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Resistencia a la insulina como factor de riesgo para desarrollar Alzheimer

Autora: Danna Alicia Rojas Moreno

Resumen

Planteamiento del problema: Actualmente la resistencia a la insulina es uno de los
indicadores mas relevantes para el diagndstico y desarrollo de desérdenes metabodlicos,
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
fisiopatoldgicos que la resistencia a la insulina desata para el desarrollo de un deterioro
cognitivo. Objetivo: Establecer la relacion que hay entre la presencia de resistencia a la
insulina y el desencadenamiento de la enfermedad de Alzheimer, asi como analizar el nimero
de casos que son positivos a esta relacion, mediante una revision sistematica de articulos ya
publicados sobre el tema. Metodologia: Se realizd una revision sistematica, en donde se
recabaron articulos que hayan realizado estudios sobre la relacion entre la resistencia a la
insulina o diabetes mellitus 2 y la enfermedad de Alzheimer, se trabaj6 con una muestra final
de 8 articulos, en los cuales se analizaron los casos positivos a esta relacion y el proceso
fisiopatoldgico propuesto por cada estudio. Resultados: Dentro de este analisis, se logro
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 diagndéstico de enfermedad de Alzheimer. Conclusion: esta
revision sistematica llego a la conclusién de que existe una marcada relacion entre la
resistencia a la insulina y la enfermedad de Alzheimer, debido a que la primera condicion
patoldgica genera anormalidades en el tejido cerebral, implicadas en la fisiopatologia 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.
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1.1 Formulacion del problema

La principal problematica a tratar es como la resistencia a la insulina puede influir en el
desarrollo de Alzheimer. La insulina es una hormona sintetizada en las células beta de los
islotes de Langerhans y secretada por el pancreas, su principal funcién es la regulacién de
glucosa en sangre y su trasporte, por medio de trasportador de glucosa 4 (GLUT 4), también
participa en la regulacion de procesos cardiovasculares y a nivel del sistema nervioso central.
Cuando se presenta una alteracion en la recepcion de insulina por parte de las células de los
tejidos, se presenta una resistencia a la insulina, condicién, en la cual, los receptores de
insulina disminuyen y se presentan defectos en la expresion y funcion de GLUT 4. (Gutiérrez,
Roula & Olivares, 2017)

Hoy en dia la resistencia a la insulina es uno de los indicadores mas relevantes para la
deteccion o desarrollo de desordenes metabdlicos, en pacientes comprometidos. Se ha
convertido en un tema tan estudiado al tal grado que se han ido encontrando mas
enfermedades con la presencia de resistencia a la insulina, como es el caso de su relacion con
el desarrollo de condiciones neurodegenerativas. Una de las enfermedades mas recientes,

relacionada con la resistencia a la insulina es la Enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer es una condicidén neurodegenerativa que se caracteriza por un
deterioro cognitivo y la pérdida de memoria permanente, esta condicion neuropatolégica
afecta a personas de la tercera edad, es decir 65 afios en adelante, cuando la causa de la
enfermedad es por herencia familiar se puede presentar antes de los 65 afios, es decir, a una
edad temprana. Los factores de riesgo para desarrollar Alzheimer son factores no
modificables: edad y alteraciones genéticas; y factores modificables, como hipertension,
sobrepeso, dislipidemias, tabaquismo y diabetes mellitus, condicion que esta en relacion con

la presencia de resistencia a la insulina.

El Alzheimer es la condicidn patoldgica de demencia con mayor causa de discapacidad en
los adultos mayores de la poblacion mundial, segun las estadisticas epidemioldgicas, 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 epidemiologicos sobre esta enfermedad indican
que existen 24 millones de personas, en todo el mundo, con Alzheimer (Jun Li, Cesari, Fei
Liu, Dong y Vellas, 2016).



A lo largo de los afios se han ido haciendo mas investigaciones sobre posibles causas o
factores de riesgo para que un adulto mayor desarrolle Alzheimer temprano o tardio, asi como
la relacion con ciertas enfermedades cronico degenerativas 0 metabdlicas, que anteriormente
no se habian relacionado con el desarrollo de Alzheimer. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y su relacion con la Enfermedad de Alzheimer, son una de las causas mas estudiadas hoy en
dia como factores de riesgo, estudios epidemioldgicos han demostrado que la presencia de
resistencia a la insulina se correlaciona con el desarrollo de Alzheimer (Jun Li, Cesari, Feli
Liu, Dong y Vellas, 2016). La principal caracteristica y la relacion directa entre DM2 y
Alzheimer es la alteracién en la funcion de la insulina, méas especificamente, la presencia de
resistencia a esta hormona, la cual ya se esta indicando como un factor desencadenante de

mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad de Alzheimer.

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 sefializacién de insulina a nivel del
sistema nervioso central. (Ferreira, Fernandes, Vieira 'y De Felice, 2018)

Uno de los papeles més relevantes, en torno al tema de la insulina a nivel cerebral, es la
regulacién de la plasticidad sinaptica, especificamente en procesos de memoria, sin embargo,
la resistencia a la insulina como parte de los procesos fisiopatoldgicos de la Enfermedad de
Alzheimer, es mucho mas complejo, en el cual, se ven comprometidas estructuras del sistema
nervioso (hipotalamo, hipocampo, tdlamo, cerebelo, cuerpo estriado, mesencéfalo y tronco
encefélico), sefializaciones y regulaciones de cierto tipo de hormonas. (Ferreira, Fernandes,
Vieira y De Felice, 2018). La enfermedad de Alzheimer, se caracteriza por procesos
fisiopatoldgicos neurodegenerativos entre los cuales se encuentran: la perdida neuronal y la
formacion de placas seniles constituidas por residuos extracelulares de beta amiloide en el
cerebro (Delikkaya, Moriel, Tong, Gallucci y M. de la Monte, 2019). Una alteracion en la
regulacién de la insulina a nivel cerebral puede desencadenar dichos procesos. 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 la resistencia a la insulina y la enfermedad de Alzheimer, es una

problematica de salud de gran impacto, debido a la gran incidencia que tienen en la poblacion.



Teniendo en cuenta que la resistencia a la insulina sea un factor desencadenante de
Alzheimer, el prondstico en incidencia de Alzheimer para las proximas generaciones sera
mayor al estimado hoy en dia; teniendo gran impacto en la sustentabilidad del tratamiento,

tanto de resistencia a la insulina y DM2, como de enfermedad de Alzheimer.

1.1.1 Pregunta de investigacion
¢Cudl es la relacion entre la presencia de resistencia a la insulina y el desarrollo de

Alzheimer?

1.1.2 Hipdtesis
La presencia de resistencia a la insulina puede desencadenar procesos fisiopatoldgicos para
el desarrollo de un deterioro cognitivo, una mala sefializacion sinaptica y la pérdida de

memoria, causando Enfermedad de Alzheimer.

1.1.3 Objetivos de investigacion
Objetivo General:

e Establecer la relacion que hay entre la presencia de resistencia a la insulina y el
desencadenamiento de la enfermedad de Alzheimer, asi como analizar el nimero de
casos que son positivos a esta relacion, mediante una revision sistematica de articulos

ya publicados sobre el tema.
Objetivos Especificos:

e Identificar bibliografia donde se plante una relacion entre la resistencia a la insulina
y el desarrollo de Alzheimer y analizar los factores fisiopatol6gicos que unen a estas
dos enfermedades.

e Realizar una revision sistemética en articulos ya publicados, en donde se compruebe
la presencia de resistencia a la insulina en pacientes con Alzheimer.

e Analizar el numero de casos, en los articulos a estudiar, que presentaron relacion entre

la presencia de resistencia a la insulina y la Enfermedad de Alzheimer.

1.2 Justificacion
La presente revision sistematica, acerca de resistencia a la insulina como factor de riesgo para

desarrollar Alzheimer, se realiza con el objetivo de encontrar una relacion entre las dos
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condiciones patoldgicas y como una mala recepcién de insulina puede desencadenar procesos
fisiopatoldgicos para que se desarrolle Alzheimer, durante la busqueda de esta relacién
también se abordara la situacion del nimero de casos, en los articulos revisados, que dieron

positivo a la conexion entre la Resistencia a la Insulina y el desarrollo de Alzheimer.

Se sabe que la incidencia de las dos condiciones ya mencionadas es alta en comparacion a
otros desordenes organicos de su tipo, teniendo un gran impacto en los sectores de salud de
los paises con mas casos de este tipo; se estima que el incremento de la poblacidn de adultos
mayores es proporcional al incremento de prevalencia, que se tiene previsto, de la
Enfermedad de Alzheimer. Hoy en dia la prevalencia mundial de este trastorno cognitivo y
de memoria es de 3.9% y se espera que en los proximos afios esta prevalencia aumente hasta
6.9% de la poblacion total, es decir, un total de 42,3 millones de personas para el 2020,
condicion que va a empeorar para el afio 2040, en el cual, la prevalencia se va a incrementar
el doble, llegando a 13.1% (81,1 millones de personas), de los cuales, dos terceras partes

vivirén en paises en desarrollo. (Aranda y Calabria, 2019)

Al hablar de un aumento en la prevalencia de Alzheimer a nivel mundial, también se esta
estimando que los costos de los cuidados, tanto médicos como personales, se eleven
significativamente. En el afio 2010, por parte de World Alzheimer Report, se predecia que el
89% de los costos totales de Alzheimer se producen en paises desarrollados, el 10% en paises
en desarrollo y el 1% en paises de bajos ingresos, por lo que, en el mismo afio en el que se
dio a conocer estos porcentajes, el gasto total y mundial en Alzheimer fue de 604 millones
de dolares y en los paises latinoamericanos el costo total, incluyendo costos directos y costos
sociales, fue de 13, 917 ddlares al afio, por paciente (Aranda y Calabria, 2019). Teniendo en
consideracion estas cifras y la probabilidad de que cada afio estén aumentando los gastos en
el tratamiento de Alzheimer, es necesario profundizar mas en las causas y consecuencias de
esta condicién patologica. Al encontrar una causa potencial, como lo es la resistencia a la
insulina, la prevencion contra el Alzheimer puede tener un mayor abordaje, se puede crear
programas enfocados a prevenir Alzheimer enfocado a la presencia de resistencia a la insulina
y de esta manera disminuir los costos que las instituciones de salud gastan cada afio en cada

paciente.
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El Alzheimer es un problema de salud publica, que, no ha tenido el enfoque de atencion
necesario tanto para su tratamiento como para su posible prevencion, considerando la manera
en que las cifras de prevalencia de esta condicion estan aumentando, se le debe de prestar
absoluta atencion a los factores modificables, causantes de esta condicion, implementando
tratamientos o programas para guiar a poblaciones en riesgo de desarrollar Alzheimer. Esta
revision sistematica pretende abrir muchos campos de estudio para la prevencién de este
trastorno ya no solo a nivel medicinal, sino también a nivel nutricional, haciendo hincapié en
que un buen estado nutricional también tiene mucha influencia en enfermedades

neurodegenerativas y no solo en condiciones crénico degenerativas o cardiovasculares.

En esta investigacion solo se revisaran estudios, para esclarecer aun mas la relacion que hay
entorno a las dos condiciones que se vienen abordando desde un principio, sin embargo, la
revision serd exhaustiva, esperando que sirva para futuras investigaciones para desarrollar
métodos o incluso instrumentos que aborden una intervencion y tratamiento nutricional en

Alzheimer.

Hoy en dia esta relacion no es muy conocida ni planteada entre los profesionales del area de
la Salud, debido a que las investigaciones en torno a este tema aun no son las suficientes para
una difusion masiva, siendo un tema que se empezd a abordar a principios de este siglo. Las
investigaciones mas recientes han sido publicadas en inglés, es decir, hay muy escasa
informacion en espafiol sobre el tema, la realizacion de esta revision sistematica también
tiene como objetivo ser una de las primeras investigaciones en espafiol y de esta forma poder
ser aplicada para futuras publicaciones que ya propongan una solucion a esta problematica

de salud.

1.3 Delimitaciones

La presente revision sistematica, se pretende concluir en un afio, debido a que no se pondra
en practica ningun instrumento, programa o intervencion nutricional, este no tendra alguna
poblacion presente como objeto de estudio, la poblacién a utilizar puede describirse como

indirecta, ya que se revisaran estudios y articulos en donde se haya trabajado en una
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poblacion con Alzheimer. Como ya se menciond, el tema a tratar serd mediante una revision
sistematica, enfocandose en la bldsqueda y analisis de estudios cientificos que comprueben
una relacion directa entre la resistencia a la insulina y el Alzheimer, posteriormente se
explicara la relacion y los procesos para que la presencia de resistencia a la insulina puedan
desencadenar la enfermedad de Alzheimer, este tema de tesis se llevard a cabo de esta manera
debido a los costos elevados que implicaria hacer pruebas bioquimicas en una poblacion con
Alzheimer, otra de las razones por las que se tomd la decision de que el tema se abordara
como una revision sistematica, es por la dificultad de tener una poblacion representativa, asi
como, la dificultad para trabajar con el tipo de poblacion necesaria para el estudio y los
impedimentos que se presentarian al proporcionar un consentimiento para trabajar con

adultos mayores con Alzheimer.

1.4 Limitaciones.

La poca difusion que, hasta el dia de hoy tiene el tema, debido a que es una investigacion de
afios recientes, puede ser una limitante de gran impacto para su realizacion, como ya se
mencionaba anteriormente, aun es un tema poco conocido, hablado y abordado entre
profesionales de la salud, lo cual puede provocar que el tema sea tachado como erroneo y no
viable, sin embargo, a pesar de que es un tema de investigacion reciente, ya existen articulos
sobre estudios, meta-analisis y revisiones sistematicas, de la relacion entre la resistencia a la
insulina y el desarrollo de Alzheimer, por lo tanto, es posible que se compruebe que es un

tema con sustentabilidad cientifica.

2.1 Antecedentes de estudio

Desde el afio 2000 hasta la fecha se han investigado mas enfermedades asociadas con la
presencia de resistencia a la insulina, condicién que ha sido planteada como un riesgo para
desarrollar desordenes metabdlicos, sin embargo, con el desarrollo de mas investigaciones y
estudios, sobre la excrecion, regulacién y funcionamiento de la insulina, se observo que tiene
relacion con enfermedades de otra indole, como lo son las enfermedades neurodegenerativas.

Una de las condiciones neurodegenerativas con las que se relaciona la resistencia a la
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insulina, es el desarrollo de Enfermedad de Alzheimer. Para comprobar esta condicion se
realizaron estudios con personas y animales en donde se investiga la relacion que hay entre
estas dos condiciones, obteniendo resultados positivos ante la problematica planteada, un
aspecto que también da predmbulo a plantear que existe una relacion entre estas dos
condiciones es el aumento de evidencia epidemioldgica, la cual refleja una prevalencia
notable de personas con diabetes mellitus y resistencia a la insulina, que posteriormente
desarrollan Enfermedad de Alzheimer; siendo esta situacion una prueba irrefutable, de que
estas dos condiciones patoldgicas van enlazadas. A continuacion, se mencionan algunos

estudios ya realizados que abordan la problematica ya planteada.

En 2018, Jurado, M. y colaboradores realizaron un estudio observacional y transversal, en la
ciudad de Guayaquil, sobre el deterioro cognitivo en pacientes diabéticos de 55 a 65 afios de
edad, en el cual, se estudiaron 309 individuos en los que incluyeron 142 personas con diabetes
con un promedio de evolucion de la enfermedad de 10 afios y 167 personas no diabética, de
ambos sexos. De todos los individuos que acudieron para participar en la investigacion se
excluyeron aquellos que no cumplieran con el rango de edad determinado, aquellos que ya
tuvieran diagndstico de alguna enfermedad neurodegenerativa o que tuvieran antecedentes
de esta misma, individuos con algun tipo de enfermedad psiquiatrica, enfermedad
cardiovascular o con traumatismo craneoencefalico severo, asi como aquellos individuos que
presentaran problemas visuales, ya que esto impediria la aplicacién de cuestionarios o test;
también en este estudio se tomd en cuenta la escolaridad de los participantes, excluyendo
aquellos participantes que tuvieran un nivel escolar menor a sexto de primaria; el estudio se
comenz6 con 361 personas que cumplian con el rango de edad, sin embrago, se excluyé un
total de 52 individuos que no cumplian con las demas especificaciones que el estudio requeria
en un individuo quedando 309 participantes.

El estudio se dividid en tres fases o contactos la primera fue el registro de los participantes,
la firma de su carta de consentimiento informado y la toma de sus datos biométricos,
posteriormente la segunda fase consistio en la toma de analisis bioquimicos: hemograma
completo, hemoglobina glucosilada, glucosa en ayunas, colesterol total, triglicéridos, niveles

de sodio, potasio, calcio, también se tomaron niveles de urea, creatinina y una prueba tiroidea.
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La Gltima fase o contacto con los participantes, fue la aplicacion de pruebas psicoldgicas:
tareas de fluidez verbal, test de retencion de digitos, test de clave de nimeros, prueba de

velocidad de procesamiento, etc.

Los resultados obtenidos del estudio fueron significativos tomando como base la
comparacién del grupo que presentan diabetes y del grupo que no presenta diabetes. En el
grupo con DM los resultados de los analisis bioquimicos salieron por encima de los
resultados del grupo sin DM, haciendo énfasis en la glucemia, del grupo con DM se
obtuvieron los siguientes datos: glicemia en ayunas promedio 175.68 mg/dl, hemoglobina
glicosilada (HbA1C) promedio 8.83%; datos superiores a los del grupo sin DM: glicemia en
ayunas promedio 94.67 mg/dl, hemoglobina glicosilada (HbA1C) promedio 5.61%; en
cuanto a las pruebas psicoldgicas el grupo con DM, mostro en los resultados un desempefio
inferior en aspectos cognitivos, procesamiento de informacion y de memoria. (Jurado,
Santibariez, Palacios, Moreno, Pefiaherrera, Duarte, Gamboa, Cevallos, Regato, Palacios &
Tamariz, 2018).

Otro estudio realizado en el afio 2014 en Taiwan por Chin-Chou y colaboradores, sobre la
relacion de resistencia a la insulina y desarrollo de Alzheimer se recopilaron datos del
programa del Seguro Nacional de Salud de Taiwan de 1,000,000 de habitantes que estaban
registrados en la plataforma de este programa. Se seleccionaron a aquellos pacientes que
hayan sido diagnosticados con Diabetes Mellitus a partir del afio 1997, teniendo en cuenta
las siguiente variables y factores de riesgo: edad, sexo, presencia de hipertension,
hiperlipidemia e historial previo de accidente cerebrovascular. Otro aspecto que se tomd en
cuenta fue la medicacion de los pacientes con DM, tomando en cuenta los siguientes
medicamentos: metformina, sulfonilureas, tiazolidinedionas, bloqueadores de a-glucosidas,
secretor de insulina no sulfonilurea e insulina; estos medicamentos fueron identificados y
clasificados por el Codigo Nacional de Taiwan de Medicamentos y el Codigo Anatomico
Terapéutico Quimico; para el diagndstico de Alzheimer se utilizaron los siguientes aspectos:
Historial clinico, examen fisico, analisis de laboratorio y un mini test del estado mental
(criterios internacionalmente aceptados por National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer's Disease and Related Disorders
Association.
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En el estudio se tomaron en cuenta dos grupos, uno sin diagnéstico de DM, con 71,311
sujetos; y otro con diagndstico reciente de DM, con 71,433 sujetos, teniendo como resultado
un mayor porcentaje, de presencia de factores de riesgo en los sujetos con diabetes frente al
grupo de sujetos que no presentaban diabetes. Para obtener los resultados esperados, se
realizd un seguimiento de 11 afios, en donde se pudo concluir que el uso de algunos agentes
hipoglucemiantes, como lo son: la terapia de combinacion con secretor de insulina no
sulfonilureay terapia combinada con insulina; aumentaron el riesgo de desarrollar Alzheimer
en los sujetos del estudio, mientras que la monoterapia con sulfonilureas se asocié con un
menor riesgo de desarrollar EA; en cuanto a la problematica principal, 346 de los pacientes
diabéticos fueron diagnosticados con EA, y 266 sujetos no diabéticos (0.37%) fueron
diagnosticados con EA. Concluyendo con que el riesgo de desarrollar Alzheimer aumentd
significativamente en pacientes que tienen mayor tiempo con diagnostico de Diabetes
Mellitus. (Chin, Chia, Hsin, Liang, Chun, Chien, Chia, Po, Tzeng, Shing, Jaw & Wan, 2014)

Se han reportado mas estudio hechos en donde se involucra una dieta alta en grasas como
factor para el mal sefialamiento de la insulina a nivel cerebral, se menciona a continuacion la

investigacion realizada.

En el afio 2015 Camins, A. y un grupo de investigadores de Espafia, Ecuador, México y
Estados Unidos, realizaron un estudio, con una duracién de 6 meses, sobre la desregulacion
de la sefializacion de la insulina del hipocampo a consecuencia de una dieta alta en grasas y
las deficiencias de homeostasis mitocondrial, factores que contribuye al desarrollo de
Alzheimer; esta investigacion se realiz6 con modelos de ratones C57 / BI6 Wild-type (WT)
y APPswe / PS1dE9 (APP / PS1), nombre que se le da a los ratones con Enfermedad de
Alzheimer familiar, este tipo de ratones tiene la caracteristica de secretar cantidades elevadas
de péptido a-beta amiloide humano. A este grupo de ratones se le alimento, durante 5 meses
con una dieta alta en grasas, justo después del destete; esta dieta alta en grasa consistia en:
25% de grasa (45 kcal), principalmente de aceite coco hidrogenado, 21% de proteina (16
kcal) y 49% de carbohidratos (39 kcal), registrando su peso corporal semanalmente. Al grupo
de ratones se les tomo niveles totales de colesterol y triglicéridos en sangre, asi como, pruebas

de intolerancia a la glucosa intraperitoneal y de intolerancia a la insulina en ayunas. Para la
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medicion de déficit de memoria, los modelos de ratones fueron sometidos a una prueba de
reconocimiento de objetos nuevos, poniendo un objeto A y B, cada objeto fue desinfectado

previo al acercamiento de cada raton con el objetivo de evitar el reconocimiento por olfato.

Como consecuencia de todos estos parametros implementados en los modelos de ratones,
los modelos desarrollaron obesidad y sindrome metabolico, este tltimo tuvo un gran impacto
en la regulacion de la insulina cerebral y la funcion mitocondrial, registrandose datos de
hiperinsulinemia en ayunas. Se observaron cambios patoldgicos en la sefializacion de
insulina proximal y distal en los cerebros de los roedores y también una expresion menor del
metabolismo de fosforilacion oxidativa, causando dafios en la funcion mitocondrial, las
cuales, tienen un papel importante en la formacién y retencion de la memoria, en ratones
tratados con una dieta alta en grasas, lo cual se expresa en un desarrollo de Alzheimer a
temprana edad. Sin embargo, no se encontrd asociacion entre el tratamiento con una dieta
alta en grasas con el desarrollo o aparicion de placas de péptidos a-beta amiloide. (Pedrov,
Pedros, Artiach, Sureda, Barroso, Pallds, Casadesus, Beas, Carro, Ferrer, Vazquez, Folch &
Camins, 2015).

En el afio 2017 en la ciudad de Baltimore, Thambisetty, M. y col., realizaron un estudio sobre
la presencia de una desregulacién en la glucosa cerebral en personas con Alzheimer; para
esta investigacion se trabajé con cohorte de autopsias para la medicién de glucosa a nivel
cerebral, los sujetos a participar en esta investigacion fueron obtenidos del Estudio
Longitudinal sobre el Envejecimiento. Este estudio fue de caracter retrospectivo, en el cual,
se tomaron en cuenta participantes que tuvieran entre 60 y 80 afos, y aquellos que hayan
obtenido una puntacion de 0.5 en la prueba de concentraciébn de memoria; todos los
participantes fueron sometidos a pruebas biomédicas (medicién de glucosa en plasma en
ayunas), y exdmenes o pruebas neuropsicoldgicas de la siguiente manera: cada 4 afios a los
participantes de 60 afios, cada 2 afios a los participantes mayores de 60 hasta los 79 afios y a

los participantes mayores de 80 afios se les evalud anualmente.

Durante la autopsia se encontro evidencia patologica de Alzheimer en la parte cerebral de los
sujetos, caracterizada por presencia de placas neuriticas y ovillos neurofibrilares;

posteriormente se tomaron muestra de concentraciéon de glucosa en el cerebro, también se
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cuantificaron metabolitos de aminoacidos glucoliticos en el tejido cerebral (serina, glicina y
alanina) ya que son derivados biosintéticos de metabolitos intermediarios de la glucdlisis; en
las autopsias también se cuantificaron los niveles de proteinas transportadoras de glucosa en
el tejido cerebral: GLUT 3 y GLUT 1 (principal transportador de glucosa en astrocitos y
dentro de las células endoteliales vasculares de la barrera hematoencefalica), por Gltimo, se
compard los niveles de glucosa en sangre, que fueron tomados durante las visitas antes de la

muerte de los sujetos y los niveles de glucosa del tejido cerebral post mortem.

Se observaron grandes relaciones en la alteracion de la regulacion de glucosa con la patologia
de la enfermedad de Alzheimer: los niveles altos de glucosa en ayunas se asociaron con un
incremento en la concentracion de glucosa del tejido cerebral, no hubo presencia de cambios
significativos en la expresion de GLUT 1 en el tejido enceféalico, sin embargo, se observaron
niveles significativamente bajos de los transportadores de glucosa GLUT 3, en cuanto a los
metabolitos de aminoacidos glucoliticos se observo una disminucion en su actividad a nivel
cerebral, por altimo, el conjunto de estas alteraciones se vio reflejada en un aumento de
formacion de placas neuriticas y ovillos neurofibrilares, condiciones asociadas a la
fisiopatologia de la Enfermedad de Alzheimer. (An, Varma, Varma, Casanova, Dammer,
Pletnikova, Chia, Egan, Ferrucci, Troncoso, Levey, Lah, Seyfried, Legido, O’Brien &
Thambisetty, 2017)

Un estudio realizado en el afio 2015 por Moran, C., y col en la ciudad de Melbourne, habla
sobre la influencia que tiene la Diabetes Mellitus tipo 2 sobre el desarrollo de Alzheimer, por
sobreexpresion de beta- amiloide y o de TAU en el cerebro. Los datos utilizados para este
estudio, fueron recuperados de la base de datos de la Iniciativa de Neuroimagen de la
Enfermedad de Alzheimer (ADNI); de esta base se obtuvieron los datos de 800 personas, con
un rango de edad de 55 a 90 afios, este grupo fue dividido en subgrupos, los cuales estan
conformados de la siguiente manera: 400 personas con deterioro cognitivo leve (DCL), 200
sujetos con probable demencia temprana de Alzheimer y 200 en controles normales (NC).
Las personas se diagnosticaron de acuerdo a criterios de National Institute of Neurologic and
Communicative Disorders and Stroke / Alzheimer's Disease and Related Disorders
Association y en la Clasificacion Clinica de Demencia. Antes de iniciar el estudio, algunos
participantes fueron retirados del estudio si presentaban un alto riesgo de enfermedad
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cerebrovascular, ya que, esta condicion también refleja un desarrollo de deterioro cognitivo,
también fueron excluidos aquellos participantes que presentaban algan otro tipo de trastorno
neurolégico, como: depresion activa, antecedentes de enfermedad psiquiatrica, dependencia
de alcohol o algln otro tipo de sustancias psicoactivas durante los dos ultimos meses y
aguellos sujetos que no pasaban los 6 afios de estudios escolares.

Para realizar el estudio se tomaron en cuenta parametros clinicos, bioquimicos y genéticos,
como: historial médico, niveles de glucosa en sangre en ayunas, diagnostico cognitivo basal,
el genotipo APO €4 y el uso de medicamentos; estos parametros fueron descargados de la
base de datos de ADNI; el diagnostico cognitivo basal fue tomado como referencia para
agrupar a los participantes, para el diagnostico de sujetos diabéticos se tomé como referencia
la presencia de glucosa en ayunas >7.0 mmol / L ( de acuerdo con la Asociaciéon Americana
de Diabetes) y por Gltimo se considerd APO &4 positivos a aquellos sujetos que presentaran

al menos un alelo APO &4.

A los sujetos de estudio también se les tomo resonancia magnética y una submuestra de 102
personas se sometid a la toma de imagenes de amiloide cerebral y mediciones de proteina
TAU; también se les aplicd una prueba de grosor cortical, volumen del hipocampo, volumen
presente de sustancia blanca y la presencia de infartos, mediante resonancia magnética. Para
el analisis de datos se aplico pruebas de t de student y y 2 para comparar la variables clinicas,

bioquimicas y cognitivas entres los grupos con DM2 y sin DM2.

Como resultados se obtuvo que los sujetos con DM2 eran en su mayoria hombres, tenian un
nivel mayor de glucosa en ayunas y un mayor indice de masa corporal en comparacién con
el grupo sin DM2. En la cuestion cognitiva los resultados del grupo con DM2, fueron los
siguientes: 38 de 228 (17%) en controles normales, 59 de 397 (15%) con deterioro cognitivo
leve y 27 de 191 (14%) con demencia AD. EIl grosor cortical también tuvo cambios entre los
dos grupos, en el grupo con DM2 el grosor era significativamente menor comparado con el
grosor obtenido de grupo control; la presencia de Diabetes mellitus tipo 2, también se asocid
con un volumen menor del hipocampo, en especial en aquellas personas con deterioro
cognitivo leve; en el grupo con DM2 también se percaté una mayor fosforilacion de proteinas

TAU en comparacion con el grupo control, por lo tanto, se demostré que la fosforilacion de
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TAU, desarrollada en sujetos con DM2 puede desencadenar neurodegeneracion. (Moran,
Beare, Phan, Bruce, Callisaya & Srikanth, 2015)

Oddo, S. y colaboradores realizaron un estudio sobre la desregularizacién de la insulina
central, resistencia periférica a la insulina, la sensibilidad de la insulina en el sistema nervioso
central y la homeostasis energética en dos modelos de ratones; este estudio fue Ilevado a cabo
en el afio 2017, en Estados Unidos. Para esta investigacion se trabajé con dos modelos de
ratones: un grupo de ratones Tg2576, que surgieron del apareamiento de machos Tg2576
heterocigotos y con hembras C57BI6 / SIL (F1) y ratones 3xTg-AD, para el grupo control se
incluyeron ratones de tipo salvaje (WT) de la misma edad, por cuestiones de desarrollo y de
problemas neuropatoldgicos que presentaban los ratones machos, solo se utilizaron ratones
hembras 3xTg-AD para el desarrollo de esta investigacion. A los modelos de animales se les
tomo una prueba de tolerancia a la glucosa, los ratones ayunaron toda la noche (16 hrs), a la
mafana siguiente se pesaron y posteriormente se cortaron todas las colas de los modelos

animales para medir los niveles de glucosa en sangre en ayunas.

También se tomaron muestras de la corteza y del hipocampo cuando los modelos de animales
tenian 5 meses de edad, las pruebas se centraron mas en el hipocampo ya que la degradacion
de placas beta-amiloide no es evidente a los 5 meses de edad, sino hasta los 9 meses, sin
embargo, los ratones muestran déficit de memoria y aprendizaje espacial dependientes del

hipocampo a la edad de 5 meses

Los resultados de este estudio, demostraron que el inicio de resistencia periférica a la insulina
va a depender de la edad que tenga los ratones; la prueba de tolerancia a la glucosa que se
realiz6 cuando los ratones tenian entre 10 y 16 meses, sirvio para comprobar que en ambas
edades los ratones ya mostraban problemas de memoria y de capacidad cognitiva a
consecuencia de la resistencia periférica a la insulina, por otra parte, se observé que mientras
mas edad posean los ratones (16 meses) los niveles de glucosa van a tener una variacion mas
significativa entre el grupo control y el grupo en estudio; los ratones 3xTg-AD tenian los
niveles mas elevados ( 5.578 mg / dL), mientras que los ratones WT (grupo control) se
encontraban en niveles inferiores (3.38 mg / dL). Otro aspecto que se tratd en los resultados

del estudio fue el aumento de peso de los ratones 3xTg-AD, en comparacién con los ratones
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control, sugiriendo que el peso puede ser un factor de riesgo para desarrollas resistencia
periférica a la insulina, se comprobd que los ratones 3xTg-AD, también desarrollan
resistencia central a la insulina, debido a una desregulacion. (Velazquez, Tran, Ishimwe,
Denner, Dave, Oddo & Dineley, 2017)

En los ultimos afios también se han hecho estudios sobre el posibles alternativas de
tratamiento para personas con Alzheimer, una de las posibilidades es el tratamiento con
medicamentos para Diabetes Mellitus, lo que vincula ain mas la presencia de resistencia a la

insulina con el desarrollo de Alzheimer, un ejemplo es el siguiente estudio.

Nabil, A. y col., de la ciudad de Cairo, Egipto, realizaron un estudio, en el afio 2018, sobre
el papel de la simvastatina y la insulina en la proteccion de la memoria en un modelo de rata
con diabetes mellitus y demencia. Para este estudio se utilizaron modelos de ratas hembras y
adultas con un peso de 200 a 230 gramos, las ratas se dividieron en dos grupos, el grupo
numero 1 estaba conformado por 40 ratas control o normoglucémicas, el cual estaba dividido
en subgrupos con 10 ratas cada uno: el primer subgrupo estaba conformado por ratas si
ningun padecimiento ni tratamiento, el segundo subgrupo estaba formado por ratas normales
pero una dosis de 0.5 ml de citrato de sodio, en el tercer subgrupo se tomaron ratas tratadas
con simvastatina a una dosis de 10 mg/ kg /dia y otro grupo tratado con una dosis de 20 mg
/ kg / dia. El grupo 2 estaba conformado por 60 ratas con Diabetes Mellitus, en este grupo la
diabetes fue inducida mediante una inyeccion peritoneal de estreptozotocina (STZ), 48 horas
después de la inyeccion de STZ, las ratas con un nivel de glucosa en sangre mayor a 250 mg
/ dl se consideraron diabéticas; este grupo también fue conformado por subgrupos de 10 ratas
cada uno, dividido de la siguiente manera: un grupo diabético no tratado, ratas con DM
tratadas con insulina mixtarina via subcutanea, ratas con DM con administracion de
simvastatina, via oral, a una dosis de 10 y 20 mg/ kg /dia y modelos de ratas tratadas con

insulina y simvastatina con una dosis igual al anterior grupo mencionado.

En este estudio se midieron los niveles séricos de glucosa, insulina y colesterol, asi como los
niveles de insulina en el hipocampo, la presencia de beta-amiloide y presencia de estrés
oxidativo. Posteriormente para evaluar la memoria a largo plazo de los modelos animales,

cada rata fue sometida a una prueba de comportamiento, llamada Morris Water Maze test, la
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cual consistia en colocar a cada rata en una pequefia piscina se les 120 segundos para que
cada una pudiera ubicar una plataforma que se encontraba en la piscina, cuando cada rata
encontraba la plataforma, se les dejaba permanecer en ella durante 20 segundos; este
procedimiento se repitio durante 4 dias, en el dia 5 se hizo el mismo procedimiento pero se
retird la plataforma de la piscina, por lo que solamente se les permitio a las ratas explorar
toda la piscina durante 120 segundos. Como resultado de esta prueba se interpretdé como un
mayor nivel de retencion de memoria, el tiempo que cada rata tardo en ubicar nuevamente la
plataforma, posteriormente se sometio a las ratas a una prueba de laberinto de 3 brazos, esta

prueba se utiliz6 para estimar la memoria a corto plazo de los modelos de animales.

Después de realizar las pruebas mencionadas anteriormente, los resultados del estudio
reflejaron que las ratas con Diabetes poseen una memoria significativamente deteriorada, la
cual se reflejé en un menor rendimiento en las pruebas de memoria a las que fueron sometidas
las ratas. En cuanto a los medicamentos suministrados los resultados fueron los siguientes:
el tratamiento con insulina sola o en combinacion con simvastatina a una dosis de 10 a 20
mg / kg ayudo a la disminucion de tiempo en el que los modelos animales tardaron en volver
a encontrar la plataforma en la piscina, es decir, tuvo gran impacto en el mejoramiento de la
memoria a corto plazo, sin embargo, el tratamiento con simvastatina sola no mostro mejora
para los déficits de memoria a corto plazo que fueron inducidos en las ratas. (Fawzy, Wadie,
Nabil & Ishak, 2018).

Otro estudio realizado sobre el papel de los antidiabéticos como posible tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer, fue hecho en el afio 2017, en Shanxi, China por Shi, L. y
colaboradores; este estudio se basé en dos antidiabéticos el péptido 1 similar al glucagon
incretinas (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP); para esta
investigacion se trabajé con ratas macho de 210 a 230 gr del Centro de animales de la
Universidad de Medicina de Shanxi, a las ratas se les alimento e hidrato a libre demanda, el
grupo de ratas se dividié segun el medicamento o sustancia administrada en 4 grupos: el
primero fue el grupo control a cada rata que conformaba este grupo se les inyecto liquido
cefalorraquideo artificial e inyeccion salina intraperitoneal (IP), al segundo grupo de ratas

estaba tratado con GLP-1/ GIP y se les administro una inyeccion antagonista doble
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intraperitoneal, al tercer grupo de ratas se le administro una inyeccién inducida por
estreptozotocina (STZ) y una inyeccion salina intraperitoneal, por Gltimo el cuarto grupo
estaba conformado por ratas tratadas con GLP-1/ GIP y se les administro una inyeccion
inducida de STZ.

Posteriormente se registr6 el comportamiento de alternancia espontanea con una prueba de
laberinto en Y, observando la capacidad de retencion de memoria espacial de las ratas dentro
del laberinto, para realizar esta prueba cada rata se coloco en el extremo de un brazo y se le
permitio moverse atravez de todo el laberinto durante 8 minutos, el laberinto se limpid con
una solucion de etanol, después de la entrada y salida de cada rata, con el objetivo de que las
ratas no se guiaran por el olor de la rata que anteriormente habia pasado por el laberinto. La
retencion de memoria espacial se identificd como las entradas sucesivas en los tres brazos en
ocasiones consecutivas. Posteriormente las ratas fueron sometidas a otro tipo de prueba
Ilamado Morris water maze test, esta prueba fue aplicada para evaluar el aprendizaje espacial
y de memoria; este test consiste en colocar a cada rata en una pequefia piscina durante 120
segundos, con el objetivo de que cada rata logre localizar la plataforma transparente que se
encentra dentro de la piscina, este procedimiento se repitié durante 5 dias y al dia 6 la
plataforma fue retirada de la piscina para posteriormente evaluar capacidad atlética, la
velocidad de natacion y la capacidad que tiene cada rata de llegar al punto donde antes se
encontraba la plataforma.

El tratamiento con péptido 1 similar al glucagon incretinas (GLP-1) y el polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) administrado a los modelos de ratas inducidos
por STZ, mostro una mejoria en la retencion de memoria y en la capacidad de aprendizaje,
mientras que el deterioro en la memoria se vio intensificado en los modelos de ratas que solo
fueron administrados con inyecciones de STZ. En el test Morris water maze, el grupo de ratas
tratadas con péptido 1 similar al glucagdn incretinas (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa (GIP), mejoro su tiempo de latencia de escape y se disminuyo el
tiempo de busqueda de la plataforma en los dias 4 y 5, mientras que en el grupo control (solo
con inyeccion inducida por estreptozotocina) no mostro mejoria durante toda la prueba en el
tiempo de latencia y de ubicacion de la plataforma. Se demostré que el tratamiento por
administracion de GLP-1/ GIP revirtio la fosforilacion de TAU en comparacion con el grupo
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control que no fue medicado con estos antidiabéticos. Por Gltimo, se mostré una mejora en
la sensibilizacion de insulina a nivel de cerebral con la administracion de GLP-1/ GIP,
demostrando que la reactivacion de las vias de sefializacion de insulina puede ser un
mecanismo clave que prevenir la progresion de la Enfermedad de Alzheimer. (Shi, Zhang,
Li & Holscher, 2017)

El estudio mas reciente en torno a la resistencia a la insulina y el desarrollo de Alzheimer,
es el realizado por De la Monte, S., y colaboradores en el afio 2019: “Altered expression of
insulin-degrading enzyme and regulator of calcineurin in the rat intracerebral streptozotocin
model and human apolipoprotein E-e4—associated Alzheimer’s disease”. Para realizar este
estudio se utilizaron dos tipos de poblaciones; se tomé un grupo de ratas, tanto hembras como
machos, de 8 semanas de edad, a este grupo de modelos animales se les administro una dosis
de 0,9 mg/ kg de estreptozotocina (STZ), inyeccidn que causara el desarrollo de diabetes en
los modelos animales, posteriormente los modelos de ratas fueron sacrificados para obtener
tejido cerebral. También se trabajé con sujetos postmortem, de los cuales se extrajo tejido
del 16bulo frontal, se obtuvieron 72 muestras de tejido cerebral de hombres y mujeres; el
grupo de modelos humanos se agrupo segun la etapa de Enfermedad de Alzheimer en la que
se encontraban: envejecimiento normal, Alzheimer moderado y Alzheimer severo o
avanzado. En las muestras de tejido cerebral humano fueron identificados genes ApoE. Se
extrajeron muestras de ADN de tejido fresco de l6bulo temporal con el objetivo de detectar
en el tejido cerebral dos moléculas implicadas en la regulacion de insulina: la enzima
degradadora de insulina (IDE) y el regulador de calcineurina 1 (RCAN1), posteriormente se

midié inmunorreactividad a nivel cerebral ante IDE y RCAN.

Como resultados, se obtuvo que la induccion de diabetes en los modelos de ratas y la
presencia de Alzheimer en los sujetos, que fueron tomados para esta investigacion, afectaba
la sintesis de la enzima degradadora de insulina y del regulador de calcineurina, moléculas
implicadas en la regulacién de la insulina; también se demostré que la disminucién de la
expresion de estas dos moléculas relacionadas con la insulina da como resultado un aumento
de laresistencia a la insulina agravando la presencia de Alzheimer. (Delikkaya, Moriel, Tong,
Gallucci & de la Monte, 2019)
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La mayoria de los estudios realizados sobre la problematica a tratar, se llevaron a cabo en
colaboracién con autores extranjeros y con poblaciones extranjeras, sin embargo, hay en
existencia un estudio realizado en el pais sobre la resistencia a la insulina y su relacion con

la Enfermedad de Alzheimer, tal estudio se explica a continuacion.

El presente estudio fue realizado en México, en el afio 2015 por Gutiérrez, H., y
colaboradores, el objetivo de este estudio es determinar la relacion entre el alelo C de la
enzima degradadora de insulina y la presencia de Alzheimer en pacientes con Diabetes
Mellitus 2; se llevd a cabo un estudio de casos y controles, en donde, se reunieron a 100
participantes diabéticos de 65 afios 0 mas de edad, de una clinica geriatrica perteneciente a
un hospital del noreste de México; los participantes geriatricos fueron emparejados segin su
edad y género. Fueron excluidos aquellos participantes que presentaran una escala 19 en
depresion geriatrica, hipotiroidismo o hipertiroidismo no controlado, estado de confusion
agudo, enfermedad hepatica, anemia y aquellos que tuvieran antecedentes de infarto o tumor,
también fueron excluidos los sujetos que tuvieran administracion de antiepilépticos y

antipsicoticos.

A los sujetos que formaron parte del estudio se les aplicé un mini examen del estado mental
(MMSE), la puntuacion obtenida por cada participante en este test fue la premisa para dividir
al grupo total en dos grupos: un grupo control, conformado por los sujetos que obtuvieron
una puntuacién normal (MMSE 25) y otro grupo con deterioro cognitivo, conformado por
sujetos que obtuvieron una puntuacion MMSE <25 y diagnosticados de acuerdo a los
criterios de DSM 1V. Las variables tomadas en cuenta para la investigacién fueron: edad,
sexo, afnos de escolaridad, antecedentes de tabaquismo, antecedentes familiares de demencia,
antecedentes de hipertension, afios con diagnostico de diabetes mellitus, glucosa capilar,
colesterol total, HDL, LDL, niveles de triglicéridos y puntuacion MMSE; para la obtencion
de los aspectos bioquimicos se tomaron muestras de sangre a todos los participantes, la
primera gota de sangre se usé para determinar la glucemia en ayunas; la sangre obtenida de
los sujetos también fue utilizada para obtener el genotipado. Al final del estudio, tres sujetos,

del grupo control fueron excluidos debido a una mala toma de sanguinea para el genotipado.
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Las variables que se tomaron en cuenta para el estudio (edad, genero, afios de educacion,
tabaquismo, duracion de DM, hipertension arterial e historia familiar de demencia) fueron
homogéneas en su distribucion (p> 0.05), los parametros bioquimicos (colesterol,
triglicéridos y glucemia en ayudas) resultaron similares (p> 0.05), sin embargo, la evaluacion
cognitiva y funcional si tuvo variaciones respecto al grupo de estudio y el grupo control (p
<0,001). La prueba de genes que se realizd tuvo como resultado que solo se encontré una
muestra de APOE4 en el grupo de control y ninguna en el grupo de casos, la prevalencia del

alelo C de IDE fue del 98% en el grupo de casos.

El estudio mostré que la poblacién mexicana con DM2 tiende mas que otras poblaciones, a
presentar alteraciones en el alelo C (responsable de la expresion de la enzima degradadora
de insulina), también se observo que IDE es responsable, hasta en un 80%, de la degradacion
de beta-amiloide, proceso que desencadena la patologia de Alzheimer; por otra parte, se
observd que los niveles de insulina son 2.8 veces mayor en pacientes IDE negativos.

(Gutiérrez, Diaz De Leon, Palacios, Cedillo, Camacho, Reyes, Medina & Blandén, 2013)

2.2 Marco conceptual

2.2.1 Generalidades de la insulina

2.2.1.1 Insulina

La insulina es una hormona formada por 51 aminoacidos, presenta dos cadenas peptidicas:
la A, formada por 21 aa y la B formada por 30 aa. Estas dos cadenas peptidicas estan unidad
por un enlace disulfuro. Tiene una vida media de 3 — 5 minutos después de su liberacion, se
degrada por efecto de la enzima insulinasa principalmente en el higado y en menor porcentaje
en los rifilones y en musculo; en adultos sanos se secretan de 40 a 50 U/ dia. Su concentracion
plasmética aumenta después de 8 o 10 minutos de la ingesta de alimentos y alcanza su pico
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méaximo en sangre periférica después de 30 a 45 minutos. (Flores, Cabeza de Flores &
Calarco, 2005)

La funcion principal de la insulina es el transporte de glucosa hacia todos los tejidos del
organismo, asi como la captacion inmediata, el almacenamiento y el aprovechamiento de la
glucosa por todos los tejidos del organismo, especialmente en el musculo, tejido adiposo e
higado, érgano en donde la insulina facilita el deposito inmediato de glucdgeno a partir de la
glucosa obtenida de la ingesta de alimentos, es decir, evita el descenso de la glucemia. La
insulina también presenta efectos relevantes en el metabolismo de las proteinas, los cuales
son: 1) estimula el transporte de amino&cidos al interior de las células, 2) aumenta la
traduccién de ARN, 3) Acelera la transcripcion de ciertas secuencias genéticas de ADN de
los nucleos celulares, causando la formacion de una mayor cantidad de ARN, lo que va a
aumentar la sintesis de proteinas, 4) inhibe el catabolismo de las proteinas y 5) dentro del

higado la insulina reduce el ritmo de la gluconeogenesis. (Guyton & Hall, 2006)

2.2.1.2 Sintesis de la insulina

La sintesis de esta hormona tiene lugar en el pancreas, glandula con accion exocrina y
endocrina. El pancreas endocrino estd compuesto por nidos de células, llamados islotes de
Langerhans, los cuales a su vez estdn compuestos por dos tipos de células, las cuales se
mencionan a continuacion: 1) células beta, que representan el 90% de la estructura de los
islotes de Langerhans, estas células son las encargadas de la sintesis y secrecion de insulina
2) las células alfa, las cuales estdn encargadas de la secrecion de glucagén. (Guilhaume,
Perlemuter, Le Bert & Berthe, 1979)

La insulina proviene de dos hormonas precursoras: la preproinsulina, la cual se sintetiza en
los ribosomas para posteriormente entrar al reticulo endoplasmico de las células B, aqui las
enzimas microsémicas actGan sobre ella para formar la proinsulina (segunda hormona
precursora de la insulina), este precursor esta formado por dos cadenas A y B unidas por un
péptido C, cuando la proinsulina es trasladada al aparato de Golgi se introduce en vesiculas
secretoras, donde la proinsulina es dividida en dos, teniendo como productos finales la
insulina y un fragmento de péptido C, posteriormente es liberada al torrente sanguineo.
(Barsh, Bauer, Bloch, Burman, Chesnutt, Davoren, Else, Fode, Funk, Gelber, Hammer,

Heung, Ix, Johnston, Khalili, Kishiyama, Kusumoto, Kwok, Levine, Lomen, McCalmont,
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McPhee, Meier, Mills, Mitrovic, Moasser, Ohl, Perlman, Prendergast, Rosen, Sellmeyer,

Shoback, Sonksen, Sonnenday, Stappenbeck, Taylor, Wang, 2014)

2.2.1.3 Secrecion de la insulina

La secrecion de la insulina estd controlada por el incremento de la glucemia, la glucosa actua
como estimulante primario para la liberacion de esta hormona; la entrada de la glucosa a las
células beta, para la liberacion de insulina, es mediada por uno o mas transportadores de
glucosa, llamados GLUTS, posteriormente la enzima glucocinasa va a ser la encargada de
activar el primer paso del metabolismo de la glucosa: fosforilacion de glucosa para formar
glucosa 6-fosfato, la cual sufre una oxidacion, ocasionando la produccién de ATP, esta
produccion de ATP es captada por los receptores de los canales de K+ dependientes de ATP
(KATP) en la membrana de las células beta, esto ocasiona un cierre total de este canal,
originando una despolarizacién de la célula permitiendo la entrada de Ca2+, como
consecuencia de la entrada de Ca2+ a la célula, se desencadena exocitosis de granulos que

contienen insulina. (Barsh y col. 2014)

Existen otros factores que también estimulan la liberacion de insulina en el organismo, como
los amino&cidos ingeridos en los alimentos ya que aumentan el estimulo secretor de insulina
de la glucosa. Esta estimulacion por parte de los aminoacidos favorece el transporte de los
aminoacidos a las células de los tejidos, asi como, la sintesis de proteinas al interior de la
célula. Las hormonas presentes en el tracto gastrointestinal también tienen un papel
importante en la secrecion de insulina, como lo son: la gastrina, la secretina, lecistocinina y
el péptido inhibidor gastrico, estas actian de forma similar a los aminoacidos incrementando
la sensibilidad a la respuesta insulinica a un aumento de la glucemia aumentando el ritmo de
secrecion de insulina a la par de una elevacion de la glucosa en el torrente sanguineo. (Guyton
& Hall, 2006)

En los ultimos afios se ha observado que la secrecion de la insulina tiene una importante

sefializacion a nivel cerebral, esta situacion se explica mas adelante.
2.2.1.4 Fisiologia de insulina en el organismo
La insulina participa en la homeostasis energética del organismo, teniendo efectos relevantes

sobre el metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y proteinas, favoreciendo su utilizacion,
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sintesis, almacenamiento o inhibiendo su degradacion. Actuando en tres tejidos diana:

higado, musculo y tejido adiposo. (Barshy col. 2014)
2.2.1.4.1 Mecanismos de accion y efectos celulares resultantes de la insulina

El mecanismo de accion para que la insulina inicie sus efectos en el organismo, es la unién
de la insulina a una proteina receptora presente en la membrana de las células blanco. Esta
proteina receptora o receptor de insulina esta conformado por cuatro subunidades; dos
subunidades alfa (situadas fuera de la membrana celular) y dos subunidades beta (que
atraviesan la membrana y estan en contacto con el citoplasma), enlazadas por puentes
disulfuro. La insulina se une a las subunidades alfa, pasan por las subunidades beta y se
introducen en la célula lo que provoca una autofosforilacion de las subunidades beta; proceso
que activa una tirosina cinasa, lo cual va a desencadenar una cadena de fosforilacion celular,
la cual va a aumentar o reducir la actividad de diversas enzimas, entre ellos un grupo Ilamado
sustratos del receptor de insulina (IRS), existen varios tipos de estos dependiendo del tejido
donde se expresen, este proceso desencadena los efectos de la insulina en el organismo:
(Guyton & Hall, 2006)

e Inmediatamente después de la unién de la insulina a sus receptores, se produce un
incremento en la captacion, de hasta un 80%, en las celulas principalmente en tejido
muscular y tejido adiposo, lo que tiene como consecuencia un transporte apropiado
de glucosa a las células, donde se fosforila y sirve de sustrato para las rutas
metabolicas de los hidratos de carbono.

e Seincrementa, al interior de la célula el transporte de aminoacidos, iones potasio y
fosfato, gracias a que la membrana celular se hace méas permeable a estas.

e Se presentan cambios en la velocidad de traduccion de los ARN mensajeros dentro
de los ribosomas para dar lugar a nuevas proteinas e incluso a variaciones de las

velocidades de transcripcion del ADN del nucleo celular. (Guyton & Hall, 2006)

La tabla 1 muestra de forma resumida los procesos fisiologicos de los diferentes

macronutrimentos (hidratos de carbono, proteinas y lipidos) en el organismo y metabolismo.

Tabla 1. Efectos metabdlicos de la insulina
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Efecto de la insulina sobre el metabolismo de los hidratos de carbono

Favorece la captacion y el metabolismo muscular de la glucosa

Promueve la entrada, almacenamiento y utilizacion de la glucosa por el higado

Participa en la conversion de exceso de glucosa en acidos grasos

Inhibe la gluconeogénesis hepatica

Efecto de la insulina sobre el metabolismo de las lipidos

Favorece la sintesis y el almacenamiento de lipidos

Deficiencia de insulina aumenta el uso de lipidos como sustrato energético

Una deficiencia de insulina también promueve al aumento de concentracién de colesterol

y fosfolipidos en el torrente sanguineo.

Efecto de la insulina sobre el metabolismo de las proteinas.

Estimula el transporte de aminoéacidos al interior de las células

Aumenta la traduccion de ARN mensajero, la insulina activara el trabajo hecho por los
ribosomas, donde se lleva a cabo la traduccion y union de los aminoacidos para dar lugar

a la sintesis de nuevas proteinas

Acelera la transcripcion de ciertas secuencias genéticas de ADN de los nucleos celulares,
causando la formacién de una mayor cantidad de ARN, lo que va a aumentar la sintesis de

proteinas

Inhibe el catabolismo de las proteinas

Dentro del higado la insulina reduce el ritmo de la gluconeogeénesis.
Fuente (Guyton & Hall, 2006)

2.2.2 Insulina cerebral

Hasta hace unos afios se creia que la insulina tenia una sefializacion nula a nivel cerebral,
incluso se afirmaba que las células encefalicas eran permeables a la glucosa, utilizdndola sin
el transporte de la insulina desde el pancreas hasta el tejido encefélico. (Guyton & Hall,
2006). Sin embargo, con la ayuda de nuevas investigaciones y estudios se ha podido observar
una regulacién de la glucosa en el sistema nervioso central y periférico que esta dada por la
insulina. La insulina a nivel cerebral modula la plasticidad sinaptica, la cognicién, promueve

el crecimiento y la supervivencia neuronal, y Gltimamente se ha demostrado que también esté
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involucrada con el mecanismo patoldgico de la neurodegeneracion. (Pardeshi, Bolshette,
Gadhave, Ahire, Ahmed, Cassano, Gupta & Lahkar, 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 teniendo una expresion minima en las células gliales. (Pardeshi y col., 2017) La
insulina que se expresa en el tejido cerebral es proveniente de la sintesis de esta hormona que
se lleva a cabo en las células beta del pancreas atravesando la Barrera hematoencefalica
(BHE) por medio de mecanismos mediados por los receptores de insulina que se expresan a
nivel cerebral y de los cuales se hablara mas adelante, estos receptores transportan a la
insulina a través de la BHE por medio de transcitosis, otro factor relevante para la
sefializacion de insulina en el sistema nervioso es la presencia del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF), el cual también tiene un papel importante en la funcién cognitiva.
Niures y Nitrini sefialan que: “El transporte de insulina periférica a través del BHE vy las
consecuencias de la hiperinsulinemia periférica o hipoinsulinemia son significativamente

importantes para la sefializacion de insulina cerebral” (2014).

2.2.2.2 Receptor de insulina a nivel cerebral.

La sefalizacion de insulina en el tejido encefalico es posible gracias a la expresion del
Receptor de Insulina (IR) en el sistema nervioso, al igual que el receptor de insulina que se
encuentra en células de otros tejidos el IR que se encuentra en el sistema nervioso esta
formado por dos subunidades alfa extracelulares y dos subunidades beta que conecta hacia
el citoplasma de la célula, las cuales poseen actividad tirosina quinasa intrinseca. (Jagua,
Marin, Granados & Avila, 2008)

Se ha observado su expresion a nivel de bulbo olfatorio, hipotalamo, hipocampo, cerebelo,
tejidos en donde la presencia de IR es mas significativa, sin embargo, también puede llegar
a expresarse en regiones como: glandula pituitaria plexo coroideo, ndcleos talamicos, nucleos

amigdalinos y corteza prefrontal. (Blazquez, Veldzquez, Hurtado & Ruiz, 2014)

Se demostro que en las células cerebrales actua una isoforma de receptor de insulina distinta
a la isoforma que actta en células del tejido adiposo, muscular y las del higado. Segun
Blazquez et al. (2014)
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El gen Unico del IR humano, ubicado en el cromosoma 19p13.2-19p13.3, tiene 22
exones (11 cada uno para codificar las subunidades o y ). Se generan dos isoformas
de la proteina precursora mediante el empalme alternativo del +/— exon 11 (IR-B /
IR-A, respectivamente) de una manera especifica de tejido. Este exon codifica una
pequefia secuencia de aminoacidos que se encuentra en el terminal C de la subunidad
a extracelular. En los seres humanos, IR-B (la isoforma mas larga) es la isoforma mas
prominente en los tejidos clasicos sensibles a la insulina, masculo esquelético, tejido

adiposo, y el higado, en comparacion con IR-A en el cerebro. (p.3)

Cuando la insulina se une a las subunidades alfa de los IR se activa la accion de la tirosina
quinasa de la subunidad beta, mediante la estimulacion de su propio receptor en la células
neuronales y gliales. Posteriormente se da una fosforilacion de la tirosina de sustratos
celulares lo que da preambulo a la activacion del mecanismo de la traduccion de la sefial de
la insulina y a varios sustratos del receptor de insulina (IRS). Después de la unién de la
insulina a los IR, estos se interiorizan en la célula mediante un proceso de formacion de
vesiculas, esta parte del proceso es un aspecto esencial para la sefializacion de la insulina a
nivel cerebral. Existen dos tipos de sustratos de receptor de insulina IRS- 1 e IRS-2, estos
van a mediar acciones de la insulina a nivel periférico y en el sistema nervioso, el IRS-2 es
el sustrato que mas se expresa a nivel cerebral actuando en el proceso de regulacién del
crecimiento cerebral y en la regulacion de la glucosa. (Blazquez, Velazquez, Hurtado & Ruiz,
2014)

2.2.3.3 Fisiologia de la insulina a nivel cerebral

La insulina en el cerebro tiene un papel relevante en la supervivencia neuronal, la plasticidad
sinaptica, actla también en algunos procesos del hipotdlamo como el comportamiento de la
alimentacién, al igual que en el resto de los 6rganos y también regula el gasto energético y
los niveles de glucosa en el cerebro, gracias a los transportadores de glucosa (GLUT). (Niures
& Nitrini, 2014)

Una vez que la insulina logra atravesar la BHE el mecanismo de accion de la insulina en el
cerebro es parecido al que tiene en las demas células del organismo; la insulina se unira y

activara la subunidad beta de su receptor, después de que esta subunidad es activada se va a
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autofosforilar, lo que la hace capaz de fosforilar a otras proteinas; lo que hara posible el

transporte de glucosa al tejido encefalico

. En el cerebro existen dos tipos de neuronas sensibles o receptoras de glucosa llamadas:
Excitado por glucosa (GE) e Inhibidos por glucosa (Gl), las cuales estan involucradas en
procesos de control de apetito, gasto energético y homeostasis de la glucosa, procesos que
son secundarios a la captacion de glucosa, los cuales se controlan a través de transportadores
de glucosa (GLUT). (Blazquez, Veldzquez, Hurtado & Ruiz, 2014)

El transportador que se encuentra en mas abundancia en el tejido cerebral es el GLUT 1,
teniendo una distribucion 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 elevacién 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 regulacion aguda de la insulina. El
transportador de glucosa 3 (GLUT 3) también tiene una gran sefializacion en el tejido
encefalico, siendo el principal transportador de glucosa en las neuronas del cerebelo, cuerpo
estriado, la corteza y el hipocampo, sin embrago también se ha comprobado su presencia en
células gliales y endoteliales del cerebro. Otro transportador de glucosa que también tiene
sefializacion a nivel cerebral, pero en menor concentracion que los anteriores ya mencionados
es GLUT 2, este transportador se expresa en varios conjuntos neuronales, algunas neuronas
del hipotalamo, como el nicleo paraventricular, el nacleo arqueado y la region lateral. Se
creia que el GLUT 4 presentaba poca expresion en el sistema nervioso, sin embargo, se ha
observado su presencia, al igual que GLUT 1 y 3, en la membrana plasmaética y en el
citoplasma de las células cerebrales, también se observé que su expresion en el cerebro se
daba gracias a la presencia de insulina, la movilizacion de GLUT 4 a las membranas
plasmaticas dio como resultado un aumento en la expresion de insulina en plasma. El
transportador de glucosa 4 también demostrd tener relacion con neuronas hipotaldmicas, en
especial GE y Gl, ya que su expresion también esta presente en este tipo de neuronas; este
comportamiento fisiolégico que demostrdé GLUT 4 da a entender que esta region cerebral
puede llegar a presentar una accion captadora de glucosa mediada por insulina. Sin embargo,
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la expresion de GLUT 4 regulada por insulina, como se da en otros tejidos del organismo,

aun es en su totalidad certera. (Blazquez, Velazquez, Hurtado & Ruiz, 2014)

El transportador de glucosa 8 (GLUT 8) también presenta sefializacion a nivel cerebral, en
menor cantidad que GLUT 1 y GLUT 3, pero con un papel muy importante, ya que es el
principal transportador de glucosa neuronal, tiene mayor expresion en la neuronas
excitadoras e inhibidoras en el hipocampo, una de sus funcién especifica o principal ain no
estd clara sin embargo al ser una isoforma sensible a la insulina, puede participar en el
aumento de abastecimiento de insulina en condiciones de mayor demanda. (Blazquez,
Velazquez, Hurtado & Ruiz, 2014). Se ha observado una posible funcion especificade GLUT

8 en el Sistema Nervioso, ya que, segun Blazquez et al. (2014)

GLUT-8 esté presente en el reticulo endoplasmico rugoso y el citosol, se ha propuesto
un nuevo papel para este transporte de glucosa. Por lo tanto, dado que los
oligosacaridos liberan glucosa durante los eventos de glucosilacion de proteinas que
ocurren en el reticulo endoplasmico rugoso, GLUT-8 puede transportar glucosa fuera
del reticulo endoplasmico rugoso hacia el citosol y, por lo tanto, contribuir al
homeostasis de glucosa en las neuronas del hipocampo, que se ve afectada bajo

condiciones hiperglucémicas / insulinopenicas. (p.6)

Los transportadores de glucosa también se encuentran a nivel del Sistema Nervios Central;
la siguiente tabla representa los tipos de GLUTS presentes en el SNC, su ubicacion su nivel

de expresion y las situaciones que controlan.

Tabla 2. Principales isoformas de transporte de glucosa (GLUT) en el cerebro
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Principales isoformas de transporte de glucosa (GLUT) en el cerebro
Isoformas de .
o Tipos de _
transporte de Ubicacion ) Abundancia Controlan
celulas
glucosa
) ) ) Hipoglucemia,
GLUT 1 Ubicuo Glia y endotelio | Muy abundante o
insulina
o Neuronas, glia ) )
GLUT 2 Hipotalamo . Poco abundante | Hipoglucemia.
y tanicitos.
Cerebelo,
cuerpo estriado, | Neuronas, glia
GLUT 3 ) Muy abundante Glucosa
corteza e y endotelio
hipocampo
Bulbo olfatorio, i
_ ) Areas Glucosa,
GLUT 4 hipocampo e Neurona y glia ] o
o selectivas insulina.
hipotalamo
Hipotalamo,
cerebelo, giro
dentado, Neurona
tronco (cuerpos y
GLUT 8 encefélico, dendritas Limitado Glucosa
amigdala y apicales
corteza proximales)
olfatoria
primaria

Fuente (Blazquez, Velazquez, Hurtado & Ruiz, 2014)

2.2.3.3.1 Insulina y supervivencia de las células nerviosas
Se ha comprobado, en cultivos cerebrales, que la insulina es capaz de aumentar la produccién

de a y B tubulina, proteina que participa en la formacion del citoesqueleto de las células y en
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el proceso de mitosis dando origen al huso mitético, es decir, la insulina podria desempefiar
un papel importante en el desarrollo del Sistema Nervioso Central. También se ha observado
que la insulina es parte del desarrollo axonal en el cerebro de fetos de ratas. Ademas de
intervenir en el desarrollo del SNC, la insulina también interviene en la regulacion de la
muerte y supervivencia de las neuronas, ya que, actla como factor neurotrofico. (Escriva,
2010). La insulina dentro de las neuronas, sera capaz de evitar la formacion de cascadas de
rutas proapoptoticas en estas células, mediante la activacion de Proteina Kinasa B (PKB), la
cual va a inhibir la ruta de las caspasas (proteinas apoptéticas) (Jagua, Marin, Granados &
Avila, 2008); por lo tanto, aquellas neuronas que no poseen un receptor de insulina son mas
factibles a sufrir apoptosis a comparacion de las neuronas que si poseen un receptor de
insulina. La sefializacion de la insulina dentro del tejido neuronal también participara en la
expresion de la via Akt, la cual va a desencadenar diversos factores importantes para la
supervivencia de las neuronas. EIl papel que tiene la insulina en la regulaciéon de muerte y
supervivencia neuronal aun no es muy claro, ya que, también se ha detectado que la insulina

podria activar la via MAP kinasas, favoreciendo la muerte neuronal. (Escriva, 2010)

2.2.3.3.2 Insulina y su accion en el hipotalamo

La insulina en el hipotalamo tiene un papel importante en la regulacion de la saciedad vy el
hambre, es decir en procesos de hipofagia e hiperfagia, actuando conjuntamente con la
leptina.

El lugar donde se daré el control del hambre y la saciedad ser en el nicleo arcuato del
hipotalamo, en esta region existen dos tipos de células neuronales:

1) Neuronas que estimulan efectos de tipo anabdlico: este tipo de neuronas se van a
encargar de la produccién de sustancias de accidén orexigénica, tales como el
neuropéptido (NPY) y el péptido relacionado con Agouti (AgRP).

2) Neuronas que se van a encargar de estimular procesos catabolicos, ya que, se
sintetizan péptidos anorexigénicos, como: la hormona estimulante de los melanocitos
(a-MSH) procedente de la pro-opiomelanocortina (POMC) y el transcrito relacionado
con cocaina y anfetamina (CART); se les denomina neuronas POMC/CART.
(Escriva, 2010)
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Las acciones de estos dos subgrupos de neuronas se ven afectados por la presencia de insulina
o leptina, ya que, los niveles de expresion de ARNmensajero de NPY, se van a modular en
relacion a la sefial de insulina mediante un aumento de liberacion de neurotransmisores
inhibitorios (sistema dependiente de GABA) o una disminucidon de neurotransmisores
excitatorios. (Jagua, Marin, Granados & Avila, 2008). Es decir, la sefializacion de insulina
las neuronas del nucleo arcuado, tendra como consecuencia el control de los dos procesos
dados por los metabolitos de los dos subgrupos de neuronas, ya que, cuando los niveles de
insulina disminuyan, se incrementara la produccion de péptidos orexigénicos, inhibiendo la
produccion de sustancias anorexigénicas, el resultado de este proceso es la presencia de
sensacion de hambre; cuando los niveles de insulina aumenten el proceso sera lo contrario y
esto traerd como consecuencia la sensacion de saciedad. A comparacion del comportamiento
anabolico de la insulina en los tejidos periféricos, esta hormona actuara de forma catabdlica
en los tejidos del SNC. (Escriva, 2010)

2.2.3 Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es una condicion patolégica presente en individuos con Diabetes
Mellitus 2, 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 funcion de esta hormona, causando
desordenes en los procesos metabdlicos, energéticos e incluso en procesos neuroldgicos

como la funcion cognitiva o la capacidad de retencién de memoria.

2.2.3.1 Mecanismos moleculares de la resistencia a la insulina

La deficiente sefializacion de la 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 nimero de receptores
de insulina y de su actividad catalitica, defectos en la expresiéon y funcion de GLUTS, asi
como, el aumento del estado de fosforilacion en residuos de Ser/Thr el receptor de insulina;
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 dafios en los procesos
metabdlicos. La hiperfosforilacion de residuos de Ser/thr, serd uno de los principales

mecanismos por los cuales se desarrolle resistencia a la insulina, acelerando su degradacion.
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(Gutiérrez, Roura & olivares, 2017). ElI mecanismo por el cual se desarrolla resistencia a la
insulina y lo que esta condicion puede desencadenar como Diabetes o alguna enfermedad

neurodegenerativa como Alzheimer, se explica en la figura 1.

Figura 1. Mecanismo fisiopatoldgico para el desarrollo de Resistencia a la Insulina

Infiltracion de
macréfagos en el
tejido adiposo

. Disfuncion del
Obesidad tejido adiposo

Fosforilacién en Ser del IRS

Produccion de citocinas proinflamatorias Sec_EeCI_on de
- : citocinas
Produccion de ceramidas proinflamatorias

Disminucion de la expresion del GLUTS

Ocasionando Diabetes

Resistencia a la Mellitus tipo 2 y
insulina sistémica posteriormente

Enfermedad de Alzheimer

Adaptada de (Gutiérrez, Roura & Olivares, 2017)

2.2.3.2 Factores determinantes para desarrollar resistencia a la insulina

El principal factor determinante para la presencia de resistencia a la insulina en el organismo
es la obesidad, como es explico en la ilustracion anterior esta va a desencadenar alteraciones
en el tejido adiposo que provocaran procesos patoldgicos capaces de inducir una resistencia
alainsulina, sin embargo, no es la Gnica condicién patoldgica que puede inducir un desarrollo
de RI.

e Los procesos inflamatorios también tendran un papel negativo ante la sefializacion de
la insulina, este proceso se originara gracias a la presencia de un estado de obesidad,
el cual generaré alteraciones en el tejido adiposo, hepatico y muscular, provocando

una respuesta inflamatoria cronica de bajo grado.
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e Las alteraciones en la mitocondria también son un factor desencadenante de la
resistencia a la insulina, en donde se dard una disminucion en la oxidacion de
sustratos, incluyendo lipidos e hidratos de carbono, como consecuencia de una
alteracion general de la fosforilacion oxidativa, lo que provocara una disminucion en
el nimero de mitocondrias generando una menor oxidacion de &cidos grasos e hidrato
de carbono, esto contribuira a el almacenamiento excesivo de acidos grasos libres, lo
que va a favorecer el desarrollo de resistencia a la insulina.

e EIl sindrome metabolico es la condicion patoldgica, después de DM2, donde se
desarrollara con mas facilidad una resistencia a la insulina, siendo esta la condicion
determinante para el diagnostico de sindrome metabdlico. (Gutiérrez, Roura &
Olivares, 2017)

Los efectos ante una resistencia a la insulina en el cerebro son diversos, la mala sefializacion
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 células neuronales, teniendo como efecto negativo una deficiente

produccion de energia para el trabajo celular

2.2.4 Enfermedad de Alzheimer

2.2.4.1 ;Que es la enfermedad de Alzheimer?

La enfermedad de Alzheimer es la demencia con mas prevalencia mundial en adultos
mayores de 65 afios de edad o mas, presentando del 60 al 80% de los casos de demencia. Es
un trastorno neurodegenerativo y progresivo, el cual se caracteriza por una disminucién
gradual de las habilidades cognitivas y pérdida gradual de memoria. (Garcia, 2018). Su
fisiopatologia se caracteriza por varios factores: perdida neuronal, formacion de placas
neuriticas y amiloideas, asi como, presencia de degeneracion neurofibrilar. (Micheli &
Fernandez, 2013). Sin embargo, los dos procesos patoldgicos que mas se proponen son la

agregacion de placas de beta amiloide y presencia proteinas tau. (Garcia, 2018)

Las manifestaciones clinicas del Alzheimer abarcan un deterioro en 6 aspectos: memoria,

sindrome disejecutivo, lenguaje, visuoespacialidad, praxias y gnosias.
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Las manifestaciones de la memoria pueden presentarse cuando el paciente comienza
a olvidar cosas de forma repentina, extravia objetos en su propio hogar, olvida fechas
importantes y en situaciones mas graves comienza a olvidar a sus familiares. Es
importante que las manifestaciones clinicas de la memoria estén acompariadas de otro
tipo de manifestaciones para poder hacer un diagnéstico correcto.

El sindrome disejecutivo es el conjunto de dificultades en la planificacion,
secuenciacion, ausencia de flexibilidad cognitiva y la coordinacion necesaria para
poder dividir la atencidn entre operaciones mentales simultaneas. En este sindrome
se ve afectado el sistema ejecutivo central, involucrando factores como la resolucion
de problemas.

Las manifestaciones clinicas del lenguaje se caracterizan por una reduccion de
fluencia verbal, deterior en el almacenamiento de palabras y dificultades en hallar la
palabra adecuada.

En cuanto a la visuoespacialidad, se trata de la presencia de deterioro en las formas
del procesamiento visuoespacial, es decir, episodios de desorientacion en lugares
donde el paciente ya habia estado.

El deterioro cognitivo de praxias es denominado apraxia y este se manifiesta con
dificultades para realizar gestos simbolicos, dificultar para manipular objetos de uso
cotidiano; el paciente pierde el conocimiento mecanico y del uso de algin objeto.
Este aspecto también se puede manifestar con la dificultad de acatar alguna orden o
tarea asignada.

Cuando hay un deterioro en las gnosias, se denomina agnosias y se caracteriza por la
dificultad de reconocer objetos o rostros, hasta llegar al desconocimiento de su propia
imagen; este tipo de manifestacion ya es méas caracteristica de la enfermedad de
Alzheimer. (Micheli & Fernandez, 2013)

Existen varios factores de riesgo para el desarrollo de Alzheimer, algunos mas estudiados

que otros, de los cuales pueden ser no modificables, como: antecedentes heredofamiliares de

Alzheimer, mutaciones en los cromosomas 1, 14, 19 y 21, presencia de ApoE4,

envejecimiento y traumatismo craneal; o modificables como: tabaquismo, alcoholismo,

sobrepeso, poca estimulacion mental y social, hipertension arterial, enfermedad

cardiovascular, depresion, ansiedad e incluso diabetes mellitus lo que implica una presencia
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de resistencia a la insulina. (Gutiérrez, Roura & Olivares, 2017). Los pacientes que son
detectados con Alzheimer tienen un curso evolutivo de la enfermedad de 6 a 12 afios y es

mas agresiva en su forma clinica presenil. (Micheli & Fernandez, 2013)

2.2.4.2 Prevalencia nacional e internacional de la enfermedad de Alzheimer

Como ya se mencion0 anteriormente, la enfermedad de Alzheimer es el tipo de demencia con
mas prevalencia a nivel mundial, representando del 60 al 80% de los casos de demencia,
enfermedad que se presenta mayor mente en adultos mayores de 65 afios 0 mas, sin embargo,
ha empezado a aumentar el porcentaje de casos de Alzheimer en personas menores de 65
afios siendo entre un 2% y 10% del total de la poblacion con Alzheimer, estas cifras son

preocupantes, ya que, es la etapa en donde la enfermedad se presenta de forma mas agresiva.

En el afio 2018 se estim6 que la incidencia anual de casos incrementa conforme aumenta la
esperanza de vida incrementandose de 53 casos nuevos por cada 1000 personas entre 65 a 74
afios de edad a 231 nuevos casos por 1000 personas en la misma poblacién. Un aspecto social
importante que incrementara el nimero de casos de Alzheimer, es el aumento potencial de la
poblacion de adultos mayores, se estima que entre el afio 2015 y 2050 la poblacion de 60
afios pasara de 900 millones a 2000 millones, lo que implica un crecimiento del 12 al 22%
de la poblacion de adultos mayores; razon por la cual el pronostico de casos de Alzheimer se

duplicara para el afio 2050. (Garcia, 2018)

En el afio 2016 se hizo una revision sistematica por Jun Li y colaboradores en donde se
esclarece que el numero de personas con Alzheimer se duplicara cada 20 afios, teniendo como
referencia los siguientes datos: en el afio 2010 el nimero de casos de personas con Alzheimer
era aproximadamente de 35.6 millones de personas, teniendo en cuenta que esta cifra se
duplicara cada 20 afios se estima que para el afio 2040 el namero de personas con Alzheimer
sea de 81.1 millones de personas en todo el mundo (Jun Li, Cesari, Fei Liu, Dong y Vellas,
2016). Afortunadamente las estadisticas de casos de Alzheimer no han aumentado del afio
2016 al 2019, donde la estimacién de numero de casos para el afio 2020 es de 43.2 millones
de personas con Alzheimer y el pronostico para el afio 2040 se sigue manteniendo igual, sin

embargo, la condicién social del aumento de personas mayores es preocupante en relacion
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con el posible futuro de la prevalencia de esta condicién neurodegenerativa. (Aranda &
Calabria, 2019)

En cuanto a la etiologia de la enfermedad de Alzheimer, se ha demostrado que la prevalencia
mas alta en factores de riesgo se debe a los factores modificables o ambientales los cuales
representan un 80% del total de los casos de Alzheimer; mientras que los factores no
modificables o genéticos solo representan un 20% del total de los casos. La diabetes mellitus
y las enfermedades cardiovasculares representan un 2% al 20% de los riesgos ambientales,
por lo que se puede pronosticar que la Diabetes tipo 2 y sobre todo la resistencia a la insulina
son factores relevantes para el desarrollo de Alzheimer. (Garcia, 2018). Tal como lo muestra
la figura 2, en la cual se comparan los factores modificables con los no modificables, asi

como su prevalencia.

Figura 2. Factores de riesgo modificables y no modificables para desarrollar Alzheimer y su

prevalencia dentro de la poblacion con Enfermedad de Alzheimer.
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Al igual gue a nivel mundial en México la poblacion geriatrica va en aumento, en 2017 se
sabia que la poblacién de 60 afios 0 mas era de 12.9 millones de personas, es decir el 10.8%
del total de la poblacion en México. Para el 2050 el Consejo Nacional de Poblacion
(CONAPOQ) estimo que la poblacion de adultos mayores en México alcanzara a aumentar a
un 22% del total de la poblacion, ademas también se estima que la esperanza de vida, para
ese mismo afio, aumentara a 81. 29 afios, este factor social, como se explicd anteriormente,
refleja una mayor tasa de riesgo de que exista un aumento en la prevalencia de individuos

con la Enfermedad de Alzheimer. (Secretaria de Salud, 2017)

En 2015 el World Alzheimer Report estimé que habria 800 000 personas con la Enfermedad
de Alzheimer de las cuales el 64% serian mujeres, sin embrago, para el afio 2030 se espera
que en México haya 1.5 millones de personas con esta condicion neurodegenerativa, es decir,
en tan solo 15 afios el nimero de poblacion aumentara casi el doble. (Secretaria de Salud,
2017)

2.2.4.3 Fisiopatologia del Alzheimer

La patologia de la Enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por 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 marafias neurofibrilares intraneuronales, pérdida de masa neuronal y perdida
de funcion sinaptica, y proliferacion de la microglia. Los procesos patolégicos son mas
notorios en ciertas partes como el hipocampo, corteza de asociacion y la parte basal del
prosencéfalo; los cambios patol6gicos que se presentan en estas partes del sistema nervioso
explican los sintomas tempranos y tardios de la enfermedad como son: pérdida temprana de
memoria y las alteraciones de las funciones corticales superiores como la funcion sensorial

y motora primaria. (Barsh y col., 2014)
Los mecanismos fisiopatologicos desencadenantes de la EA son los siguientes:

1) Péptido p amiloide (AP). Es la principal proteina que conforma a las placas
neuriticas, la cual proviene de una proteolisis de la proteina precursora de amiloide 3
(APP); Esta proteina precursora sera la encargada del crecimiento de neuritas en
cultivos neuronales. El 5% de la poblacion total con Alzheimer presentan mutaciones

relevantes de APP lo que desencadena la formacion de Péptido B amiloide,
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2)

3)

anormalidades conductuales y formacion de placas neuriticas; estas mutaciones
presentes en APP también daran lugar a la sefnalizacion de todas las formas de AP, en
especial a la forma de 42 aminodcidos (estructura mas grande de AP) la cual
promovera de manera mas réapida la formacion de la placa neuritica. La produccion
en exceso de AP desencadenara procesos tOxicos que dafiaran a las neuronas, este
proceso fisiopatoldgico también estimulara la produccion de citosinas a partir de
células de la microglia. Otro proceso toxico que desencadenara la produccion de AP
sera la produccion de glutamato a partir de las células gliales, dafiando a las neuronas
por medio de excitotoxicidad; los procesos mencionados anteriormente dan como

resultado el desarrollo de neurodegeneracion. (Barsh y col., 2014)

Presenilinas: Son una serie de proteinas transmembrana; estas estructuras se forman
a partir de la accion que tiene la enzima desdobladora de proteina precursora de
amiloide B (BACE), también conocida como beta-secretasa, sobre la proteina
precursora de amiloide B (APP), la beta-secretasa va a dividir a APP en el amino
terminal de la secuencia de AP, generando un fragmento carboxilo terminal de 99
aminoéacidos, este fragmento a su vez va a ser dividido por otra segunda actividad
enzimatica de gamma-secretasa para dar como resultado AP, dando como resultado
un serie de presenilinas en el tejido cerebral. La formacion de estas presenilinas se
puede dar por dos tipos de genes, el gen PS-1/S182 que codifica para una proteina
con siete dominios transmembrana (presenilina 1) y por mutaciones en el gen STM2
(presenilina 2); segun Barsh y col. “las presenilinas son subunidades de la gamma-
secretasa, por lo tanto la deficiencia de gamma-secretasa y presenilinas por la
formacion de AP, dan como resultado una diminucion en los niveles de proteinas
Notch y otros sustratos importantes para la funcion neuronal, asi como deterioros en
la funcién sinaptica, contribuyendo a la neurodegeneracion. Este mecanismo
fisiopatoldgico es el encargado del desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer precoz
y esta dad por genetica familiar. (Barsh y col., 2014)

Apolipoproteina E: este mecanismo fisiopatolégico afecta al 50% de la poblacion
total con Alzheimer en especial la apolipoproteina E4 (apoE4). La apoE es una
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proteina de 34 kDa que media la union de lipoproteinas al receptor de LDL (LRP),
esta proteina se sintetiza y se secreta por astrocitos y macrofagos, una de las probables
y principales funciones que tiene es el transporte lipidico durante el desarrollo normal
del sistema nervioso, asi como en la regeneracion de nervios periféricos después de
una lesién. Esta proteina tiene 3 isoformas importantes. apoE2, apoE3 y apoE4, que
surgen a partir de los alelos e2, e3 y e4, respectivamente; siendo el alelo 4 el que se
relaciona con el incremento de riesgo e inicio temprano de la enfermedad de
Alzheimer de inicio tardio. Los individuos con Alzheimer que son homocigotos para
el alelo e4, presentan placas seniles de mayor tamafio y mas densas que los individuos
gue son homocigotos al alelo e3. Se ha comprobado que apoE4 presenta mas afinidad
a unirse a AP, lo que implica que apoE4 facilite la formacién de placas amiloideas.
(Barsh y col., 2014)

4) Proteinas Tau: esta proteina estd encargada de regular en ensamblaje de las
subunidades de tubulina en los microtubulos y favorece su estabilidad. Cuando la
proteina Tau sufre un hiperfosforilacion anormal, esto provocara que se desprenda de
la tubulina lo que traerd como consecuencia un desensamble de los microtibulos, esta
secuencia de mecanismos patol6gicos hara que el transporte axonal se altere, asi como
los procesos dependientes de energia, llevando a un estado de disfuncidn sinaptica y
neuronal, lo que puede llegar a causar una muerte de las células neuronales.
(Mimenza, Aguilar, Avila & Garcia, 2012)

Tabla 3. AB y su implicacion en procesos fisiopatologicos del deterioro cognitivo.

Aumento en la produccidn de radicales libres y la
formacion de sustratos toxicos alterando la cadena de
transporte de electrones, esto llevara a una disminucién en

La produccion de AP la produccion de ATP, Habré una produccion y liberacion
desencadena los siguientes | mayor de radicales superoxido, peroxido, de hidrogeno y
procesos patoldgicos oxido nitrico, aumentado es estrés oxidativo lo que dara

como resultado una apoptosis neuronal.

Falla sindptica temprana a consecuencia de la disminucion

en la actividad del sistema GABAérgico; esta disminucion
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estara dada por una falla en la recaptura de glutamato, una
de las consecuencias de este mecanismo es la reduccion
de sefializacion del calcio postsinaptico, esta reduccion de
calcio va a desencadenar enzimas que afectaran la

actividad de los circuitos neuronales y los desestabilizara.

Sobreactivacion de la kinasa CDKD5; esta activacion va a
provocar un hiperfosforilacion de varias moléculas como
Tau y APP, esto va a alterar negativamente la fase de
maduracién de la neurogénesis adulta en el giro dentado,
como consecuencia se afectara la plasticidad sinéptica, la

memoria y las funciones cognitivas.

Activacion de la microglia y astroglia para fagocitar y
eliminar los oligdbmeros de AP, provocando un aumento
en la actividad inflamatoria local a consecuencia de la

liberacion de citocinas proinflamatorias

Reduccion en la actividad de la neprilisina, enzima
degradadora de AP, provocando un aumento en los

depositos de AP en el tejido encefalico.

Reduccion en los receptores de insulina en el SNC, que
participan en la plasticidad sinéptica, aprendizaje,

memoria y supervivencia neuronal.

Adaptada de (Mimenza, Aguilar, Avila & Garcia, 2012)

2.2.5 Alzheimer y su relacion con Diabetes Mellitus

En los Gltimos afios se ha especulado que la resistencia a la insulina presente en la diabetes

mellitus tiene una gran relacion con la enfermedad de Alzheimer, al actuar como un potencial

factor de riesgo; incluso se ha podido comprobar que los pacientes con DM2 ya

diagnosticados y que son adultos mayores, presentan mayor deterior cognitivo a comparacion

de los adultos mayores sin diagnostico de DM2. La relacion entre la resistencia a la insulina

presente en individuos con DM2 y la EA, se intensifica al observar que los procesos

fisiopatologicos de la hiperglucemia y la R1 son parecidos a los procesos desencadenantes de
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la EA, los cuales son: disminucion de la sefializacion de la insulina, procesos inflamatorios,

estrés oxidativo, productos de glicacion avanzada, entre otros. (Ciudin, 2016)

Otro factor importante que comparten estas condiciones patologicas (DM2 y EA), es la carga
genetica que tienen en comun, dentro de la cual se presentan 10 genes en comun, que se

mencionan en la tabla 4.

Tabla 4. Genes en comun entre el Alzheimer y Diabetes Mellitus

Gen Abreviatura
Amyliod B A4 precursor protein APP
Apoliprotein E APOE
Protein kinase, AMP-activated, gamma subunit AMPK
Fat mass and obesity FTO
Peroxisome proliferator activated receptor gamma PPAR-gamma
Sortilin-related VPS10 domain containing receptor 1 SORCS1
Insulin degrading enzyme IDE
ATP-binding cassette sub-family A member 1 ABCAl
Vascular endothelia growth factor VEGF
Phosphoenolpyruvate carboxykinase 1 PCK1

Fuente (Ciudin, 2015)

Debido a todos los factores fisiopatoldgicos que comparten la DM2 y la EA, los estudios
epidemioldgicos apuntan a que la presencia de DM2, aumentan hasta de un 50% a un 100%
la probabilidad de desarrollar la Enfermedad de Alzheimer. De todas las caracteristicas
compartidas, la que muestra un papel mas relevante en la condicion neurodegenerativa es la
presencia de resistencia a la insulina, ya que, estd relacionado con la mayoria de los
mecanismos patoldgicos del Alzheimer. (Talbot, Yan, Kazi, Ying, Bakshi, Stucky, Fuino,
Kawaguchi, Samoyedny, Wilson, Arvanitakis, Schneider, Wolf, Bennett, Trojanowski &
Arnold, 2012)
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2.2.6 Fisiologia de la insulina dentro de la funcién cognitiva

2.2.6.1 Insulina y sinapsis

La insulina tiene un papel muy importante en las funciones cognitivas, en especial en la
retencion de memoria y capacidad de aprendizaje; la sefializacion de esta hormona se ha
estudiado mas en la corteza y en el hipocampo por ser areas de relevancia en los procesos de
aprendizaje. Se ha hecho estudios en ratas donde se observan 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 sefializacion 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 también 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. El
papel de la insulina en el proceso sinaptico es la capacidad que tiene esta hormona para
aumentar los receptores de GABA disponibles en la membrana postsinaptica lo que
provocara que la insulina induzca la activacion de los sistemas de sefializacion intracelular.
(Jagua, Marin, Granados & Avila, 2008)

La accidn de la insulina sobre las funciones cognitivas, dan predmbulo al planteamiento de
un posible tratamiento para disminuir el deterioro cognitivo en pacientes con Alzheimer, ya
que se ha comprobado que la administracion de insulina por via intranasal. (Blazquez,
Velazquez, Hurtado & Ruiz, 2014)

2.2.7 Resistencia a la insulina y su relacion con la enfermedad de Alzheimer

2.2.7.1 Resistencia a la insulina como factor de riesgo para desarrollar
neurodegeneracion

Los efectos ante una resistencia a la insulina en el cerebro son diversos, la mala sefializacion
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 produccion de
energia para el trabajo celular, afectando la supervivencia neuronal y todas las funciones que
cumple las neuronas en el Sistema Nervioso Central. Hoy en dia se plantea que la enfermedad

de Alzheimer podria ser una consecuencia a la resistencia neuronal de la insulina. La
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presencia de resistencia a la insulina cerebral va a traer como consecuencia la sefializacion

de tres rutas o procesos neurodegenerativos:

2.2.7.2 Resistencia a la insulina y estres oxidativo

La falta de sefializacion de insulina a nivel cerebral ocasiona dafios en la funcion de las
mitocondrias, produciendo una disminucién en la produccion de energia y un aumento en el
numero de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ROS y RNS), la accion de estas
moléculas da preambulo a la formacion de lipidos y proteinas que comprometen la integridad
de las células neuronales. La produccién de ROS también va a promover la fosforilacion de
los receptores de insulina, lo que da como consecuencia una resistencia a la insulina y
alteraciones en las proteinas implicadas en la glicolisis, ciclo de Krebs y sintesis te ATP, lo
cual reducira significativamente la sintesis de glucosa. Todo este proceso hara que el estrés
oxidativo aumente aun mas, dando lugar a un mayor dafio celular y por consiguiente una

muerte celular. (Jiménez, 2016)

La oxidacion de aminoacidos también es un proceso que desencadena el estrés oxidativo,
dando lugar a la formacién de productos avanzados de glicosilacion (AGEs) y productos
avanzados de oxidacion proteica (AOPPs), la formacion de estos productos desencadenara
una desnaturalizacion proteica, dejando las proteinas inactivas, por otra parte los AGES son
un procesos patologico presente tanto el individuos con Diabetes tipo 2 como en pacientes
con Alzheimer, estos productos (AGEs) son consecuencia de los altos niveles de glucosa
presentes en el plasma, este proceso patoldgico es una de las razones por la cual existe una
gran tendencia a que los pacientes con Diabetes sufran en la vejez la Enfermedad de
Alzheimer. (Jiménez, 2016)

2.2.7.3 Resistencia a la insulina y fosforilacion de las proteinas Tau

La hiperfosforilacion de la proteina Tau formard unas estructuras llamadas ovillos
neurofibrilares (cimulo anormal de proteinas compuestas por fibras entrelazadas presenten
en el interior de las neuronas), la hiperfosforilacion de tau causara una desnaturalizacion en
la proteina Tau y se acumula formando estructuras fibrilares insolubles, las cuales van a
constituir a los ovillos neurofibrilares. La formacion de esta marafia de fibras provocara una
disfuncion en el citoesqueleto, lo cual va a interferir con los procesos de transporte y sinapsis,

favoreciendo a la aparicion de una condicion neurodegenerativa. Es probable que una de las
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causas que desencadenen la hiperfosforilacion de la proteina Tau, sea la presencia de
resistencia a la insulina, ya que la evidencia de que la fosforilacion de manera normal de la
proteina Tau y su expresion estan moduladas por la insulina e IGF, por lo tanto, una reduccion
de la insulina a nivel cerebral puede producir una deficiencia en la expresion del gen que
codifica para Tau, lo que genera una incapacidad para producir cantidades suficientes de Tau,
en contra de una hiperfosforilacién de Tau insoluble, lo que provocara un colapso del

citoesqueleto generando fallas en la conexion sinaptica. (Jiménez, 2016)

2.2.7.4 Resistencia a la insulina y acumulacién del péptido g-amiloide

El mecanismo patoldgico mas presente en la poblacion con enfermedad de Alzheimer es la
acumulacion de péptido B-amiloide el cual se da por una mutacién en el gen de la APP y
PSEN (proteina transmembrana que facilita la protedlisis de diversas células del organismo).
Cuando se presenta una resistencia a la insulina o un déficit en la sefializacion en el IGF, se
altera la expresion de APP, provocando una acumulacion de APP/AP en el tejido cerebral,
otro factor que también regula el exceso de sefializacion de A es la enzima degradadora de
insulina (IDE), por lo tanto, en estados de hiperinsulinemia, como los que se presentan en la
Diabetes tipos 2, (IDE) se enfoca en la degradacion de esta hormona, permitiendo la
acumulacion de AB. La sobre expresion de AP también afecta la sefializacion de la insulina,
ya que competira con ella disminuyendo su afinidad al unirse al receptor de insulina; por otra
parte, APP/AB también interfieren en la expresion de los receptores de insulina produciendo
una alteracion en la sefializacion de esta hormona. El deposito de APP/AB en el tejido
cerebral tiene un doble efecto, ya que, es ocasionado por una resistencia a la insulina y este
depdsito a su vez va a propiciar una alteracién tanto en los receptores de insulina como en la
expresion de esta, lo que facilitara el desarrollo de condiciones neurodegenerativas y

deterioro cognitivo, como lo es la Enfermedad de Alzheimer. (Jiménez, 2016)
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3. Disefio metodoldgico
3.1 Tipo de investigacion

3.1.1 Tipo de estudio

El tipo de estudio utilizado para la realizacion de esta investigacion es un estudio analitico,
transversal y retrospectivo, ya que se analizara la relacién que hay entre la presencia de
resistencia a la insulina y el desarrollo de Alzheimer, para esta revision sistematica se
analizaran articulos ya publicados acerca de esta posible relacion, con el objetivo de dar
respuesta a la pregunta de investigacion: “; Cual es la relacion entre la presencia de resistencia

a la insulina y el desarrollo de Alzheimer?”.

Los estudios analiticos se enfocan para demostrar hipétesis explicativas o causales, su
objetivo es dar respuesta a preguntas como: ¢Por qué?, ;Cudl es la causa o factor asociado a
un fenémeno?, ;Cudl es el efecto de esa causa?, etc. (Parrefio, 2016). Este tipo de estudio se
caracteriza por su flexibilidad para poder dar una explicacion sobre la relacién que existe
entre un factor de riesgo y un fendmeno existente. Los estudios analiticos requieren un disefio
especial, detallado y mas cuidadoso a comparacion de un estudio descriptivo, en especial en
el control de sesgos y en la posible aparicion de factores de confusion; los estudios analiticos
también son capaces de otorgarnos una vision dinamica entre la salud y la enfermedad como
una relacién causa-efecto con caracteristicas multicausales, en la cual podemaos relacionar el
desenlace de dicha enfermedad con diferentes factores que ocurrieron antes de este desenlace

(Veiga, De la Fuente & Zimmermann, 2008).

Se cataloga esta linea de investigacion como un estudio analitico debido a la relacion que se
planea encontrar entre una causa y un efecto, en este caso un factor de riesgo como la
resistencia a la insulina (causa) y una patologia como lo es la Enfermedad de Alzheimer
(efecto), este quehacer se hara mediante el andlisis de estudios ya publicados, tomando en
cuenta cual es la relacidn que se planeta en la mayoria de los estudios para que de esta manera
se pueda contestar ¢Cual es la relacion entre estas dos condiciones? Y ¢Por qué existe esta

relacion?

De acuerdo al espacio-tiempo en que se llevara a cabo esta investigacion se cataloga como
un estudio transversal, teniendo en cuenta que un estudio transversal se caracteriza por el

estudio de las variables en un determinado tiempo y en una sola medicion (Parrefio, 2016).
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Se cataloga transversal, porque la relacion entre las dos variables se estudiara en un tiempo
determinado y corto, la recoleccion de bases de datos se dividira en varias busquedas, sin
embargo, se realizara una sola revision o comparacion de los estudios elegidos y por lo cual
no se hard una revision inicial ni final, es decir, el analisis de causa y efecto se llevara a cabo
en una sola revision sistematica y en un tiempo especifico, por lo tanto, esta linea de

investigacion no puede ser catalogada como un estudio longitudinal.

Por otra parte, en cuanto a la direccion de tiempo en el que se hara la investigacion, esta se
clasifica como una investigacion retrospectiva; se entiende como estudio retrospectivo: al
hecho de que el investigador usa como principal o Unica fuente de informacién, hechos que
ocurrieron en el pasado, teniendo en cuenta que la informacion debe ser veridica y de fuentes
confiables (Parrefio, 2016). Teniendo en cuenta lo anterior, esta revision sistematica, se
cataloga como retrospectivo debido a que la informacion requerida para el estudio de las

variables, se tomara de articulos ya publicados con anterioridad a esta investigacion.

3.1.2 Enfoque y alcance

Todo enfoque debe estar basado en algun tipo de paradigma, en este caso, el paradigma
central de la investigacion es el Paradigma Positivista, el cual se inici6 como un modelo de
investigacion de las ciencias exactas y naturales, para posteriormente ser adaptado para las
ciencias sociales; en este tipo de paradigma es esencial la experimentacion para la generacion
de teorias, es decir, todo estudio o investigacion debe ser comprobado para ser validado ante

la ciencia. (Ramos, 2015)

Las principales caracteristicas del paradigma positivista, son 1) Busca un conocimiento
sistematico, comprobable y comparable, medible y replicable, 2) Solo son objeto de estudio
los fendbmenos observables, ya que son los Unicos capaces de someterse a observacion,
analisis y control experimental y 3) El conocimiento positivista buscara la causa de los
fendmenos y eventos del mundo social, formulando generalizaciones de los procesos
observados (Martinez, 2013). Es importante sefialar bajo que paradigma estd hecha esta linea
de investigacidn, puesto que, de este va a partir el tipo de enfoque que la investigacion tendra,

ya sea cuantitativo, cualitativo o ambos.

Esta linea de investigacion se planteara como una revision sistematica, definiendo a esta

como una investigacion cientifica, en la cual, la unidad de analisis son estudios ya publicados
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con anterioridad, su método de investigacion es: “investigar sobre lo ya investigado™; existen
dos tipos de métodos, las revisiones sistematicas (cualitativas) y los meta-analisis
(cuantitativos), en donde la principal diferencia es el tipo de andlisis estadistico que se busca
incluir en la investigacion. Por lo tanto, la presente investigacion se hard bajo los términos
de una revision sistematica, teniendo un enfoque cualitativo; cumpliendo con las siguientes

caracteristicas (Ferreira, Urratia & Coello, 2011)

e La busqueda sisteméatica y exhaustiva de todos los articulos potencialmente
relevantes.

e La seleccion, mediante criterios explicitos y reproducibles, de los articulos que seran
incluidos finalmente en la revision.

e La descripcion del disefio y la ejecucion de los estudios originales, la sintesis de los
datos obtenidos y la interpretacion de los resultados. (Ferreira, Urrdtia & Coello,
2011)

El enfoque cualitativo se caracteriza por el hecho, de que la pregunta de investigacion e
hipdtesis puedan ser planteadas antes, durante o después de la recoleccién de datos; en este
tipo de investigacion, por lo general, no hay una secuencia, ya que, el estudio se mueve de
manera dindmica entre los hechos y su interpretacion, volviéndose un ciclo y no una
secuencia lineal. Los estudios cualitativos se basan mas en la ldgica y en un proceso
inductivo, el cual consiste en la exploracion, descripcién y generacién de posibles teorias;

van desde lo particular a lo general. (Hernandez, Fernandez & Baptista, 2014).

Esta revision sistemética se planted como una investigacion cualitativa, debido a su indole
explicativa y correlacionar entre dos variables, ya que, buscara relacionar sus dos variables
principales: resistencia a la insulina y la Enfermedad de Alzheimer, mediante el proceso
fisiopatoldgico en comun de estas dos condiciones patoldgicas, tomando como base
investigaciones ya publicadas sobre el tema, para que, de esta manera se logre explicar el por
queé se han registrado casos en donde los pacientes que presentaron Diabetes tipo 2 tienen
mas incidencia en presentar Alzheimer en su edad adulta, por otro lado, también se buscara,
obtener resultados estadisticos descriptivos, sobre el total de casos de individuos con

Diabetes tipo 2 y aquellos que posteriormente desarrollaron la Enfermedad de Alzheimer,
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tomando en cuenta también el nimero de individuos que desarrollaron Alzheimer por otro

tipo de causas.

Por otra parte, el alcance de la investigacion sera un analisis correlacionar entre dos variables;
un estudio de alcance correlacionar es aquel que tiene como finalidad dar a conocer la
relacion o asociacion que hay entre dos o mas fendmenos en un contexto en comun, para
poder realizar este tipo de alcance es importante tener en cuenta que primero se estudian las
variables por separado y posteriormente se analizan los vinculos o asociaciones que existen
entre las variables y cudl es la consecuencia o situacion que se presenta ante esta relacion
(Herndndez, Fernadndez & Baptista, 2014).

Las variables a estudiar en esta investigacion seran la resistencia a la insulina y su relacion
con el desarrollo de Alzheimer, con el objetivo de dar a conocer una explicacion de la
asociacion que existe entre estas dos condiciones patolégicas, sin embargo, también se
correlacionara, mediante estadistica descriptiva, el nimero de pacientes que desarrollaron la
Enfermedad de Alzheimer como consecuencia de la presencia de resistencia a la insulina y
el numero de casos que desarrollo Alzheimer por otros motivos, aclarando que esta
investigacion es una revision sistematica, por lo que, estos datos seran obtenidos de estudios

ya realizados en este tipo de sujetos.

3.2 Poblacién y muestra

3.2.1 Poblacion
Debido a que esta linea de investigacidon se manejard como una revision sistematica, en donde
se recabaran articulos relacionados con el tema, la poblacidn para esta investigacion no esta

conformada por sujetos sino por objetos, es decir, los articulos recabados.

La poblacién o grupo de objetos, en este caso de articulos, sera conformada por todos
aquellos articulos existentes sobre estudios de la Enfermedad de Alzheimer que estén
publicados en plataformas digitales de busqueda, mientras que la poblacion blanco se reduce
a aquellos articulos en los que se realizan estudios para comprobar la relacién que hay entre
la presencia de resistencia a la insulina como un factor de riesgo para desarrollar Alzheimer
para finalmente obtener a la poblacién accesible, la cual estara conformada por aquellos
articulos que ya estén publicados y que se puedan consultar libremente en plataformas
digitales especializadas en la publicacion de articulos de investigacion. Teniendo como
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muestra aquellos articulos que cumplan con los criterios de inclusién, que ya hayan sido

publicados en linea y que sean accesibles para su estudio y analisis.

3.2.2 Método de muestreo

El método para la obtencion de la muestra serd mediante muestreo tipo no probabilistico, la
cual se entiende como aquella técnica en la cual la seleccion de los sujetos u objetos de
estudio se basara en ciertas caracteristicas o criterios establecidos por el investigador (Otzen
& Manterola, 2017). La obtencion de muestreo se clasifica como no probabilistica debido a
que los articulos que forman parte de la muestra, no seran elegidos aleatoriamente, ya que, al
ser una revision sistematica de articulos, es necesario establecer las caracteristicas que deben
contener los articulos que forman parte de la poblacidn que posteriormente se convertiran en
la muestra de este estudio con el propésito de evitar que un articulo no representativo del
objetivo de la investigacion sea elegido y esto llegue a cambiar los resultados de la
investigacion. Las investigaciones con un muestreo no probabilistico suelen ser menos
representativas que una con un muestreo probabilistico, sin embargo, se podria considerar
que, para una revision sistematica, es necesario tener en cuenta que los articulos recolectados
deben ser escogidos minuciosamente y no aleatoriamente, ya que esta seleccién sera la que

le daréd un valor mayor a una revision sistematica.

La técnica que se utilizara para recolectar la muestra sera por técnica de muestro intencional,
esta técnica se describe como aquella en donde es posible seleccionar casos especificos de
una poblacién que cumplan con las caracteristicas necesarias de inclusion, cerrando la
muestra solo al tipo de casos, tomando en cuenta que la muestra, en este tipo de técnica, sera
pequefia (Otzen & Manterola, 2017).

Se cataloga como una técnica de muestreo intencional, debido a que los articulos seran
seleccionados cuidadosamente para cumplir con el objetivo de la investigacion,
probablemente para otro tipo de investigaciones esta técnica no sea muy conveniente ni
representativa, sin embargo, al tratarse de una revision sistematica, es necesario elegir
intencionalmente la prueba para evitar falsos resultados, teniendo en claro la hipotesis

planteada para la investigacion.
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3.2.3 Obtencion de la muestra
La obtencion de la muestra para esta revision sistematica se realizara mediante la basqueda
sistematica de articulos que cumplan con los criterios de inclusion, en plataformas digitales

de bases de datos.

En las lineas de investigacion que se hacen por revision sistematica, es necesario recolectar
el mayor nimero de articulos relacionados con el tema, haciendo una busqueda detallada y
exhaustiva para evitar sesgos en esta misma, teniendo como metodologia la identificacién de
palabras clave en la busqueda, por lo que, la muestra (conformada por articulos) no puede
ser definida antes de la busqueda de estos mismo para evitar la omision de estudios de
importancia, aclarando que la muestra estara dada no por un numero especifico de articulos

arecolectar, sino, por los criterios de inclusion y exclusion (Ferreira, Urrutia & Coello, 2011).

Las palabras clave para la busqueda detallada de articulos que cumplan con las caracteristicas

ya establecidas, seran: Resistencia a la insulina, Alzheimer y Diabetes tipo 2.

3.2.4 Criterios de seleccion
La seleccion de los articulos para trabajar en esta revision sistematica se basara en ciertas
caracteristicas que los articulos deberan tener para poder ser incluidos, basandose en criterios

inclusion, exclusion y eliminacién, los cuales se mencionan a continuacion.
Los criterios de inclusion de articulos para esta revision sistematica son:

e Articulos que tengan menos de 7 afios de antiguiedad de haber sido publicados

e Atrticulos de indole experimental

e Articulos con estudios clinicos originales

e Articulos que describan estudios hechos en personas acerca de la relacion entre la
resistencia a la insulina y el Alzheimer

e Estudios en personas que hayan sido detectadas con Diabetes tipo 2, resistencia a la
insulina o Alzheimer.

e Estudios en los cuales se hayan aplicado indices bioquimicos a los participantes

e Estudios en los cuales se les haya aplicado pruebas cognitivas a los participantes

e No hay excepciones con el idioma original de publicacion
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Los articulos que no seran incluidos en esta revision sistematica se basan en los siguientes

criterios de exclusion:

e Articulos que tengan més de 7 afios de antigliedad de haber sido publicados

e Articulos de revision

e Estudios en los cuales los participantes no hayan sido diagnosticados con Diabetes
tipo Il

e Estudios en los cuales no se hayan aplicado pruebas cognitivas a los pacientes

Teniendo los articulos que se van a incluir para realizar la revisidn sistematica se aplicara
otro criterio para su eliminacion, con el objetivo de evitar incluir articulos que puedan alterar

los resultados. El criterio de eliminacion sera:

e Aquellos articulos, en donde, los resultados obtenidos no sean claros, no sean

relevantes ni de apoyo para la presente linea de investigacion
3.2.5 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

En una revision sistematica los datos a recolectar no seran obtenidos de manera directa, es
decir, se recolectaran de estudios ya realizados y descritos en los articulos que forman parte
de la muestra. Para que la recoleccién de datos tenga una sistematizacion y no se incluyan
datos innecesarios, es fundamental elaborar un formato de registro de datos de los estudios,
en donde se incorpore informacion relevante e importante para la comprobacion de la
hipédtesis de investigacion. EI formato para la extraccion de datos debe incluir: Informacion
sobre los pacientes, informacion sobre la intervencion que se llevo a cabo e informacion

sobre los resultados (Ferreira, Urrutia & Coello, 2011).

Por lo tanto, para la presente investigacion se buscaran y recolectaran articulos con base a las
palabras clave ya establecidas, una vez que la muestra de articulos este completa, se vaciaran
los datos de los estudios en el formato, teniendo el formato lleno con los datos de cada articulo
se procedera a su andlisis teniendo en cuenta la meta del cumplimento de los objetivos

generales, objetivos especificos y la comprobacidn de la hipotesis de investigacion.
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3.3 Disefio de instrumentos

3.3.1 Instrumentos de medicién

El principal instrumento para la recoleccion de datos seran las plataformas digitales de base
de datos que publiquen articulos cientificos sobre el area de la salud o ciencias naturales,
teniendo acceso y busquedas en varias plataformas para evitar emision de articulos con
informacion importante; las bases de datos que se utilizaran en esta revision sistemética se

enlistan a continuacion:

e Ebsco
e Pubmed
e Scielo

e Science Direct
e Springer
e Scopus

e Elservier

Cuando ya se tenga todo el consenso de articulos recabados en las plataformas digitales, se
procedera a la seleccion final y oficial de los articulos que seran incluidos para el anélisis de
resultados por estadistica descriptiva, para la seleccion de los articulos, se utilizara una hoja
o formato de seleccién de articulos potenciales (se muestra en anexos A) este formato se

realizara en base a los criterios de inclusion de la investigacion.

Por otra parte, para la toma de datos de esta revision sistematica, también se planea usar un
formato que sea capaz de dar orden y secuencia a los datos recabados de los articulos que
forman parte de la muestra final. El instrumento de recoleccion de datos para esta linea de
investigacion, sera un formato (que se muestra en anexos B) en donde se recabara la
informacion necesaria para la comparacion y analisis en conjunto de los estudios que forman
parte de la muestra. Los criterios, para la recoleccién de informacién, que el formato

contendré, son los siguientes:

e Nombre del articulo
e Afio de publicacion

e Lugar de publicacion
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e NuUmero de participantes

e Criterios de inclusién y exclusion de los individuos
e Anélisis bioquimicos aplicados

e Pruebas cognitivas aplicadas

e Otro tipo de pruebas diagnosticas

e Metodologia del estudio

3.4 Procedimientos

La presente linea de investigacion al ser una revision sistematica, no incluye, como parte del
proceso de recoleccion de datos, una autorizacion por escrito para poder llevarla a cabo, por
lo tanto, tampoco incluird un consentimiento informado, ya que, se trabaja con objetos de

estudio y no con sujetos de estudio.

3.4.1 ldentificacion de las plataformas digitales de busqueda

Para esta revision sistematica se trabajara por medio de plataformas digitales, siendo este el
instrumento de busqueda para la recoleccion de los articulos que se van a analizar e
interpretar segun la pregunta de investigacion. Se buscara que estas plataformas sean de alto
impacto, sean confiables y que cuenten con una base de datos amplia, permitiendo tener mas
posibilidades de encontrar articulos que sirvan para el analisis de datos y resultados en esta
investigacion. Tomando en cuenta los pardmetros mencionados anteriormente, se eligieron

las siguientes plataformas de bdsqueda, para la recoleccion de articulos.

e Ebsco
e Pubmed
e Scielo

e Science Direct
e Springer

e Scopus

e Elservier

3.4.2 Recoleccion de articulos

Una vez teniendo identificadas las plataformas de busqueda, se procedera a hacer la

recoleccion de articulos en cada una de ellas, esta recoleccion inicial se hard mediante la
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lectura del titulo y el resumen de cada articulo encontrado, haciendo una seleccion inicial de
aquellos articulos que pudieran ser considerados solo por estos dos parametros, sin embargo,

mas adelante seran sometidos a una seleccion mas rigurosa.

La recoleccion de articulos se hara mediante las siguientes palabras clave: Resistencia a la
insulina, Alzheimer y Diabetes tipo 2, tanto en espafiol como en inglés, con la finalidad de
tener un panorama de busqueda mas amplio, para finalizar esta parte se reportaran los

articulos totales de articulos seleccionados.

3.4.3 ldentificacion y eliminacion de articulos duplicados

En esta parte del proceso de blsqueda y seleccidn de articulos, se llevara a cabo la primera
seleccion y eliminacion, empezando por aquellos articulos duplicados, es decir, se eliminaran
aquellos titulos que se hayan descargado o seleccionado dos veces dejando solo una copia de
cada titulo repetido, esta fase de eliminacion y seleccion es indispensable para que no haya
sesgo en la investigacion y el articulo duplicado no influya en la obtencion de datos y andlisis
de resultados. Al finalizar esta fase de seleccidn y eliminacion de titulos duplicados se

reportara el nimero de copias que fueron eliminados y el total de articulos que quedaron.

3.4.4 Eliminacién de revisiones sistematicas

Esta fase es de suma importancia para la recoleccion de datos, ya que, al trabajar en una
revisién sistematica sobre la resistencia a la insulina como factor de riesgo para desarrollar
Alzheimer, quedaran excluidos todos los trabajos con este tipo de investigacion que aborden
el mismo tema o un tema similar. Cuando las revisiones sistematicas se hayan excluido de
los articulos recolectados se reportara el nimero de trabajos que se eliminaron, si es que hay
existencia de ellos, y el nimero total de articulos que quedaron después de esta seleccion y
eliminacion.

3.4.5 Revision de articulos filtrados segun titulo y resumen

Posterior a la exclusion de revisiones sistematicas, se procedera a dar lectura méas detallada
al titulo y resumen de los articulos que, hasta este punto, han sido seleccionados; de acuerdo
a la revision de estos dos parametros se eliminaran aquellos en los que el titulo no sea
convincente o claro sobre el tema que se investigo, los que no incluyan una de las dos
variables en el titulo, aquellos en los que en el resumen no venga planteado un estudio

experimental y por ultimo se excluiran aquellos trabajos que no traten con seres humanos,
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sino con modelos animales. Como en cada fase, al final se reportara el nimero de articulos

excluidos y el nimero de articulos restantes.

3.4.6 Seleccion de articulos segun criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Esta fase de seleccion y exclusion sera mas rigurosa, después de dar lectura completa a los

articulos restantes de las anteriores fases se aplicaran los siguientes criterios, mediante el

formato de seleccion de articulos potenciales:

Criterios de inclusion

Articulos que tengan menos de 7 afios de antiguedad de haber sido publicados
Articulos de indole experimental

Articulos con estudios clinicos originales

Articulos que describan estudios hechos en personas acerca de la relacién 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
Estudios en los cuales se les haya aplicado pruebas cognitivas a los participantes

No hay excepciones con el idioma original de publicacion

Criterios de exclusién

Articulos que tengan mas de 7 afios de antigiiedad de haber sido publicados
Articulos de revision

Estudios en los cuales los participantes no hayan sido diagnosticados con Diabetes
tipo 2

Estudios en los cuales no se hayan aplicado pruebas cognitivas a los pacientes

Criterio de eliminacién

Aquellos articulos, en donde, los resultados obtenidos no sean claros, no sean

relevantes ni de apoyo para la presente linea de investigacion

Se resalta que en algunas de las fases anteriores ya se aplicaron algunos criterios de inclusion

y exclusion, lo que facilitara esta fase en donde es mas rigurosa la seleccion.
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3.4.7 Seleccidn final de articulos a incluir formalmente

En esta fase el Unico trabajo a realizar es la recopilacién de los articulos oficiales para esta

investigacion y el reporte del numero final de los articulos que se analizaran.

3.4.8 Lecturay anélisis de articulos seleccionados

Finalmente se hara una lectura de los articulos que fueron seleccionados; se interpretara la

informacion y los resultados estadisticos presentados en los articulos para dar respuesta a la

pregunta de esta linea de investigacion y comprobar la relacion entre Resistencia a la insulina

y la Enfermedad de Alzheimer. Los resultados obtenidos tendran enfoque cualitativo y

cuantitativo.

Tabla 5. Procedimientos

Orden Fases Descripcion de actividades
Las plataformas en las cuales se
trabajara para la busqueda de los

L articulos ya se detallaron en el
Identificacion de las )
. apartado de metodologia, las cuales

Paso 1 plataformas digitales de )

) seran:
busqueda ) )
Ebsco, Pubmed, Scielo, Science
Direct, Springer, Scopus y
Elservier.
La recoleccion de articulos se hara
» . mediante las siguientes palabras
Paso 2 Recoleccion de articulos _ ) o
clave: Resistencia a la insulina,
Alzheimer y Diabetes tipo 2.
Se revisara excluira aquellos
L o articulos duplicados, es decir, si por
Identificacion y eliminacion de ] ) ) ]
Paso 3 ) ) algn motivo se incluyo doble vez
articulos duplicados ] L
un articulo, se eliminaré solo una
copia.
Paso 4 Eliminacion de revisiones Se revisara el tipo de investigacion
aso
sistematicas que se utilizé en los articulos, si se
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encuentra una revision sistematica,
estar sera excluida, puesto que la
presente linea de investigacion es

una revision sistematica.

Revisién de articulos filtrados

Se hara una revision y lectura previa
de los articulos que concuerden
tanto en el titulo como en el

resumen con la relacion entre

seleccionados

Paso 5 Resistencia a la Insulina y
segun titulo y resumen
desarrollo de Alzheimer.
En esta fase también se excluiran
articulos que no cumpla con esta
primera seleccion.
Seleccidn de articulos segln En esta fase ya se hara una
criterios de inclusion, seleccion mas detallada, aplicando
Paso 6 exclusion y eliminacién, en los criterios de inclusién, seleccion
base al formato de seleccién de y eliminacion, ya detallados
articulos potenciales anteriormente.
En esta parte del proceso se
Paso 7 Seleccion final de articulos a recopilara finalmente los articulos
a0 incluir formalmente oficiales con los cuales se trabajara
para esta linea de investigacion
Finalmente se hara una lectura
detallada de los articulos
Paso 8 Lectura y analisis de articulos oficialmente incluidos en la

investigacion para después
analizarlos y obtener los datos

necesarios para sacar conclusiones.

Diagrama de flujo para el reporte de nimero de articulos seleccionados y eliminados en cada

fase.
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Figura 3. Diagrama de flujo de recoleccion de articulos

Total, de articulos encontrados segun
las palabras clave

A 4

Identificacion y eliminacion de
articulos duplicados

Y

4.| Ndmero de articulos: 48

Duplicados eliminados: 3

Articulos restantes: 45

Eliminacién de revisiones sistematicas
y articulos de revision

RS y AR eliminados: 6

Articulos restantes: 39

l

Articulos eliminados: 10

Revision de articulos filtrados segun
titulo v resumen

“| Articulos restantes: 29

v

Seleccidn de articulos segln

y

1.Afo de publicacion. Excluidos: 1
2.Articulos no experimentales. Excluidos: 0

3.Articulos con estudios clinicos originales.
Excluidos: 0

4. Estudios no realizados en personas. Excluidos: 13

5. Estudios sin deteccion de DM, Rl o EA.

criterios de inclusion,
exclusion y eliminacion

A 4

Excluidos: 5

6. Estudios sin pruebas bioquimicas. Excluidos: 0
7. Estudios sin pruebas cognitivas.

Excluidos: 0

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

Seleccién final de articulos a incluir
formalmente

Numero final de articulos
incluidos: 8

\4

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

Al obtener los datos y analizar los resultados, se espera encontrar la relacion fisiopatologica,
sobre la relacién que hay entre la presencia de resistencia a la insulina y como puede
ocasionar el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer, que cada estudio plantee. También
se hara un consenso sobre los casos positivos y negativos, a la relacion entre las dos variables,
que cada estudio mencione en sus resultados. Todos estos datos se organizaran y explicaran

en tablas que ayuden a su mejor compresion y lectura.

3.5.1. Analisis descriptivo
Dentro del analisis descriptivo que se realizara en esta investigacion, se espera presentar los

siguientes resultados:

e Relacion fisiopatologica entre la resistencia a la insulina y Alzheimer

e NuUmero de casos que dieron positivo a la relacion de variables

e NuUmero de casos que dieron negativo a la relacién de variables

e Numero de articulos que concluyeron una relacién entre las variables segln sus

sujetos de estudio.

3.5.2 Analisis inferencial

En cuanto a la interpretacion de resultados por analisis inferencial, al ser un estudio de tipo
descriptivo, correlacional y transversal, no aplica para poder realizar una estadistica
inferencial, ya que no habra varias medidas de las variables para poder comparar un antes y
un después de estas y tampoco se llevara a cabo una intervencion, por lo que un analisis

inferencial no podria ser posible.

3.5.3 Presentacioén de resultados

3.5.3.1 Caracteristicas de los articulos recolectados

En la recoleccidn de articulos se encontraron un total de 48 articulos en las siguientes bases
de datos: Ebsco, Pubmed, Scielo, Science Direct, Springer, Scopus y Elsevier; aplicando los
criterios de inclusién y eliminacion, se descartaron 3 titulos duplicados, 6 revisiones
sistematicas y articulos de revision, 10 articulos que no explicaban la relacion resistencia a
la insulina como factor de riesgo para desarrollar Alzheimer, 1 articulo con mas de siete afios

de antigiiedad, 13 articulos que explicaban estudios hechos en animales o en tejidos y 5

65



articulos, en los cuales, sus estudios no mencionaban detecciéon de Diabetes Mellitus 2 en los

participantes, teniendo una muestra final de 8 articulos incluidos oficialmente en esta

investigacion para su analisis. Titulos que se muestran en la siguiente tabla, junto con el afio

en el que fueron publicados y su autor principal, ordenados en alfabéticamente.

Tabla 6. Titulo de articulos incluidos oficialmente en la investigacion

Type2 diabetes mellitus and biomarkers of neurodegeneration

Afio de 5 )
oublicacion Titulo de articulo

Alelo C del polimorfismo de nucle6tido Unico rs2209972 del gen de la

2015 enzima que degrada la insulina y la enfermedad de Alzheimer en la
diabetes tipo 2, un estudio de casos y controles
Altered plasma visfatin levels and insulin resistance in patients
2019 with Alzheimer’s disease
Cognitive impairment is correlated with insulin resistance degree: the
2ot “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

2016 Fluid Biomarkers of Alzheimer’s Disease and Reduced Memory Function
in At-Risk Healthy Middle-Aged Adults

2015

Los articulos incluidos oficialmente tienen diferentes titulos, sin embargo, se evalué que

todos estudiaran, resistencia a la insulina, diabetes mellitus y la enfermedad de Alzheimer,

con el objetivo de no sesgar el analisis y comparacién de cada uno.
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La informacién metodoldgica de cada uno de los articulos de la muestra final, fue vaciada en

el instrumento de recoleccion de datos que se muestra en el anexo 4.2, resumiendo todos los

datos en la siguiente tabla y ordenados en el mismo orden que en la tabla de titulos.

Tabla 7. Datos de cada estudio recabado

) » NUmero de Pruebas Pruebas Otro tipo de
Referencia Poblacion o . -
participantes | bioquimicas | cognitivas pruebas
50 sujetos de
control y 50
sujetos de o
Albumina
casos con 65 -
) sérica,
afios o0 mas de o .
B colesterol | MMSE (Mini Indice de
(Gutieérrez, ) edad
Mexicana o total, Mental State Barthel
2015) 3 participantes | o )
triglicéridos | Examination) Genotipado
fueron )
) y glucemia
excluidos por
en ayunas
mal toma de
datos
bioquimicos
HOMA-IR
Glucosa en DSM-V
sangre (Manual
70 sujetos (34 | Examende | diagnosticoy
(Sharifipour, Irant con Alzheimer sangre estadistico de Peso, talla e
rani
2019) y 26 sujetos ELISA los trastornos IMC
control) (también se mentales,
midieron | quinta edicion)
niveles de MMSE
Visfatina)
_ 335 sujetos Resonancia
(Fava, 2017) Italiana HOMA IR MMSE .
de casos magnética
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(repartidos en Quimica ADASCog (MRI) o
tres grupos) sanguinea (Alzheimer tomografia
HblAc Disease’s craneal (CT)
Assessment- craneal
Scale
Cognitive-
Subscale)
ADCS-ADL
Hemograma
completo, Test de
glucosa en audicioén,
ayunas, retencion de
HblAc, memoria,
309 )
o urea, fluidez verbal, Escala de
individuos o - y
o creatinina, auditivo, Depresion del
142 diabéticos -
(Jurado, ) colesterol numérico, Centro de
Ecuatoriana y 167 no .
2015) o total, HDL, pruebas de Estudios
diabéticos de ) L
. LDL, velocidad de | Epidemioldgicos
55 y 65 anos o )
triglicéridos, | procesamiento, (CES-D)
de edad _
sodio, prueba de
potasio, tiempo de
calcioy reaccion, entre
hormonas otros.
tiroideas
Muestra de e
Quimica
1,000,000 del )
sanguinea
) El programa No reporta otro
(Chin-Chou, _ ) (valores DSM-V _ ]
Taiwanés del Seguro tipo de estudio
2014) _ tomados del MMSE ) )
Nacional de _ de importancia
sistema de
Salud en
datos)

Taiwan, donde
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71,433 Insulina en
pacientes sangre
diabéticos
recien
diagnosticados
71,311 sujetos
no diabéticos
HMSE (Hindi
Mental State
Fueron o
) Examination)
seleccionados
) EASI
40 pacientes
) Examen de (Everyday )
(Thankappan, ) del Instituto - Genotipado
India _ sangre Abilities Scale
2018) Nacional de _ APOE
ELISA for India) y
Salud Mental
(CDR)
y -
o Clinical
Neurociencias )
Dementia
Rating
70 pacientes
del Centro de
Investigacion Bateria )
_ Genotipado
(Hoscheidt, ) de completss de
Estadounidense HOMA IR ) APOE
2016) Enfermedades varias pruebas IMC
de Alzheimer de cognicion
de Wisconsin
(ADRC)
816 sujetos Resonancia
(124 personas magnética
(Moran, ) Glucosa en MMSE )
Estadounidense | con DM2y Genotipado
2015) ayunas ADASCog
692 personas APO e4
sin DM2) IMC
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En la tabla de datos de los estudios recabados, se resumieron todos los datos extraidos de
cada articulo, en donde podemos observar que en todos se aplicaron pruebas bioguimicas y
pruebas cognitivas, siendo las mas utilizadas HOMA IR y Mini Mental State Examination
(MMSE), respectivamente. Se enlistan los articulos por autor y en el mismo orden que en la
tabla de titulos, se muestra la poblacién en donde fueron realizados los estudios, en nimero
de participantes, las pruebas bioquimicas y cognitivas aplicadas y por ultimo se especifica si
se realizaron otro tipo de pruebas diferentes a las ya mencionadas, siendo la resonancia

magnética, IMC y genotipado, las pruebas adicionales méas utilizadas.

3.5.3.2 Resultados generales de los articulos recabados

Para tener un panorama general de los resultados obtenidos por cada estudio, se van a extraer
y colocar en una tabla de recoleccion de resultados generales de cada estudio (tabla 8). En
esta tabla se identificaran los articulos por su autor y estaran ordenados de la misma manera
que en la tabla de titulos (tabla 6); en esta tabla se afiadié un apartado de casos positivos, en
el cual, se colocaran el nimero de sujetos que presentaron DM2 o resistencia a la insulina

junto con la Enfermedad de Alzheimer.

Tabla 8. Resultados generales y casos positivos de cada estudio

Referencia Resultados generales Casos positivos

La evidencia mostro que el polimorfismo del
Alelo C de la enzima degradadora de insulina En 42 de los 50

(IDE), esta presente en los sujetos de estudio que | sujetos del grupo de

presentan Diabetes Mellitus 2. La prevalencia del casos (con
(Gutieérrez, alelo C de IDE fue del 98% en cualquiera de sus Enfermedad de
2015) formas en personas con deterioro cognitivo. Alzheimer) se

Concluyendo que la presencia de polimorfismo del | mostro la presencia
gen de IDE en poblacion mexicana, actia como un | de polimorfismo
factor de riesgo para desarrollar la Enfermedad de del gen de IDE

Alzheimer
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gl

(Sharifipour,
2019)

Los resultados evidenciaron que los niveles de
147.4 mg/dl) en sujetos con Alzheimer, que en el
fueron menores (promedio de 102 mg/ dl). Por

otra parte, el indice HOMA se increment6 a 5.2 en

pacientes con Alzheimer, en comparacién con los

presencia de resistencia a la insulina sistémica en

ucosa en sangre fueron mayores (promedio de

grupo control en donde los niveles de glucosa

pacientes sanos en donde fue de 2.9

Los resultados de este estudio muestran la

pacientes con Alzheimer.

El 71% (24 de 34

sujetos) de los
pacientes con la
enfermedad de
Alzheimer
presentaron
resistencia a la
insulina

(Fava, 2017)

El estudio se hizo con tres grupos diferentes:

Indice HOMA normar (NH]I), indice HOMA
moderato (MHI) e indice HOMA alto (HH]I), 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 y 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 y 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.

El estudio estuvo

(Jurado,
2015)

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

cognitivas

conformado por
309 individuos, de
los cuales, 142

presentaron
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deterioro cognitivo

Los resultados revelaron que el grupo diabético
presentd un desempefio significativamente inferior

en todas las tareas cognitivas evaluadas

relacionado con la
presencia de DM2

(Chin-Chou,

Este estudio tuvo una duracion de 11 afios, durante
el tiempo que duro el estudio los pacientes
diabéticos experimentaron una mayor incidencia
de EA que los no diabéticos. Los resultados de
este estudio arrojaron que el riesgo de desarrollar
Alzheimer aumentd significativamente en
pacientes que tienen mayor tiempo con
diagnostico de Diabetes

346 de los pacientes

diagnosticados con

diabéticos fueron

EA, y 266 sujetos
no diabéticos
fueron
diagnosticados con
EA

De los 40 sujetos

(Thankappan,

En este estudio se mostrd que los casos de EA con
una forma mas severa de demencia tenian mayor
nivel de insulina y también se evidencio que los
sujetos con demencia y diabetes morbida tenian
una mayor frecuencia de alelos Apo E4 (factor

determinante en la fisiopatologia del Alzheimer)

del estudio solo el
25% (10 sujetos)
con Alzheimer,
mostraron
irregularidades en
los niveles de

insulina

(Hoscheidt,

Los andlisis de este estudio se basaron en

con los niveles de HOMA-IR, con lo que se pudo
evidenciar que la presencia de resistencia la
insulina se ve relacionada con niveles altos de

precursor de la proteina B-amiloide, también se

biomarcadores de neurodegeneracion relacionados

pudo evidenciar que los sujetos con resistencia a la
insulina mostraban mayor expresion de la proteina

TAU y por lo consiguiente un menor rendimiento

La muestra de este
estudio consistio en
70 sujetos con R,
los 70 sujetos
mostraron
biomarcadores para
neurodegeneracion

cognitivo
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En este estudio se evidencio que la DM2 esta
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, | Los 124 sujetos con

hecho a base de biomarcadores de DMZ2, de este
(Moran, neurodegeneracion, mostraron que en los sujetos | estudio, mostraron
2015) con DM2 (n = 124) presentaban un grosor cortical cambios en las
mas bajo, un menor volumen del hipocampo, regiones cerebrales

niveles mayores de proteina TAU en comparacion | Yy atrofia cerebral.
con aquellos sujetos sin DM2, sin embargo los
sujetos con DM2 no mostraron alteraciones en el

genotipado de ApoE4.

Los resultados encontrados en cada articulo tienen en comun la presencia de resistencia a la
insulina y como esta puede afectar varias estructuras cerebrales, desde la sobreexpresion de
proteinas implicadas en la fisiopatologia de la Enfermedad de Alzheimer, hasta la alteracion
en la estructural del hipocampo. En cuanto a la poblacién mexicana, uno de los estudios mas
relevantes que existen sobre la resistencia a la insulina como factor para desarrollar
Alzheimer, explica una alteracion en el gen que participa en la expresion de la enzima
degradadora de insulina a nivel cerebral presente en la mayoria de los sujetos estudiados con
DM2. Es importante prestar atencion a la variedad de poblaciones estudiadas en cada articulo,
siendo esta una evidencia importante que los desequilibrios metabolicos tienen implicaciones
a nivel cerebral, causando problemas cognitivos que con el tiempo evolucionan al desarrollo

de la Enfermedad de Alzheimer.

3.5.3.3 Fisiopatologia propuesta por cada articulo

Tabla 9. Proceso patoldgico propuesto por cada estudio

Referencia Poblacion Fisiopatologia propuesta
5 La insulina juega un papel central en el desarrollo de
(Gutiérrez, ) _ o )
2015) Mexicana Alzheimer, ya que, la insulina puede conducir a la

acumulacion de péptido beta amiloide por la expresion
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disminuida del gen de la enzima de degradadora de
insulina. El polimorfismo del alelo C (rs2209972) de la
enzima degradadora de insulina estd 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 desatar la cascada patologica
caracteristica de la enfermedad de Alzheimer, en

individuos con DM2

(Sharifipour,
2019)

Irani

La resistencia a la insulina central se asocia con un
desequilibrio en el metabolismo de la glucosa a nivel
cerebral e induccion de una atrofia celular, por otra
parte, la disfuncion en la sefializacion de la insulina
también condiciona a la hiperfosforilacion de la proteina
TAU, disfuncion mitocondrial y neuroinflamacion.

Un factor importante en el desarrollo de la fisiopatologia
de la Enfermedad del Alzheimer, es la presencia de
trastornos metabodlicos y problemas nutricionales con

afos de diagnostico.

(Fava, 2017)

Italiana

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

Un estado de resistencia a la insulina se ve asociado con
neuroinflamacion, estrés oxidativo, toxicidad por altos

niveles de glucosa y enfermedad microvascular.

(Jurado,
2015)

Ecuatoriana

La diabetes mellitus estd asociada a un aumento en el

riesgo del deterioro cognitivo, una acelerada
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disminucion de la tasa cognitiva en adultos mayores y
un riesgo aumentado de demencia. Se ha observado que
los niveles elevado 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 crénica puede
desencadenar dafios en la microvasculatura vy
microvasculatura en todo el organismo, incluyendo el

tejido cerebral, lo cual puede conllevar a la demencia.

(Chin-Chou,
2014)

Taiwanés

Los depdsitos de péptidos b-amiloides, considerados
como la red principal para la patogénesis de la
enfermedad de Alzheimer, estan condicionados por la
presencia de resistencia a la insulina, 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 el 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 Enfermedad de Alzheimer.

El riesgo de desarrollar Alzheimer se relaciona con un

mayor tiempo de diagndstico de DM2.

(Thankappan,
2018)

India

El deterioro en la sefializacion de la insulina puede
desencadenar una mayor acumulacion de R amiloide,
hiperfosforilacion de la proteina tau, especies reactivas
de  oxigeno, moléculas  proinflamatorias y

proapoptéticas.
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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,
2016)

Estadounidense

La Diabetes Mellitus 2 y la resistencia a la insulina son
un factor de riesgo para el desarrollo de la Enfermedad
de Alzheimer esporadica de inicio tardio, ya que, los
desequilibrios en la sefalizaciéon de la insulina
contribuyen a una cascada de procesos neuropatoldgicos
que promueven la aparicion de  procesos
amiloidogénicos y neurotoxicidad. Se plantea que la
resistencia a la insulina promueve la produccion del
péptido A amiloidogénico. Otro proceso patologico que
también se ve implicado es la disminucion del gen de la
enzima degradadora de insulina, la cual degrada la
insulina y evita la acumulacion de proteina péptido beta
amiloide. Otro proceso neurodegenerativo que también
se ve implicado en relacion a la resistencia a la insulina
es la produccién de proteinas TAU.

La investigacion sugiere que la desregulacion de la
insulina puede tener efectos nocivos en el rendimiento
de la memoria que preceden o actGan en conjunto con

cambios patolégicos precoces de EA.

(Moran,
2015)

Estadounidense

La Diabetes Mellitus 2 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 planteado varios mecanismo 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
glucosa cerebral y glicacion avanzada en tejido cerebral,

lo que propicia al aumento de la expresion de proteina
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TAU, 2) La baja regulacion 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 Enfermedad de Alzheimer.

Los estudios recabados presentan procesos patologicos similares, algunos lo explican como
atrofia cerebral, cambios en la morfologia y fisiologia de los 6rganos del sistema nervioso
central, mientras que otros lo explican como acumulacién de proteinas, estrés oxidativo o
neuroinflamacidn, sin embargo, todos concuerdan que la presencia de resistencia a la insulina
desencadena cambios en los procesos cerebrales y no solo en los procesos metabdlicos,
desatando un cascada de procesos que generan deterioro cognitivo. Hay estudios que no
explican claramente una fisiopatoldgica, sin embargo, concluyen que la gravedad de la
resistencia a la insulina se vincula con la gravedad del deterior cognitivo que cada individuo
presenta; muchas de las investigaciones sugieren que se realicen mas estudios para estudiar

maés a fondo cada proceso fisiopatoldgico planteado.

Conclusiones

Los estudios analizados para esta linea de investigacion muestran una marcada relacién entre
la resistencia a la insulina y la Enfermedad de Alzheimer, detectadas y medidas con ayuda
de pruebas bioquimicas y pruebas cognitivas; cada estudio plantea un proceso patoldgico
diferente, entorno a la resistencia a la insulina y el desarrollo de Alzheimer, pero todos llegan
a la conclusion de que la resistencia a la insulina y un estado de hiperglucemia, impactan en

el tejido cerebral encargado de la cognicion.

Se ha planteado que la resistencia a la insulina es un factor de riesgo para desarrollar
Alzheimer, ya que, esta condicion genera anormalidades en el tejido cerebral, una de esas
anormalidades es la hiperfosforilacion de la proteina Tau, implicada en la fisiopatoldgica de
EA, ya que, crea un cumulo 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 resistencia a la insulina y EA, son el
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estrés oxidativo, acumulacion del péptido B-amiloide y citoquinas inflamatorias; la
activacion de estos procesos por una mala sefializacion 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 Enfermedad de Alzheimer. A lo largo de la
investigacion, se logré comprobar de manera indirecta esta relacion, tanto en libros, revistas
y articulos de revision, como en los articulos experimentales, la presente linea de
investigacion apunta a que la resistencia a la insulina es un factor relevante para el desarrollo
de procesos neurodegenerativos. Con esta nueva linea de investigacion, se incluye un nuevo
proceso de prevencion para los pacientes con Diabetes Mellitus 2, siendo necesario mantener
estables a este tipo de pacientes para evitar el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas, evitando que esta sume una discapacidad en este tipo de pacientes, por
consiguiente, es necesario que la enfermedad de Alzheimer se comience a tratar de manera

multidisciplinaria, incluyendo a la nutricion.

Recomendaciones para futuros estudios

Las lineas de investigacion que abordan este tema, son casi nulas en México, y teniendo en
cuenta la alta prevalencia de Diabetes Mellitus que hay en el pais, es necesario indagar y
estudiar la relacion entre resistencia a la insulina y Alzheimer, es importante que se hagan
maés estudios en poblacién mexicana y que se determinen los factores caracteristicos en dicha
poblacion, que determinen el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer desde la Diabetes

Mellitus 2 o la resistencia a la insulina.

Las lineas de investigacidn 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 mas especifico, sobre genes o proteinas, con dafios por la resistencia a la insulina,
que se mencionan en la presente revision sisteméatica y que estdn implicadas en la
Enfermedad de Alzheimer, con el objetivo de tener un panorama mas amplio y que cada
estudio tenga un antecedente del cual partir para llegar a desarrollar estudios como los

realizados en otros paises.

Esta linea de investigacion se elaboré como revision sistematica, con el objetivo de ser un

gran cimiento y antecedente para la elaboracion de lineas de investigacion experimentales
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que comprueben estan relacién en poblacion mexicana, ya que, es una de las primeras

investigaciones que abordan este tema en el pais.

ANEexXos

Anexo A. Formato de seleccién potencial de articulos

Formato de seleccidn de articulos potenciales

Titulo del articulo:

Afio de publicacion:

Criterios de inclusion

1. ;Cumple con los afios especificados de antigiiedad (7 afios)?

Si [No |
2. ¢ Tiene un alcance experimental?
Si [No |
3. ¢La investigacion es realizada por los autores del articulo?
si |No |
4. ¢El estudio realizado se enfoca en la relacion de resistencia a la insulina y Alzheimer?
Si |No |
5. ¢El estudio trabaja con sujetos con deteccion de DMII, Rl 0 EA?
Si | No |
6. ¢Se le aplicaron pruebas bioquimicas a los participantes?
'si | No |
7. ¢Se le aplicaron pruebas cognit‘ivas a Ios‘participantes? ‘
Si No

Incluir articulo, solo si la respuesta a todos los criterios fue Sl

Incluido \ \ Excluido \
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Titulo del articulo:

Afio de publicacion:

Criterios de inclusion

1. ;Cumple con los afios especificados de antigiiedad (7 afos)?

'si |No |
2. ¢ Tiene un alcance experimental?
'si |No |
3. ¢La investigacion es realizada por los autores del articulo?
'si |No |
4. ¢El estudio realizado se enfoca en la relacién de resistencia a la insulina y Alzheimer?
'si |No |
5. ¢El estudio trabaja con sujetos con deteccion de DM2, Rl 0 EA?
'si |No |
6. ¢Se les aplicaron pruebas bioguimicas a los participantes?
'si [No |
7. ¢Se les aplicaron ;‘Jrueba‘s cognitivas a‘ los participantes?
Si |No

Incluir articulo, solo si la respuesta a todos los criterios fue Sl

Incluido \ \ Excluido \

Fuente elaboracion propia a partir de (Ferreira, Urrutia & Coello, 2011)

Anexo B. Formato de organizacion de datos para articulos incluidos oficialmente

Formato de organizacion de datos para articulos ya incluidos oficialmente

Titulo de articulo

Lugar de publicacion Afo de
publicacion

NUmero de
participantes

Criterios de exclusién e
inclusién de los sujetos

Anélisis bioquimicos
aplicados

Pruebas cognitivas
aplicadas

Otras pruebas
aplicadas

Metodologia del estudio

Fuente elaboracién propia a partir de (Ferreira, Urrutia & Coello, 2011)
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Anexo C. Cronograma de actividades

Cronograma de Tesis

1.Planteamiento del problema y objetivos
de la investigacion

2. Antecedentes

3.Revision de la literatura y marco
tedrico

4.Metodologia

5.Descripcion del procedimiento

6. Analisis de los datos y resultados

7. Desarrollo del modelo

8. Conclusiones e implicaciones

9. Limitaciones, contribuciones y anexos
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