., 2017).

La sefializacion de la insulina a nivel cerebral se da gracias a la presencia de
receptores de insulina en el tejido cerebral y periférico, estos receptores se expresan
abundantemente en las neuronas; la insulina se unira y activara la subunidad beta
de su receptor, después de que esta subunidad es activada se va a autofosforilar, lo

que la hace capaz de fosforilar a otras proteinas y como consecuencia hara posible el
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transporte de glucosa al tejido encefalico, atravesando la barrera hematoencefalica
(BHE) por medio de transcitosis. Un factor relevante parala sefializaciéon de insulina
en el SNC es la presencia del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), el cual

también tiene un papel importante en la funcién cognitiva (Pardeshi et al., 2017).

La mala sefalizacion de la insulina en el tejido cerebral traera como consecuencia
una deficiencia en la captacion de glucosa por las células cerebrales, lo que provoca
una alteracion en los procesos realizados por las mitocondrias de las neuronas,
ocasionando una deficiencia en la produccién de energia para el trabajo celular,
afectando la supervivencia neuronal y todas las funciones que cumple las neuronas

(Jiménez, 2016).

Planteamiento del problema

La resistencia a la insulina (RI) es uno de los indicadores mas relevantes para el
diagnostico y desarrollo de desoérdenes metabolicos. Se ha convertido en un tema
tan estudiado a tal grado que se han ido encontrando méas enfermedades con la
presencia de RI, como es el caso de su relacion con el desarrollo de condiciones
neurodegenerativas. Una de las enfermedades mas recientes, relacionada con la RI
es la Enfermedad de Alzheimer (EA) siendo la condicién patolégica de demencia
con mayor causa de discapacidad en los adultos mayores de la poblacién mundial,
segun las estadisticas epidemiolégicas, de este trastorno, se estima que para 2040
el nimero de casos de demencia sea de 81,1 millones alrededor del mundo, hoy
en dia los estudios epidemiol6gicos sobre esta enfermedad indican que existen 24

millones de personas, en todo el mundo, con Alzheimer (Jun et al., 2016).

A lo largo de los afos se han ido haciendo méas investigaciones sobre posibles
causas o factores de riesgo para que un adulto mayor desarrolle EA temprano o

tardio, asi como la relaciéon con ciertas enfermedades cronico-degenerativas o
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metabolicas, que anteriormente no se habian relacionado con el desarrollo de esta
condicion neurodegenerativa. La DM2 y surelacion con la EA, son una de las causas
mas estudiadas hoy en dia como factores de riesgo. La principal caracteristica y la
relacion directa entre estas dos enfermedades es la alteracion en la funcién de la
insulina, mas especificamente, la presencia de resistencia a esta hormona, la cual ya
se esta indicando como un factor desencadenante de mecanismos fisiopatologicos
de la EA, en el cual, se ven comprometidas estructuras del sistema nervioso
(hipotalamo, hipocampo, talamo, cerebelo, cuerpo estriado, mesencéfalo y tronco
encefalico), ya que, la funcion de la insulina a nivel cerebral, es la regulacion de
la plasticidad sinaptica, especificamente en procesos de memoria (Ferreira et al.,
2018). Es por esto que se plantea la amplia posibilidad de resistencia a la insulina

como un factor de riesgo para desarrollar Alzheimer.

La relacion entre RI y EA, es una problematica de salud de gran impacto,
debido a la gran incidencia que tienen en la poblaciéon. Teniendo en cuenta que la
resistencia a la insulina sea un factor desencadenante de Alzheimer, el pronostico
en incidencia de EA para las proximas generaciones, sera mayor al estimado hoy
en dia; teniendo gran impacto en la sustentabilidad del tratamiento, tanto de RI 'y
DM2, como de EA.

Revision bibliografica

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo y progresivo,
el cual se caracteriza por una disminucion gradual de las habilidades cognitivas
y pérdida de memoria. Dentro de los factores de riesgo modificables para el
desarrollo de la EA, se describen los siguientes: alcoholismo y tabaquismo, poca
estimulacion mental y enfermedades cardiovasculares, sin embargo, tltimamente
se haobservado, quela DM2y/ola RI, son grandes condicionantes parala aparicion

de procesos fisiopatologicos de la EA, (Garcia, 2018).
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Los procesos patologicos de la EA consisten en cambios estructurales en el tejido
encefalico, incluyendo la presencia de placas neuriticas extracelulares presentes en
la corteza cerebral y en las paredes de vasos sanguineos, meningeos y cerebrales,
formacion de maranas neurofibrilares intraneuronales, pérdida de masa neuronal y
perdidadefuncionsinaptica (Barshetal.,2014). Cambiosfisiol6gicos ymorfologicos
que son desencadenados, principalmente, por dos procesos fisiopatologicos: la
agregacion de placas de beta amiloide e hiperfosforilacion de proteinas tau, los

cuales tienen relacion con la presencia de RI y DM2 (Micheli & Fernandez, 2013).

La RI est4 determinada por la presencia de obesidad, la cual va a desencadenar
procesos inflamatorios, alteracion en las funciones de la mitocondria y el desarrollo
de sindrome metabolico (Gutiérrez et al., 2017). A nivel molecular, la deficiente
sefalizacion de insulina en las células del organismo sera consecuencia de distintas
alteraciones, mutaciones o modificaciones postraduccionales del receptor de insulina;
una de las principales modificaciones es la disminucion del namero de receptores, asi
comodesuactividad catalitica, defectos enla expresion y funcién delos transportadores
de glucosa (GLUTS); procesos que van a alterar la captacion de glucosa por parte de
las células del organismo, especialmente las células del tejido muscular y adiposo

promoviendo dafnos en los procesos metabolicos (Gutiérrez et al., 2017).

El papel de la insulina solo se limitaba a la regulacion de glucosa periférica en el
organismo, sin embargo, se encontraron receptores de insulina en varias regiones
del encéfalo, lo que indicaba que también habia sefializacion de insulina a nivel del
sistema nervioso central (SNC), siendo esencial para las funciones a nivel cerebral

(Ferreira et al., 2018).

La sefializaciéon de la insulina a nivel cerebral se da gracias a la presencia de
receptores de insulina en el tejido cerebral y periférico, estos receptores se
expresan abundantemente en las neuronas (Pardeshi et al., 2017). El receptor de
insulina (IR) del sistema nervioso, al igual que el receptor que se encuentra en

células de otros tejidos, esta formado por dos subunidades alfa extracelulares y dos
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subunidades beta que conecta hacia el citoplasma de la célula, las cuales poseen
actividad tirosina quinasa intrinseca (Jagua et al., 2008). Una vez que la insulina
logra atravesar la BHE por medio del mecanismo de transcitosis, esta se uniray
activara la subunidad beta del IR, después de que esta subunidad es activada, se
va a autofosforilar, lo que la hace capaz de fosforilar a otras proteinas. (Pardeshi et
al., 2017). Cuando la insulina se interioriza en el tejido encefalico, esta tendra un
papel relevante en la supervivencia neuronal, la plasticidad sinéptica, en algunos
procesos del hipotdlamo como el comportamiento de la alimentacion, y también
va a regular el gasto energético y los niveles de glucosa en el cerebro, gracias a los
GLUTS (Niures & Nitrini, 2014).

El transportador que se encuentra en més abundancia en el tejido cerebral es el
GLUT 1, teniendo una distribucién generalizada en el cerebro, este transportador
se va a expresar en dos isoformas: 1) 45kD, expresada en astrocitos y la cual sera
resistente a los estados de hipoglucemia y también a los de hiperglucemia, y 2)
55kD, la cual esta ubicada en las células endoteliales capilares, esta isoforma va a
presentar una elevacion ante la presencia de una hipoglucemia, sin embargo, se
va a mantener sin cambios durante una hiperglucemia; las isoformas de GLUT
1 podrian ser sensibles a la regulaciéon aguda de la insulina. El transportador de
glucosa 3 (GLUT 3) también tiene una gran sefalizacion en el tejido encefalico,
siendo el principal transportador de glucosa en las neuronas del cerebelo, cuerpo
estriado, la corteza y el hipocampo; sin embargo, también se ha comprobado su
presencia en células gliales y endoteliales del cerebro. Otro transportador de glucosa
que también tiene sefializacién a nivel cerebral, pero en menor concentracion es
GLUT 2, este transportador se expresa en varios conjuntos neuronales, algunas
neuronas del hipotalamo, como el niicleo paraventricular, el niicleo arqueado y la

region lateral (Blazquez et al., 2014).

Se creia que el GLUT 4 presentaba poca expresion en el sistema nervioso, sin

embargo, se ha observado su presencia, al igual que GLUT 1y 3, en la membrana
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plasmaética y en el citoplasma de las células cerebrales, el GLUT 4 tiene impacto en
el aumento en la expresion de insulina en plasma a nivel cerebral; el transportador
de glucosa 4 también demostr6 tener relacion con neuronas hipotalamicas; este
comportamiento fisiologico que demostré6 GLUT 4 da a entender que esta region
cerebral puede llegar a presentar una accion captadora de glucosa mediada por
insulina. El transportador de glucosa 8 (GLUT 8) también presenta sefnalizacion a
nivel cerebral, en menor cantidad que GLUT 1y GLUT 3, su funcién maés relevante
es transportar glucosa a nivel neuronal y puede participar en el aumento de

abastecimiento de insulina en condiciones de mayor demanda (Blazquez et al., 2014).

La insulina a nivel cerebral modula la plasticidad sinaptica, funciones cognitivas,
especialmente en la retenciéon de memoria y capacidad de aprendizaje, promueve
el crecimiento y la supervivencia neuronal, y tltimamente se ha demostrado que
también esta involucrada con el mecanismo patologico de la neurodegeneracion

(Pardeshi et al., 2017).

Estudios hechos en ratas han realizado actividades de aprendizaje mediante
el método de laberinto de Morris, este tipo de pruebas provoca un aumento en
la expresion de los receptores de insulina y sus vias de senalizacion a nivel del
hipocampo de los modelos animales. También se han realizado estudios en seres
humanos, en los que se comprueba que la presencia de insulina en el hipocampo
humano aumenta las capacidades cognitivas; cuando se somete a un individuo con
EA, a un estado de hiperinsulinemia, se puede observar una mejora en las tareas de
retencion de memoria. Esto explica el papel de la insulina en el proceso siniptico
es la capacidad que tiene esta hormona para aumentar los receptores de GABA
disponibles en la membrana postsindptica lo que provocara que la insulina induzca

la activacion de los sistemas de sefializacion intracelular (Jagua et al., 2008).

La mala sefalizacion de la insulina en el tejido cerebral traera como consecuencia
una deficiencia en la captacion de glucosa por las células cerebrales, lo que provoca

una alteracion en los procesos realizados por las mitocondrias de las neuronas,
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ocasionando una deficiencia en la produccion de energia para el trabajo celular,
afectando la supervivencia neuronal y todas las funciones que cumple las neuronas.
La presencia de RI cerebral va a traer como consecuencia la sefializacion de
tres rutas o procesos neurodegenerativos 1) Estrés oxidativo a nivel cerebral, 2)
Hiperfosforilacion de las proteinas TAU y 3) Acumulacion del péptido B-amiloide

(Jiménez, 2016).

Método y Metodologia

Para la recoleccion de datos, de esta revision sistematica, se utilizaron plataformas
digitales, se tuvo el cuidado de que estas plataformas fueras de alto impacto,
confiables y con una base de datos amplia, asi como, plataformas especializadas en
la publicacion de investigaciones de ciencias naturales y médicas; con el objetivo
de evitar sesgos en la busqueda de estudios. A continuacion, se enlistan los sitios

de publicacién cientifica que se utilizaron para la investigacion:

° Scielo

° Science Direct
° Springer

° Scopus

° Elservier

En esta linea de investigacion se trabajé con una muestra indirecta, formada por
objetos de estudios, es decir, los articulos recolectados y analizados, debido a que

se elaboré bajo un modelo de revision sistematica de enfoque cualitativo.
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La primera muestra seleccionada se conformé por todos aquellos articulos
existentes sobre estudios de la EA que se publicaron en plataformas digitales de
busqueda, mientras que la poblacion blanca se redujo a aquellos articulos en los
que se realizaron estudios para comprobar la relacion que hay entre la presencia de
RI como un factor de riesgo para desarrollar Alzheimer, para, finalmente, obtener
ala poblacion accesible, la cual, se conformo6 por aquellos articulos que se pudieron
consultar libremente en plataformas digitales especializadas en la publicacién de

articulos de investigacion de ciencias naturales y médicas.

La recolecciéon de datos se comenzo6 con una muestra de 48 articulos y al final se
seleccionaron solo 8 articulos como muestra final para incluir oficialmente en el
analisis de resultados de esta linea de investigacion; para llegar a la muestra final
de estudios, todos los articulos pasaron por etapas de seleccion, que se resumen
en la figura 1. La etapa final de esta seleccion de articulos fue constituida por los

criterios de inclusion, que se enlistan a continuacion:

Criterios de inclusion

» Articulos que tengan menos de 7 afios de antigiiedad de haber sido publicados
» Articulos de indole experimental
» Articulos con estudios clinicos originales

« Articulos que describan estudios hechos en personas acerca de la relacion entre

la resistencia a la insulina y el Alzheimer

« Estudios en personas que hayan sido detectadas con Diabetes tipo 2, resistencia

a la insulina o Alzheimer

« Estudios en los cuales se hayan aplicado indices bioquimicos a los participantes
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« Estudios enlos cuales se les haya aplicado pruebas cognitivas a los participantes
» No hay excepciones con el idioma original de publicaciéon

Los instrumentos que se utilizaron para la recoleccion de datos, asi como su
organizacion, fueron el formato de seleccion de articulos potenciales, el cual es
una tabla en donde se enlista el titulo del articulo, afio de publicacién y criterios
de inclusion para validar la inclusion o exclusion de cada articulo y el formato de
organizacion de datos para articulos incluidos oficialmente, en este Gltimo formato
se organizaban los datos de los 8 articulos finales, incluyendo: titulo del articulo,
lugar y afios de publicacién, namero de participantes, criterios de exclusiéon e
inclusion de los sujetos de estudio, analisis bioquimicos, pruebas cognitivas y
otras pruebas aplicadas, asi como, metodologia del estudio. Estos instrumentos se

crearon con el objetivo de que el anélisis de articulos fuera mas dinamico y facil.

Resultados

Para la obtencion de resultados se realiz6 un analisis descriptivo, de todos los datos

encontrados, los cuales se plasman y explican a continuacién:

Cada uno de los 8 articulos que conformaron la muestra final, se sometieron a un
analisis en donde se recabaron los datos necesarios para la muestra de resultados
de esta linea de investigacion. En la tabla 1, se muestra el compendio de titulos
de articulos que fueron incluidos y analizados, junto con el afio en el cual fueron

publicados.

Los titulos incluidos son variados, debido al enfoque que cada autor le dio, sin
embargo, todos hablan sobre la relacion de la RI y DM2 para el desarrollo de la EA;

los titulos incluidos abarcan del ano 2014 al 2019.
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Para el analisis de datos, fue necesario conocer la metodologia de cada estudio y
la poblacion con la que se trabajo, asi como, las pruebas bioquimicas y cognitivas
que se le aplicaron a los sujetos de estudio, datos que se obtuvieron gracias al
formato de organizacion de datos para articulos incluidos oficialmente y que se

muestran de manera resumida en la tabla 2.

Dentro de este analisis podemos observar que en todos se aplicaron pruebas
bioquimicas y pruebas cognitivas, siendo las méas utilizadas HOMA IR y Mini

Mental State Examination (MMSE), respectivamente.
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Figura 1

Proceso de recoleccion de articulos

Figura 1. Diagrama de flujo de recoleccion de articulos

Total, de articulos encontrados segiin ¥ Numero de articulos: 48
las palabras clave

Identificacion y eliminacion de v Duplicados eliminados: 3

articulos duplicados Articulos restantes: 45

v

S .. . Y RS y AR eliminados: 6
Eliminacién de revisiones sistemiticas |

y articulos de revisién Articulos restantes: 39
i Articulos eliminados: 10
Revision de articulos filtrad i
SRR O ITRRREID Articulos restantes: 29
titulo y resumen

1.Afio de publicacién. Excluidos: 1
2. Articulos no experimentales. Excluidos: o

3.Articulos con estudios clinicos originales.
Excluidos: o

4. Estudios no realizados en personas. Excluidos: 13

. <
Seleccion de articulos segin

criterios de inclusion, exclusion y
eliminacion

5. Estudios sin deteccién de DM, RI o EA. Excluidos:
5

6. Estudios sin pruebas bioquimicas. Excluidos: o
7. Estudios sin pruebas cognitivas.
Excluidos: o

8. Estudios que no muestren resultados claros para
la presente linea de investigacion. Excluidos: 2

h

Nimero final de articulos

Seleccion final de articulos a incluir |y inclidos: &

formalmente

Fuente elaboracién propia a partir de (Modelo PRISMA, 2010)

Nota. Se utilizé un proceso de recoleccion de articulos con base al trabajo de Urriitia y Bonfill
(2010).
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Titulo de articulos incluidos oficialmente en la investigacion

Ano de
Titulo de articulo
publicacion
Alelo C del polimorfismo de nucle6tido tinico rs2209972 del gen de la enzima que de-
2015 grada la insulina y la enfermedad de Alzheimer en la diabetes tipo 2, un estudio de casos
y controles
2019 Altered plasma visfatin levels and insulin resistance in patients with Alzheimer’s disease
2017 Cognitive impairment is correlated with insulin resistance degree: the “PANICO study”
2015 Deterioro Cognitivo en Pacientes Diabéticos de 55 a 65 Afios de Edad. Reporte Final de
Estudio Observacional, Transversal en la Ciudad de Guayaquil
2014 Diabetes Mellitus and the Risk of Alzheimer’s Disease: A Nationwide Population-Based
Study
2018
Insulin resistance in patients with Alzheimer’s dementia: A controlled study from India
Insulin Resistance is Associated with Increased Levels of Cerebrospinal Fluid Biomar-
2016 kers of Alzheimer’s Disease and Reduced Memory Function in At-Risk Healthy Midd-
le-Aged Adults
2015
Type2 diabetes mellitus and biomarkers of neurodegeneration
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Datos de cada estudio recabado
Niimero de Pruebas Pruebas
Referencia Poblacién
participantes bioquimicas cognitivas
50 sujetos de
control y 50 sujetos L. L.
Alblimina sérica,
de casos con 65 .
., ~ i colesterol total, MMSE (Mini
(Gutiérrez et al., . afios o mas de edad e
Mexicana o triglicéridos y Mental State
2015) 3 participantes ; L.
) glucemia en Examination)
fueron excluidos
ayunas
por mal toma de
datos bioquimicos
HOMA-IR DSM-V
Glucosa en (Manual
. . sangre diagnésticoy
(Sharifipour et 70 sujetos (34 con .
. Examen de estadistico de
al., Irani Alzheimer y 26
i sangre ELISA los trastornos
2019) sujetos control) .
(también se mentales,
midieron niveles | quinta edici6n)
de Visfatina) MMSE
MMSE
ADASCog
. HOMA IR (Alzheimer
335 sujetos de . . :
(Favaetal., A . Quimica Disease’s
Italiana casos (repartidos P
2017) sanguinea Assessment-
en tres grupos) .
Hb1Ac Scale Cognitive-
Subscale)
ADCS-ADL
Test de
Hemograma audicién,
completo, retencion de
glucosa en memoria,
ayunas, HbiAc, fluidez verbal,
309 individuos, 142 | urea, creatinina, auditivo,
(Jurado et al., X con diabetes y 167 colesterol total, numeérico,
Ecuatoriana .
2018) sin diabetes de 55y HDL, LDL, pruebas de
65 afios de edad triglicéridos, velocidad de
sodio, potasio, procesamiento,
calcioy prueba de
hormonas tiempo de
tiroideas reaccibn, entre

otros.
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Muestra de

1,000,000 del

El programa del
Seguro Nacional de Quimica
Salud en Taiwan, sanguinea
donde valores tomados
(Chin-Chou et Tai ’ cent ( - a DSM-V
aiwanés 1, acientes el sistema de
al., 2014) a3 p. i MMSE
recién datos)
diagnosticados con Insulina en
diabetes y sangre
71,311 sujetos sin
diagnastico de
diabetes
HMSE (Hindi
Mental State
Fueron
. Examination)
seleccionados 40
i EASI (Everyday
(Thankappan et . pacientes del Examen de .
India . . Abilities Scale
al., 2018) Instituto Nacional sangre ELISA )
for India) y
de Salud Mental y S
L. (CDR) Clinical
Neurociencias ]
Dementia
Rating
70 pacientes del
Centro de Bateria
(Hoscheidt et Estadounide Investigacion de completss de
HOMAIR .
al., 2016) nse Enfermedades de varias pruebas
Alzheimer de de cognicion
Wisconsin (ADRC)
816 sujetos (124
(Moran et al., Estadounide | personascon DM2 Glucosa en MMSE
2015) nse y 692 personas sin ayunas ADASCog

DMz2)
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Casos positivos de cada estudio

Dentro del analisis realizado, también se incluy6 el nimero de casos positivos
para la relacion entre la RI y la EA, los cuales se plasman en la tabla 3, junto con
los resultados generales de cada investigacion, en donde podemos encontrar las
anormalidades fisiologicas, bioquimicas y cognitivas que presentaron los sujetos

de estudio de los 8 trabajos de investigacion.

Los resultados encontrados, muestran como la presencia de RI o DM2, pueden
afectar varias estructuras cerebrales, desde la sobreexpresion de proteinas
implicadas en la fisiopatologia de la EA, hasta la alteracién en la estructura del
hipocampo. En cuanto a la poblacién mexicana, el tnico estudio encontrado, que
habla sobre la RI como factor de riesgo para desarrollar Alzheimer, explica una
alteracion en el gen que participa en la expresion de la enzima degradadora de
insulina (IDE) a nivel cerebral presente en la mayoria de los sujetos estudiados con
DMz2; alteracion que también se ve expresada a niveles mayores, en la poblaciéon

mexicana a comparacion de otras poblaciones.
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Referencia

Resultados generales

Casos positivos

(Gutiérrez et
al., 2015)

La evidencia mostro que el polimorfismo del
Alelo C de la enzima degradadora de insulina
(IDE), est4 presente en los sujetos de estudio
que presentan Diabetes Mellitus 2. La
prevalencia del alelo C de IDE fue del 98% en
cualquiera de sus formas en personas con
deterioro cognitivo. Concluyendo que la
presencia de polimorfismo del gen de IDE en
poblacién mexicana, actia como un factor de
riesgo para desarrollar la Enfermedad de
Alzheimer

En 42 de los 50 sujetos
del grupo de casos
(con Enfermedad de
Alzheimer) se mostrd
la presencia de
polimorfismo del gen
de IDE

(Sharifipour et
al., 2019)

Los resultados evidenciaron que los niveles
de glucosa en sangre fueron mayores
(promedio de 147.4 mg/dl) en sujetos con
Alzheimer, que en el grupo control en donde
los niveles de glucosa fueron menores
(promedio de 102 mg/ dl). Por otra parte, el
indice HOMA se incrementé6 a 5.2 en
pacientes con Alzheimer, en comparacion con
los pacientes sanos en donde fue de 2.9

Los resultados de este estudio muestran la
presencia de resistencia a la insulina
sistémica en pacientes con Alzheimer.

El71% (24 de 34
sujetos) de los
pacientes con la
enfermedad de
Alzheimer presentaron
resistencia a la insulina

(Fava et
2017)

El estudio se hizo con tres grupos diferentes:
Indice HOMA normal (NHI), indice HOMA
moderato (MHI) e indice HOMA alto (HHI),
se les aplicaron tres diferentes pruebas
cognitivas: MMSE, ADCS-ADL y ADASCog;
158 sujetos (que conforman el grupo HHI)
mostraron menor puntaje en dos de las tres
pruebas cognitivas aplicadas (MMSE vy
ADASCog), en comparacion con los otros dos
grupos.

Los pacientes con DM2, con indice HOMA
mayor o igual a 10 presentaron puntajes mas
deteriorados en las pruebas cognitivas MMSE
vy ADASCog. La evidencia del estudio mostro
que entre mayor sea el indice HOMA es
equivalente al deterioro cognitivo que
presentan los pacientes.

158 sujetos de 335
obtuvieron un indice
HOMA elevado y un
puntaje bajo en las
pruebas cognitivas
aplicadas.
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(Jurado et al.,

2018)

Los sujetos (n=142) con mayores niveles de
hemoglobina glicosilada con un promedio de
(8.6) obtuvieron un puntaje menor en las
pruebas cognitivas

Los resultados revelaron que el grupo diabético
presentd un desempeiio significativamente

inferior en todas las tareas cognitivas evaluadas

El estudio estuvo
conformado por 309
individuos, de los
cuales, 142 presentaron
deterioro cognitivo
relacionado con la

presencia de DM2

(Chin-Chou et

Este estudio tuvo una duraciéon de 11 afos,
durante el tiempo que duro el estudio los
pacientes con diabetes experimentaron una
mayor incidencia de EA que los pacientes sin

diabetes. Los resultados de este estudio

346 de los pacientes
con diabetes fueron

diagnosticados con EA,

al., 2014) arrojaron que el riesgo de desarrollar | y 266 sujetos sin
Alzheimer aument6é significativamente en | diabetes fueron
pacientes que tienen mayor tiempo con | diagnosticados con EA
diagnostico de Diabetes
En este estudio se mostrd que los casos de EA .
] De los 40 sujetos del
con una forma mas severa de demencia tenian :
. . ] . . | estudio solo el 25% (10
(Thankappan | mayor nivel de insulina y también se evidencio . .
. ] . sujetos) con Alzheimer,
etal., que los sujetos con demencia y diabetes
. ] mostraron
2018) moérbida tenian una mayor frecuencia de alelos

Apo E4 (factor determinante en la

fisiopatologia del Alzheimer).

irregularidades en los

niveles de insulina.

(Hoscheidt et
al.,

2016)

Los anilisis de este estudio se basaron en

biomarcadores de neurodegeneracion
relacionados con los niveles de HOMA-IR, con
lo que se pudo evidenciar que la presencia de
RI se ve relacionada con niveles altos de
precursor de la proteina f-amiloide, también se
pudo evidenciar que los sujetos con RI
mostraban mayor expresion de la proteina TAU
y por lo consiguiente un menor rendimiento

cognitivo.

La muestra de este
estudio consistid en 70
sujetos con RI, los 70
sujetos mostraron
biomarcadores para

neurodegeneracion.

Nitemoa, afo 1, nim. 1




RESISTENCIA A LA INSULINA..., DANNA ALICIA ROJAS.
PP. 111-137

En este estudio se evidencio que la DM2 esti
asociada a una atrofia cerebral, lo que podria
ser el inicio para la presencia de
neurodegeneracion en pacientes con DM2, los
resultados de este estudio, hecho a base de | Los 124 sujetos con
biomarcadores de neurodegeneracién, | DM2, de este estudio,
(Moran et al.,
mostraron que en los sujetos con DM2 (n = | mostraron cambios en
2015) 124) presentaban un grosor cortical més bajo, | las regiones cerebrales
un menor volumen del hipocampo, niveles | y atrofia cerebral.

mayores de proteina TAU en comparacién con
aquellos sujetos sin DM2; sin embargo, los
sujetos con DM2 no mostraron alteraciones en

el genotipado de ApoE4.

Fisiopatologia propuesta por cada articulo

Por ultimo, dentro de esta revisiéon sistematica, también se estudi6 y analiz6 el
proceso fisiopatologico propuesto por cada estudio, con el objetivo de indagar las
diferentes vertientes concluidas por cada autor, asi como, tener un panorama mas
amplio y especifico de como la RI es un factor desencadénate para el desarrollo de

Alzheimer. Los datos recabados de este analisis se muestran en la tabla 4.

Los estudios recabados presentan procesos patolégicos similares, algunos
lo explican como cambios en la morfologia y fisiologia de los 6rganos del SNC,
mientras que otros lo explican como acumulacién de proteinas, estrés oxidativo
o neuroinflamacion, sin embargo, todos concuerdan que una mala sehalizacion
de la insulina a nivel cerebral, desencadena procesos fisiopatologicos que generan

deterioro cognitivo. Hay estudios que no explican claramente el proceso, sin
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embargo, concluyen que la gravedad de la RI o afios de diagnoéstico de DM2, se
vincula con la gravedad del deterior cognitivo que cada individuo presenta; muchas
de las investigaciones sugieren que se realicen mas investigaciones para estudiar

mas a fondo cada proceso fisiopatologico descrito.

Tabla 4

Proceso patolégico propuesto por cada estudio

Referencia Poblacién Fisiopatologia

La insulina juega un papel central en el desarrollo de
Alzheimer, ya que, la insulina puede conducir a la
acumulaciéon de péptido beta amiloide por la expresion
disminuida del gen de la enzima de degradadora de insulina.
El polimorfismo del alelo C (rs2209972) de la enzima
Mexicana degradadora de insulina esta vinculado a la enfermedad de
Alzheimer y estd presente hasta en el 17,6% de los pacientes
con EA. Se plantea, que un mal funcionamiento en la enzima
degradadora de insulina, condicionado por el polimorfismo
del alelo C (rs2209972) va a influir en la cascada patologica
caracteristica de la EA, en individuos con DM2.

(Gutiérrez et
al., 2015)

La RI central, se asocia con un desequilibrio en el
metabolismo de la glucosa a nivel cerebral e induccién de una
atrofia celular, por otra parte, la disfunciéon en la sefializacion
(Sharifipour et faii de la insulina también condiciona a la hiperfosforilacién de la
al., 2019) proteina TAU, disfuncién mitocondrial y neuroinflamacion.
Un factor importante en el desarrollo de la fisiopatologia de
EA, es la presencia de trastornos metabélicos y problemas
nutricionales con afios de diagnostico.

La gravedad del estado de RI esta relacionada con la gravedad
del deterioro cognitivo, es decir, entre mayor sea el nivel de
HOMA- IR en un individuo, mayor serd su deterioro
cognitivo, sin embargo, no se encontro relacion entre APOe2
y el estado de deterioro cognitivo.

Un estado de RI se ve asociado con neuroinflamacion, estrés
oxidativo, toxicidad por altos niveles de glucosa y enfermedad
microvascular.

(Fava et al.,
2017) Italiana
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(Jurado et al.,
2018)

Ecuatoriana

La DM2 esta asociada a un aumento en el riesgo del deterioro
cognitivo, una acelerada disminucién de la tasa cognitiva en
adultos mayores y un riesgo aumentado de demencia. Se ha
observado que los niveles elevados de hemoglobina
glicosilada y la glicemia en ayunas, estan relacionadas con un
menor desempefio de los individuos en pruebas de memoria
y un menor volumen del hipocampo.

Un estado de hiperglucemia crémica puede desencadenar
dafos en la microvasculatura en todo el organismo,
incluyendo el tejido cerebral, lo cual puede conllevar a la
demencia.

(Chin-Chou et
al,, 2014)

Taiwanés

Los depdsitos de péptidos b-amiloides, considerados como la
red principal para la patogénesis de EA, estan condicionados
por la presencia de RI, la cual, interviene en el metabolismo
del péptido b-amiloide, el bajo nivel de insulina en el sistema
nervioso central puede afectar los niveles de la enzima
degradadora de insulina, proceso que también afecta al
péptido b-amiloide. En este estudio también se plantea que la
hiperglucemia va a desencadenar estrés oxidativo a nivel
cerebral, desatando una cascada de procesos patologicos
caracteristicos de la EA. El riesgo de desarrollar Alzheimer se
relaciona con un mayor tiempo de diagnéstico de DMa2.

(Thankappan et
al., 2018)

India

El deterioro en la senalizacion de la insulina puede
desencadenar una mayor acumulacién de péptido B-
amiloide, hiperfosforilacion de la proteina tau, especies
reactivas de oxigeno, moléculas proinflamatorias y
proapoptoéticas.

El estudio plantea que los niveles de insulina (resistencia a la
insulina) van a condicionar la gravedad con la que se presente
un deterioro cognitivo.

(Hoscheidt et
al., 2016)

Estadounidense

La DM2 yla RI son un factor de riesgo para el desarrollo de la
EA esporadica de inicio tardio, ya que, los desequilibrios en la
sefializacion de la insulina contribuyen a una cascada de
procesos neuropatologicos que promueven la aparicion de
procesos amiloidogénicos y neurotoxicidad. Se plantea que la
RI promueve la produccién del péptido A amiloidogénico.
Otro proceso patoldgico que también se ve implicado es la
disminucion del gen de la enzima degradadora de insulina, la
cual evita la acumulacién de proteina péptido beta amiloide.
Otro proceso neurodegenerativo que también se ve implicado
en relacién con la resistencia a la insulina es la produccién de
proteinas TAU.

La investigacion sugiere que la desregulacién de la insulina
puede tener efectos nocivos en el rendimiento de la memoria
que preceden o actian en conjunto con cambios patologicos
precoces de EA.
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La DM2 esta asociada con atrofia cerebral y con cambios en
algunas regiones cerebrales como un grosor cortical mas bajo
y un menor volumen del hipocampo. Se han descrito varios
mecanismos por los cuales la presencia de DM2 puede
desencadenar Alzheimer, dos de los mecanismos son: 1) La
presencia de hiperglucemia causa un transporte anormal de
Estadounidense | glucosa cerebral y glicacién avanzada en tejido cerebral, lo
que propicia al aumento de la expresion de proteina TAU, 2)
La baja regulacién de los receptores cerebrales de insulina
conducen a una sobre activacion del importante regulador de
fosforilacion la proteina tau, la quinasa GSK-3b; mecanismos
que son responsables de desatar todas las irregularidades
cerebrales, presentes en la EA.

(Moran et al.,
2015)

Conclusiones y discusion

El analisis realizado en esta revision sistematica, muestra una conexion irrefutable
entre la RI y la presencia de neurodegeneracion en sujetos con DM2 debido a que
la resistencia a la insulina genera anormalidades en el tejido cerebral, como la
hiperfosforilacion de la proteina Tau, implicada en la fisiopatologica de EA, ya que,
crea un caimulo anormal de proteinas compuestas por fibras entrelazadas presentes
en el interior de las neuronas, lo que lleva a un proceso de neurodegeneracion.
Otros mecanismos que también se relacionan con la RI, en pacientes con EA, son
el estrés oxidativo y acumulacion del péptido B-amiloide; la activacion de estos
procesos por una mala sefializaciéon de la insulina a nivel cerebral, van a tener gran
impacto en el tejido neuronal, generando un dafio en este y por lo consiguiente,
una afeccion en el proceso de sinapsis, teniendo como resultado el desarrollo de

enfermedades neurodegenerativas, como la EA.

Como lo mencion6 Jurado et al. (2018), en su estudio Deterioro cognitivo
en pacientes diabéticos de 55 a 65 anos. Reporte final de estudio observacional

transversal en la ciudad de Guayaquil.
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La DM est4 asociada con cambios en la cognicion, a través de diferentes mecanis-
mos. Segun varios estudios longitudinales y transversales, existe evidencia de que
la DM est4 asociada a un aumento en el riesgo de deterioro cognitivo, una acele-
rada disminucion de la tasa cognitiva en adultos mayores y un riesgo aumentado
de demencia vascular y de EA. Las etapas pre-diabéticas, como la resistencia a la
insulina, se encuentran al igual que la DM, asociadas a un aumento en el riesgo de

deterioro cognitivo con incremento, ademas, del riesgo de atrofia cerebral (p. 46).

Trabajo de investigacion, en donde, también se concluye que la presencia de DM
condiciona la aparicion de la EA e incluso en una etapa pre diabética es posible

observarse principios de deterior cognitivo leve.

Otro estudio relevante para la conclusion de esta linea de investigacion fue el
realizado por Gutiérrez et al. (2015), en poblacién mexicana, en donde se afirma
que “el polimorfismo del Alelo C de la enzima degradadora de insulina (IDE), esta
presente, en una proporcion mas alta, en la poblacion mexicana que presenta
Diabetes Mellitus 2, a diferencia de otras poblaciones, reportadas por diferentes
autores” (p. 4), factor relevante, ya que, la presencia de polimorfismo del gen de
IDE en poblacién mexicana, actia como un factor de riesgo para desarrollar la

Enfermedad de Alzheimer.

Esta nueva linea de investigaciéon da predmbulo a catalogar la EA como una
complicacion dela DM2 y no tratarlas de manera aislada o separadas, siendo necesario
la implementacién de un tratamiento multidisciplinario en donde el papel del
profesional de nutricion, sea preventivo, abarcando desde la alimentacién equilibrada
en edades tempranas, prevencion de DM2, tratamiento nutricional adecuado
a pacientes con diabetes mellitus y tratamiento nutricional a pacientes con EA,
brindandoles a los pacientes atencién médica y nutricional de manera individualizada

y correcta, evitando que la EA sume una discapacidad a los pacientes con DM.
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Los estudios realizados acerca de esta relacion, son casi nulos en México, teniendo
en cuenta la alta prevalencia de DM2, es importante que se hagan mas estudios en
poblacién mexicana que determinen las caracteristicas de dicha poblacion para el
desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer desde la Diabetes Mellitus 2 o RI.

Las lineas de investigacién que aborden esta relacion, podrian comenzar desde
el estudio del estado cognitivo en personas con Diabetes Mellitus 2 en México e
ir en escala, hasta llegar a un estudio méas especifico, sobre genes o proteinas con
danos por RI, que se mencionan en la presente revision sistematica y que estan
implicadas en la EA, para tener un panorama mas amplio, con el objetivo que cada
estudio tenga un antecedente del cual partir para llegar a desarrollar estudios como

los realizados en otros paises.
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