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Resumen

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa crénica que afecta la memoria y las
capacidades cognitivas. Un factor clave que vincula las enfermedades metabdlicas con el
Alzheimer es la resistencia a la insulina. El objetivo de este estudio es comprender los
mecanismos neurobioldgicos subyacentes a esta relacidon y su impacto en el deterioro cognitivo
en el ambito clinico gerontoldgico. Se realizd un analisis narrativo utilizando fuentes en espaiol
e inglés obtenidas de PubMed, Science Direct y Scielo, con la estrategia de "blUsqueda en
cadena”. De los 93 estudios inicialmente identificados, 39 cumplieron con los criterios de
inclusion, demostrando una fuerte correlacion entre la resistencia insulinica y el Alzheimer. Los
estudios indican que las personas con Alzheimer y deterioro cognitivo muestran niveles elevados
de estrés oxidativo, proteinas tau y beta-amiloide, caracteristicas comunes en individuos con
obesidad, diabetes tipo 2 y trastornos metabdlicos. La resistencia a la insulina afecta el
metabolismo cerebral y favorece la acumulacion de proteinas dafinas, siendo un factor crucial
en el desarrollo del Alzheimer. Este hallazgo sobre la conexion entre la resistencia a la insulina
y el Alzheimer abre nuevas posibilidades para la deteccion temprana y el tratamiento del
declive cognitivo, ofreciendo un enfoque innovador en la practica clinica gerontoldgica.

Palabras claves: Mecanismos neurobiolégicos; Enfermedad de Alzheimer; Resistencia insulinica;
Deterioro cognitivo

Abstract

Alzheimer's is a chronic neurodegenerative disease that affects memory and cognitive abilities.
A key factor linking metabolic diseases to Alzheimer's disease is insulin resistance. The aim of
this study is to understand the neurobiological mechanisms underlying this relationship and its
impact on cognitive impairment in the gerontological clinical setting. A narrative analysis was
performed using Spanish and English sources obtained from PubMed, Science Direct and Scielo,
with the “chain search” strategy. Of the 93 studies initially identified, 39 met the inclusion
criteria, demonstrating a strong correlation between insulin resistance and Alzheimer's disease.
The studies indicate that people with Alzheimer's disease and cognitive impairment show
elevated levels of oxidative stress, tau and beta-amyloid proteins, common features in
individuals with obesity, type 2 diabetes and metabolic disorders. Insulin resistance affects
brain metabolism and favors the accumulation of harmful proteins, being a crucial factor in the
development of Alzheimer's disease. This finding on the connection between insulin resistance
and Alzheimer's disease opens new possibilities for early detection and treatment of cognitive
decline, offering an innovative approach in gerontological clinical practice.

Keywords: Neurobiological mechanisms; Alzheimer's disease; Insulin resistance; Cognitive
impairment

Sapiens Medicine Journal 2 ‘@ @ \



7 SAPIENS in MEDICINE

Vol.3 No.1 (2025): Journal Scientific
https: / /revistasapiensec.com/index.php/sapiens_in_medicine/index

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo cronico y
progresivo de etiologia desconocida que afecta significativamente la calidad de vida
en la poblacion adulta mayor. Se caracteriza por un deterioro cognitivo que abarca
dificultades en el lenguaje (afasia) y el reconocimiento de objetos o rostros (agnosia),
ademas de sintomas psiquiatricos como alucinaciones, delirios y cambios en el
comportamiento (Kumaran et al., 2023). En este contexto, la resistencia a la insulina
(RI) ha sido identificada como un factor clave que vincula los trastornos metabélicos
con la EA, lo que sugiere que su desarrollo y progresion pueden verse influenciados por
esta alteracion metabdlica (Abdalla, 2024).

Inicialmente, se consideraba que la insulina no tenia un rol relevante en el
funcionamiento cerebral. No obstante, la presencia del factor de crecimiento similar
a la insulina tipo 1 (IGF-1, por sus siglas en inglés), del transportador de glucosa 4
(GLUT-4) regulado por insulina y de receptores especificos en la membrana de neuronas
y células gliales indica que el cerebro es un 6rgano sensible a las hormonas, de acuerdo
con estudios recientes (Ebrahimpour et al., 2020). A pesar de los avances en la
comprension de la relacion entre la EAy la RI, alin no se ha esclarecido completamente
el mecanismo por el cual esta ultima contribuye a la formacion de ovillos
neurofibrilares y a la disfuncion sinaptica (Nguyen et al., 2020).

El objetivo de este articulo es explorar la interconexionentre la Rl y la EA a la luz de
las investigaciones mas recientes, con el fin de ofrecer una vision integral y actualizada
sobre esta relacion. A través de esta revision, se pretende identificar los factores
implicados en el deterioro cognitivo y evaluar su impacto en el enfoque terapéutico
de esta patologia neurodegenerativa.x

2. METODOLOGIA

Esta investigacion adopt6 un enfoque metodologico basado en una revision narrativa
sistematizada de la literatura, recurriendo a bases de datos especializadas como
PubMed, Science Direct y Scielo para la recopilacion de articulos relevantes. Ademas,
se llevd a cabo un analisis de las referencias citadas en estudios seleccionados con el
proposito de ampliar y complementar la informacion obtenida.

Las palabras clave fueron extraidas de la plataforma de Descriptores en Ciencias
(DeCS/MeSH) de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), derivadas a partir de
la deconstruccion terminoldgica del titulo de la investigacion. Los términos empleados
incluyeron: Enfermedad de Alzheimer, Resistencia a la insulina, Deterioro cognitivo,
Estrés oxidativo y Neurodegeneracion. La busqueda en las bases de datos seleccionadas
fue optimizada mediante la combinacion de estas palabras clave con operadores
booleanos.

Adicionalmente, se implemento la estrategia de «blUsqueda en cadena» o «bola de
nieve» para identificar publicaciones adicionales que no emergieron en las busquedas
iniciales. Esta técnica aplico criterios de inclusion y exclusion a las referencias
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bibliograficas de los articulos previamente seleccionados, permitiendo una
recopilacion mas exhaustiva de la literatura pertinente.

Las publicaciones seleccionadas fueron sometidas a evaluacion siguiendo los
estandares metodologicos del Instituto Joanna Briggs (JBI), con el objetivo de
determinar su calidad. Mediante esta herramienta, los estudios fueron clasificados en
tres categorias: buena calidad, baja calidad o con precaucion por riesgo de sesgo,
garantizando la solidez de la evidencia obtenida (Lockwood et al., 2018).

3. RESULTADOS
Envejecimiento y sus Mecanismos Neurobiolégicos

Ponce, J.A. (2021) describe el envejecimiento como un proceso complejo,
multifactorial y variable, que involucra modificaciones en los ambitos fisico,
psicoldgico y social para adaptarse a nuevas limitaciones. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS, 2024), el envejecimiento bioldgico es el resultado de dafos
acumulativos en las células y moléculas, lo que conlleva la pérdida progresiva de
capacidades fisicas y cognitivas, asi como un incremento en la susceptibilidad a
enfermedades.

Los cambios asociados al envejecimiento no son uniformes ni predecibles y suelen estar
acompanados de transiciones importantes, como la jubilacion o la pérdida de seres
queridos. Existen diversas modificaciones neurobiologicas que afectan la estructura y
funcionalidad cerebral con la edad, entre ellas:

Remodelacion de la red cerebrovascular: La longitud vascular disminuye, la densidad
de ramificacién se reduce y la tortuosidad arteriolar aumenta, lo que impacta la
oxigenacion cerebral y la funcion de la barrera hematoencefalica (Bennett et al.,
2024).

Acumulacion neuropatolégica de proteinas: La formacion de placas seniles de B-
amiloide y ovillos neurofibrilares de tau hiperfosforilada es caracteristica del
envejecimiento cerebral y se asocia con demencia y deterioro cognitivo (Ferrer, 2024).

Alteraciones neurofisiologicas: Regiones profundas como el hipocampo muestran una
disminucion en la actividad gammay un aumento en la actividad delta, lo que podria
afectar la memoria a corto plazo (Hinault et al., 2023).

Cambios en la morfologia neuronal: Se observa una reduccion en la densidad y
orientacion de las neuritas en la corteza y la sustancia blanca (Gozdas et al., 2021).

Rol de la autofagia y la funcién mitocondrial: La alteracion de estos procesos puede
promover la neurodegeneracion en el envejecimiento (Sukhorukov et al., 2022).

Envejecimiento y Desequilibrio Metabélico

El metabolismo neuronal depende del balance entre acidos grasos y glucosa, pero
enfermedades metabdlicas como la diabetes pueden alterar este equilibrio. La
inflamacion cronica, alinducir estrés oxidativo, compromete la funcion celular (Garcia
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y Pérez, 2020). En el cerebro, la glucosa es la principal fuente de energia, pero con la
edad, su metabolismo se ve alterado, favoreciendo la utilizacion de cuerpos cetonicos
y acidos grasos para mantener funciones neuronales esenciales (McDonald et al., 2023;
Acevedo et al., 2023).

El envejecimiento conlleva una disminucion en la perfusion cerebral y en la densidad
de la materia gris y blanca, lo que afecta la actividad neuronal (Van Aalst et al., 2022).
Ademas, la reduccién del colesterol en membranas neuronales disminuye la
sensibilidad a la insulina, lo que impacta la plasticidad sinaptica y puede inducir
resistencia insulinica en el cerebro, un factor vinculado con el deterioro cognitivo
(Martin-Segura et al., 2019).

Resistencia Insulinica y su Impacto en el Metabolismo Cerebral

La resistencia insulinica (RI) se caracteriza por la reduccién en la capacidad de la
insulina para regular el metabolismo en tejidos clave como el adiposo, muscular y
hepatico. Esta condicion afecta la captacion de glucosa, incrementa la gluconeogénesis
hepatica y favorece la lipolisis debido a alteraciones en la sefalizacion intracelular de
la insulina (Park et al., 2021; Lee et al., 2022).

La RI también perjudica funciones cerebrales fundamentales, como la captacion de
glucosay la plasticidad sinaptica, lo que afecta la memoriay la regulacion del apetito.
A través del deterioro en la barrera hematoencefalica y la alteracion en la sefalizacion
insulinica, se incrementa el riesgo de enfermedades neurodegenerativas (Chen et al.,
2022; Sanchez-Zuhiga et al., 2020).

Alzheimer y su Relacion con la Resistencia Insulinica

El Alzheimer (EA) se caracteriza por la acumulacion de ovillos de tau y placas beta-
amiloides, lo que interfiere con la comunicacion neuronal y provoca
neurodegeneracion (Tenchov et al., 2024; Mayo Clinic, 2025). La conexion entre Rl y
EA se fundamenta en que la insulina modula procesos clave en el SNC, como la
neurogénesisy la plasticidad sinaptica. La disfuncion en su sefnalizacion contribuye al
deterioro cognitivo (Afzal et al., 2022; Lemche et al., 2024).

Ademas, la Rl interfiere con la actividad de la enzima insulina-degradante (IDE),
encargada de la eliminacion de B-amiloide. Como resultado, se favorece su

acumulaciony se promueve el desarrollo de la EA (Lemche et al., 2024; Michailidis et
al., 2022).

Perspectivas Clinicas

Abordar la Rl en pacientes con EA podria abrir nuevas estrategias terapéuticas para
mejorar la funcion cognitivay retrasar la progresion de la enfermedad. Se requieren
mas investigaciones para validar la efectividad de intervenciones dirigidas a mejorar
la sensibilidad insulinica en el SNC (De Felice et al., 2022; Amin et al., 2023; Ghiam et
al., 2022).
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4. DISCUSION

Este estudio examina la relacion entre la resistencia insulinica (RI) y la enfermedad de
Alzheimer (EA), proporcionando un panorama detallado de los mecanismos implicados
y las estrategias terapéuticas disponibles. Se destaca que la evidencia cientifica actual
indica que el cerebro es altamente sensible a la insulina, dado que cuenta con
transportadores de glucosa y factores de crecimiento similares a la insulina en las
células neuronales y gliales.

El envejecimiento, junto con alteraciones metabdlicas como la diabetes y la RI, puede
afectar la funcion cerebral al impactar el metabolismo energético, inducir estrés
oxidativo y promover la inflamacion. Estas alteraciones pueden comprometer la
plasticidad sinapticay acelerar el deterioro cognitivo. Asimismo, la reduccion de la
perfusion cerebral y la afectacion de la materia blanca y gris reflejan una menor
actividad neuronal conforme avanza la edad (Gozdas et al., 2021; Bennett et al.,
2024).

Se ha identificado la RI como un nexo fundamental entre la diabetes y el Alzheimer.
Segln Abdalla (2024), la alteracién en la sefnalizacion de la insulina disminuye la
captacion de glucosa en el cerebro, lo que favorece la neurodegeneracion, reduce la
supervivencia neuronal y perjudica la transmision sinaptica. Por su parte, Nguyen et
al. (2020) sugieren que la EA podria considerarse una forma de "diabetes tipo 3", ya
que la RI cerebral favorece la fosforilacion de la serina en IRS-1, promoviendo su
degradacion acelerada y facilitando la acumulacion de proteinas neurotdxicas como
Tau y Beta amiloide. A suvez, Butterfieldy Halliwell (2019) subrayan la importancia
del estrés oxidativo y la respuesta inmune en la patogénesis de la EA, resaltando la
interconexion de estos procesos.

Las terapias actuales buscan abordar tanto los factores subyacentes como las
manifestaciones clinicas de la Rl en la EA. Investigaciones de Cummingset al. (2022) y
Kellar y Craft (2022) destacan que la RI cerebral representa un objetivo terapéutico
clave, ya que los tratamientos empleados para la diabetes tipo 2 pueden reducir la
inflamacion periférica y mejorar la disponibilidad de insulina en el cerebro,
disminuyendo la resistencia insulinica y, potencialmente, el riesgo de EA.
Adicionalmente, Sachdeva et al. (2024) y De Felice et al. (2022) enfatizan la necesidad
de continuar investigando la disrupcion de la sehalizacion insulinica en la EA, lo que
podria conducir al desarrollo de terapias mas eficaces y sistemas de administracién de
farmacos optimizados.

En cuanto a la identificacion de biomarcadores, Amin et al. (2023) y Ghiam et al. (2022)
apuntan que ciertas alteraciones en genes clave relacionados con la sefalizacion
insulinica (AKT2, GSK3B, INSR, KRAS, PIK3R1 e IGF1R) se observan en el cerebro de
pacientes con EA. Asimismo, los cambios en metabolitos especificos reflejan
disfunciones en las rutas metabdlicas de la insulina y la glucosa. Estos hallazgos,
sumados a los avances en terapias dirigidas (De Felice et al., 2022), subrayan la
importancia de una vision integral para el diagndstico y tratamiento del Alzheimer.

El estudio de la Rl en el contexto de la EA podria abrir nuevas oportunidades
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terapéuticas. Mejorar la sensibilidad neuronal a la insulina mediante farmacos que
regulen su senalizacion o estrategias de estilo de vida enfocadas en la salud metabdlica
podria contribuir a frenar la progresion de la EA y preservar la funcion cognitiva.
Ademas, la deteccion de biomarcadores genéticos y metabolomicos permitiria
identificar individuos en riesgo y facilitar intervenciones personalizadas para abordar
la enfermedad en sus etapas iniciales (De Felice et al., 2022; Amin et al., 2023; Ghiam
et al., 2022).

5. CONCLUSION

La Resistencia Insulinica (RI) y la Enfermedad de Alzheimer (EA) estan profundamente
interconectadas, como lo respaldan diversas investigaciones actuales que subrayan su
influencia en la neurodegeneracidon. El deterioro cognitivo asociado con el
envejecimiento se origina a partir de una interaccion compleja entre factores
metabdlicos y neurobiologicos. Entre estos, la Rl, las alteraciones en la actividad
neuronal, la disfuncion mitocondrial, la acumulacion de proteinas patologicas y los
cambios en la red cerebrovascular juegan un papel crucial en el deterioro cognitivo.

Los hallazgos de la revision sugieren que la Rl podria ser un factor clave en el desarrollo
de la EA, aunque aln existen interrogantes sobre los mecanismos exactos que vinculan
ambas condiciones. La complejidad de esta relacion metabdlica y neurodegenerativa
se refleja en la alteracion de la senalizacion de la insulina en el cerebro, el estrés
oxidativo y la disfuncion de proteinas como tau y beta-amiloide.

El entendimiento de estos mecanismos abre nuevas perspectivas para el diagndstico
tempranoy el manejo del deterioro cognitivo, con la posibilidad de intervenir en la
resistencia insulinica como estrategia terapéutica. Finalmente, la Rl se presenta como
un factor de riesgo para la EA y una posible diana para el desarrollo de terapias mas
eficaces contra esta enfermedad devastadora.
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