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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una demencia neurodegenerativa caracterizada
histopatoldgicamente por el deposito de péptidos beta amiloides (AP) en el cerebro, lo que
provoca la muerte neuronal y la pérdida sindptica. Esta patologia afecta a personas, sobre
todo, de edad avanzada. La edad también funciona como factor de riesgo en la diabetes
mellitus de tipo 2 (DMZ2), caracterizada por la resistencia periférica a la insulina resultante
de un defecto en el receptor de esta hormona, que provoca hiperglucemia. Ambas
enfermedades son cronicas y afectan cominmente al mismo individuo, lo que lleva a la
hipotesis de que existe una relacion entre estas enfermedades. En los pacientes con DM2, la
hiperglucemia cronica genera un aumento de las especies reactivas del oxigeno (ROS), lo
que conduce a una disfuncion endotelial con desregulacién neurovascular y lesion vascular,
esta ultima asociada a la neurodegeneracion. EI aumento de la concentracion de ROS en la
DM2 también esté relacionado con la disfuncion mitocondrial y la aceleracion del deposito

de AP en el cerebro.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus tipo 2, demencia,

hiperglucemia.
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Abstract

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative dementia histopathologically characterized
by the deposition of amyloid beta peptides (AB) in the brain, leading to neuronal death and
synaptic loss. This pathology affects individuals, mostly in advanced age. Age also functions
as a risk factor in Type 2 Diabetes Mellitus (DM2), characterized by peripheral insulin
resistance resulting from a defect in the receptor for this hormone, causing hyperglycemia.
Both diseases are chronic, often affecting the same individual, leading to the hypothesis that
there is a relationship between them. In patients with DM2, chronic hyperglycemia generates
an increase in reactive oxygen species (ROS), which leads to endothelial dysfunction with
neurovascular dysregulation and wvascular injury, the latter associated with
neurodegeneration. The increase in ROS concentration in DM2 is also involved with

mitochondrial dysfunction and accelerated Ap deposition in the brain.

Keywords: Alzheimer's disease, Diabetes Mellitus type 2, Dementia, Hyperglycemia.
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Introduccién

Actualmente la enfermedad de Alzheimer representa entre un 60 al 70% de todas las
causas de demencia. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2016) la demencia
es un sindrome, generalmente crénico o progresivo, caracterizado por el deterioro de la
funcion cognitiva mas alld de lo que podria considerarse una consecuencia del
envejecimiento normal. Actualmente en el mundo 47,5 millones de personas padecen

demencia y se estima que para el afio 2050 dicha cifra se triplicara.

La vejez es una etapa de la vida, sin embargo, conlleva una carga social ya que se
considera el fin del ciclo vital, lo que genera angustia frente a la proximidad de la muerte,
esto ocasiona que algunas personas presenten una carencia de objetivos de vida y de

propdsitos a medio plazo, (Cardenas, 2011).

“La vejez es un periodo de retos adaptativos dado el cambio gradual de las
condiciones de salud fisica y mental, las dificultades para el desarrollo de las actividades de
la vida diaria y las restricciones a la participacion social.” Cardenas (2011, p.2), sefiala que
los signos aparentes de la vejez son una serie de déficits o pérdidas como las que se

mencionan a continuacion:

Pérdida de frescura, de masculos, de memoria, hasta el naufragio final. El sujeto de
edad avanzada tendrd que enfrentarse a muchas conmociones relacionales y a sus
consecuencias psicoafectivas. Debera adaptarse e integrar las modificaciones que afectan a
las bases fundamentales de su vida, alterando las esferas fisioldgicas, sociales y mentales. El
proceso de envejecimiento puede ser abordado de diversas formas: por el lado de las pérdidas,

pero también por el lado de las ganancias, Cyrulink (2018, p.34).

Esta investigacion pretende analizar por medio de un metaanalisis la relacion entre
la DMII y el AH, a través de una revision tedrica metodologica, buscando destacar

evidencias acerca de esarelacion. En larevision teorica, ciertas investigaciones han sefialado
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que la diabetes aumenta la probabilidad de la presencia de un deterioro cognitivo leve y este
deterioro puede llevarnos o preceder a la presencia de la enfermedad de Alzheimer,
(Vela,2020). Asimismo, esto justifica el trabajo interdisciplinario como propuesta final para

prevenir tanto la diabetes, cbmo controlarla y evitar las complicaciones futuras, tales como:

- Cardiopatias.

- Dafio renal.

- Accidente cerebrovascular.
- Dafio ocular.

- Lesidn en el sistema nervioso.
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Planteamiento del problema

Datos del Censo de Poblacion y Vivienda 2020 (INEGI, 2021), apuntan el creciente
numero de personas mayores de 60 afios en el pais. Aln, en los paises desarrollados y
subdesarrollados, este crecimiento ha sido de forma muy progresiva, pero de la misma
manera poco se puede saber de cdmo se envejece y de qué forma, ya que el cuerpo y la mente
del ser humano son complejos, con una serie de dimensiones la cognitiva, la bioldgica y la

social.

Ademas, México pasa en los Gltimos afios problemas de salud asociados a la
alimentacion y la nutricion. Por un lado, el pais ocupa el primer lugar a nivel mundial en
obesidad, por otro lado, la desnutricion contintia afectando a la poblacion (Gutiérrez,2012).
De ese modo los estilos de alimentacién han aumentado la probabilidad de desarrollar la
diabetes y la falta de control, informacion y prevencion pueden provocar que complicaciones
aparezcan y puedan resultar fatales. Asi, para el propdsito de esta investigacion es necesario
considerar que la diabetes tiene una relacion directa con el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas, y que, de ese modo, puede causar graves complicaciones y debilidades

para la salud de la poblacion no solo en México, como también a nivel mundial.

Para la Organizacién Mundial de la Salud (OMS,2020), resalta que el envejecimiento

tiene varias vertientes a tomar en cuenta:

1. El envejecimiento es un proceso natural.
2. Ocurre en todos los seres Vivos.

3. Comienza en el mismo nacimiento.

4, Se acentla en los Gltimos afios.

5. Existen limitaciones en la adaptabilidad.
6. Es un proceso no uniforme.
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7. Es diferente segun las especies.

8. Existen diferencias entre los seres humanos.

9. No todos los 6rganos del ser humano envejecen a la misma velocidad

Asi, existe el envejecimiento normal, consecuencia de la evolucidn de la vida, y las
enfermedades que pueden ocurrir causadas por la edad avanzada. Segun el National Institute
on Aging (NIH,2020), algunas personas mayores tienen una afeccion llamada deterioro
cognitivo leve, lo que significa que tienen mas problemas de memoria u otros problemas de
pensamiento que otras personas de su edad. Las personas con deterioro cognitivo leve
generalmente pueden cuidarse a si mismos y realizar sus actividades normales. El deterioro
cognitivo leve puede ser un indicio temprano de la enfermedad de Alzheimer, pero no todas

las personas que lo tienen desarrollaran esta enfermedad.

Los signos de deterioro cognitivo leve incluyen (NIH,2020):

. Perder cosas a menudo

. Olvidar acudir a eventos o citas importantes

° Tener problemas para encontrar la redaccidn que tienen otras personas
en mi vida

De esa manera es necesario diferenciar el envejecimiento normal y la Enfermedad de
Alzheimer, abajo siguen algunas diferenciaciones, seguin el National Institute on Aging
(NIH,2020) se establecen los elementos diferenciadores entre el envejecimiento normal y la

enfermedad de Alzheimer.
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Tabla 1
Diferencias entre el envejecimiento normal y la enfermedad de Alzheimer

Envejecimiento normal Enfermedad de Alzheimer

Tomar una mala decision de Hacer juicios equivocados o tomar malas
vez en cuando decisiones la mayor parte del tiempo

Olvidarse de hacer un pago  Tener problemas para pagar las facturas
mensual mensuales

No recordarqué diaesy Perder la pista de la fecha o la época del afio
acordarse mas tarde

Aveces no saber qué Tener dificultad para mantener una conversacién
palabra usar

Perder cosas de vez en Perder cosas a menudo y no poder encontrarlas
cuando

Nota. Diferencias entre el envejecimiento normal y la enfermedad de Alzheimer, National Institute on Aging, NIH,2020.

Hasta hace 20 afios, se pensaba que la plasticidad del sistema nervioso se detenia a
cierta edad, pero estudios recientes han demostrado que el cerebro modifica sus estructuras
y funciones durante todo el ciclo vital, incluso la neurogénesis (nacimiento de nuevas
neuronas) aparece en un cerebro anciano sobre todo en areas del hipocampo el cual esta
involucrado en la memoria episddica o también denominado memoria autobiografica,
(Squire LR y Bayley PJ. 2007).

Gracias al progreso cientifico actual, la rigidez del cerebro como paradigma central
se ha invertido, dada la existencia de un mecanismo plastico, donde la actividad a la que esta
sometido provoca cambios en neuroquimica y neuroanatomia cerebral, produciendo un
fendbmeno de conformacion reorganizaciéon, donde se fortalecen nuevas conexiones
sinapticas establecidas y aquellas que no se utilizan con frecuencia se debilitan. En la
actualidad dichas estimulaciones parecen inducir el proceso de generacién neuronal,
(Tirro,2016).

La nueva percepcion de la vejez como individual y social que conlleva una serie de

aspectos positivos que reprime el mantenimiento de estereotipos negativos en esta etapa de
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la vida y promueve el desarrollo de conocimientos especializados en el area, que es muy util

y previene el envejecimiento como sindnimo de enfermedad, (Tirro,2016).

Dentro de esta nueva perspectiva de las neurociencias, se consideraria que las
neuronas Yy las células gliales se reproducen a lo largo de la vida de los organismos, a nivel
del bulbo olfatorio y del hipocampo. Sin embargo, si se ignora la funcionalidad de estas

nuevas neuronas, asi como la regeneracion a nivel de neocorteza no se acepta por completo.

El cerebro, debido a su capacidad plastica, estd cambiando en respuesta a cambios
en el entorno. Pueden variar las conexiones entre neuronas, modificar la red capilar que les
proporciona oxigeno y nutrientes, y producir nuevas células sinapticas en determinadas

zonas cerebrales, (Tirro,2016).

La vejez, incluye una serie de alteraciones, dado que es el periodo final de la vida o
etapa, en la cual existen aspectos como la tanatofobia en la cual genera angustia y ansiedad
ante la muerte (Fernandez,2018). Por otro lado, debido al deterioro biolégico en muchas
ocasiones preceden a un aumento en la administracion de ciertas sustancias lo que provoca

una limitacion en diversos ambitos de la propia existencia.

El envejecimiento por lo tanto afecta de forma heterogénea a nivel celular a todos los
seres vivos, las cuales, con el paso del tiempo, se ven sometidas a un deterioro

morfofuncional que puede conducirlas a la muerte, (Peinado et.al.,2014).

Se sabe que las claves que sostienen este proceso involutivo son tanto de caracter
genético como ambiental (Rivera,2019). Segun apunta una de las teorias mas reconocidas
sobre el envejecimiento los seres vivos han sido disefiados para reproducirse y
posteriormente extinguirse, puesto que la evolucion ha optado por favorecer la reproduccién
frente a la inmortalidad. De esta forma, una vez traspasado el umbral que deja atras el periodo
fértil de la vida, los seres vivos, y como tal el hombre, inicia un declive progresivo de todas
sus funciones y capacidades con el consiguiente deterioro fisico e intelectual, (Peinado et.al,
2014; Rivera,2019).

El cerebro, ademas es el principal consumidor de glucosa, se calcula que dos tercios

de glucosa en el organismo es consumida por el cerebro (Peters, 2011), la insulina
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actualmente lleva un importante papel en el funcionamiento cerebral, hemos de tener
presente que la insulina que se produce en el pancreas atraviesa la barrera hematoencefalica.
Al mismo tiempo, se ha demostrado ciertas funciones de la insulina en procesos cerebrales
como el aprendizaje y memoria, entre ellos en el neurotransmisor de la acetilcolina
responsable de procesos de plasticidad sinaptica y aprendizaje y memoria, (Castillo-
Quan,2015).

Otro punto fundamental, para este estudio, es estudiar la relacion de la Diabetes tipo
2 (DM2) con la enfermedad del Alzheimer (EA).

Los pioneros en afirmar en sus estudios, que la DM2 puede aumentar el desarrollo de la EA,
fueron los estudios de Rotterdam (Mejia-Arango y Zufiga-Gil,2013). Estos autores han
realizado varios estudios, los cuales evidencian que la EA es un factor clave en el desarrollo
de lesiones isquémicas en estudios realizados post mortem y afirman que de esa forma puede
Ilevar a un deterioro el cual nos centramos en el objeto de la investigacion. En la disminucion
de lainsulina y glucosa, se han visto estudios de Talbot et.al (2012) en areas del hipocampo
en pacientes que fallecieron de EA. Estas constituyen evidencias que apuntan a un acelerado
declive cognitivo, que puede deberse al desarrollo de EA o derivado como factor causal a la
EA.

Estos autores han realizado varios estudios, los cuales evidencian que la EA es un factor

clave en el desarrollo de lesiones isquémicas en estudios realizados post mortem
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Objetivos de la investigacion

4.1 Objetivo general

Realizar un metaanélisis de la correlacion entre la Diabetes Mellitus Tipo Il y la

Enfermedad de Alzheimer.

4.2 Objetivos especificos

e Conocer un poco mas sobre las demencias
e Describir los antecedentes histdricos sobre el estudio de las demencias
e  Diferenciar el envejecimiento como proceso natural y el envejecimiento en un

proceso patoldgico
e Conocer un poco mas sobre la diabetes y sus complicaciones
e Entender sobre la Diabetes Mellitus Tipo 11
e Analizar la relacion entre Diabetes y Alzheimer

e Analizar posibles mecanismos de asociacion entre DM2 y EA
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Justificacion de la Investigacion

La relevancia de la identificacion temprana aspectos de demencia en los pacientes
con diabetes tipo 2, se relaciona a la posibilidad de disminuir los impactos neuroldgicos y
cognitivos de este padecimiento, asi como su contencion, lo que potencialmente implicaria
un beneficio de alto impacto en todas las esferas en que se desenvuelve el individuo a nivel
integral, (Gutiérrez-Robledo, L.M. y Arrieta Cruz, I. 2015. Pag. 669). Existe evidencia que
sefiala que la hiperinsulinemia es un factor de riesgo para desarrollar demencia; no obstante,
el posible rol causal de la diabetes tipo 2 para el desarrollo de demencia, no se ha establecido
con certeza, por lo que emerge la necesidad de llevar a cabo estudios de campo, a efecto de
establecer posibles medidas preventivas o de retraso de la demencia, lo que se traducira

potencialmente en mejores condiciones de salud tanto fisica como mental.
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Marco Teodrico

Hipotesis general

La asociacion entre la Diabetes Mellitus Tipo 11y la Enfermedad de Alzheimer.

Hipotesis especifica

Como la Diabetes Mellitus Tipo Il afecta el cuerpo humano, especificamente en las
edades méas avanzadas de la vida, los ancianos, y como ella puede ser un factor importante

en el desenvolvimiento de la Enfermedad de Alzheimer.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO



Antecedentes historicos sobre el estudio de las demencias

Los sindromes de demencia se pueden clasificar en dos categorias: degenerativos y
no degenerativo. Las demencias no degenerativas son el resultado de enfermedades
vasculares, procesos infecciosos, traumatismos, deficiencias nutricionales, tumores, entre
otras patologias. Las demencias degenerativas tienen su origen predominantemente cortical,
como la enfermedad de Alzheimer (EA); y subcortical, como la enfermedad de Huntington.
Esta division entre demencia cortical y subcortical se basa en la ubicacién de la lesion en la
enfermedad, (Robledo et.al.,2017).

La demencia puede definirse como un sindrome clinico caracterizado por una
variedad de sintomas y signos manifestados por dificultades en la memoria, trastornos en el
lenguaje, cambios psicoldgicos y psiquiatricos, sobre todo conductuales, y deterioro en las
actividades de la vida diaria (Romero-Cabrera A, Fernandez- Casteleiro E, Lopez-Argiielles
J, Suz-Pifia J, Cordero-Jiménez J. 2012). El desarrollo de sintomas suele traer consigo
importantes limitaciones para la vida diaria del paciente; Sin embargo, las dificultades
cognitivas no son las Unicas causas de sufrimiento de estos pacientes y sus cuidadores,
(Robledo et.al.,2017).

Trastornos psicoldgicos, emocionales y del comportamiento los cuéles se observan
concomitantemente, incluidos sintomas tales como estado de animo (sintomas depresivos,
euforia, labilidad emocional), delirios, alucinaciones, apatia, irritabilidad, desinhibicion,
ansiedad, reacciones catastroficas, agresion verbal y fisica, comportamiento estereotipado,
caminar sin cesar, insomnio, cambios en el apetito y comportamiento sexual. Los criterios
de diagnéstico incluyen deterioro de la memoria y, al menos, otro trastorno cognitivo como:
apraxia, agnosia y afasia, que interfieren directamente en la autonomia del individuo. El
diagnostico diferencial de la demencia requiere la verificacion de deterioro cognitivo o

declive en relacion con la condicidn previa del individuo, (Robledo et.al.,2017).

El abordaje del paciente con demencia incluye una evaluacién y seguimiento de
habilidades cognitivas, ademas de la capacidad para desarrollar las actividades diarias,

debido a los cambios en el comportamiento y la gravedad general de la condicion. El
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diagnostico etiologico se basa en exdmenes de laboratorio, neuroimagen, siendo importante
tener la verificacion del perfil neuropsicoldgico caracteristico. Esos aspectos son importantes
para el diagndstico diferencial de las demencias, que forman parte de demencia con cuerpos
de Lewy (DCL), Demencia frontotemporal (DFT), Demencia Enfermedad vascular (DV) y
de Alzheimer (EA), (Robledo et.al.,2017).

El aumento de la esperanza de vida de la poblacion mundial ha provocado una
atencion diferenciada a las causas y consecuencias de los deterioros cognitivos y procesos e
de demencia. En los Gltimos afios, hemos observado el surgimiento de varios estudios, tanto
basicos como clinicos, que tienen como objetivo evaluar y desarrollar técnicas de

diagnostico, tratamiento y prevencién de demencias, (Cancino y Rehbein,2016).

Entre las naciones desarrolladas, el envejecimiento de la poblacion se ha producido
lentamente, porque el crecimiento de la esperanza de vida se produjo en paralelo a las
transformaciones politicas, tecnoldgicas y socioeconomicas. Por otro lado, encontramos que
en algunos paises en desarrollo el envejecimiento de la poblacidn se esta produciendo a un
ritmo acelerado; la proyeccion es que la poblacion anciana sera el doble dentro de 20 afios,
(Cancino y Rehbein,2016).

Junto con la transicion demogréafica, hay un cambio en el patrén de morbilidad y
mortalidad, la transicion epidemioldgica, al aumento de la incidencia de enfermedades
cronico-degenerativas. Entre estas enfermedades, el sindrome de demencia que afecta
principalmente procesos cognitivos y conduce a la pérdida de capacidad funcional de los
ancianos, lo que resulta comprometiendo la calidad de vida del paciente y su familia. En este
contexto, la investigacion epidemioldgica tiene un papel que desempefia fundamentales, ya
que permiten delimitar los estudios poblacionales, ayudando a la proporcionando datos para

la planificacion politicas de salud publica, (Rojas, et.al., 2017).

Segun los datos publicados por el Instituto Nacional de Geografia y Estadistica de
México entre 2000 y 2010, la poblacion anciana aumento a una tasa anual del 3,8%. En 2010,
el censo de poblacion y vivienda mostré que habia 10.055.379 adultos mayores de 60 afios,
que corresponde al 9,06% de la poblacion; En la encuesta intercensal de 2015 se
contabilizaron 119.530.753 habitantes, de los cuales 12.436.321 (10, 48%) tienen 60 afios o
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mas. Actualmente, se estima que, en México, hay méas adultos mayores de 60 que nifios de

0 a 4 afios, y se espera que esta proporcién se duplique en 2029, (Inegi,2011).

Griéfico 1

Adultos con 60 afios 0 mas

Adultos con 60 afnos o mas

12.00%
10.48%

10.00% 9.06%
8.00%
6.00%
3.80%

£4.00%

2.00%

0.00%
2000 - 2010 2010 2015

La evolucion de la piramide de edad es consecuencia, en parte, de la implementacion
de politicas publicas y de salud, las cuales por un lado tienen una disminucién en la tasa
global de natalidad y mas han aumentado la esperanza de vida de los mexicanos. En este
sentido, las tendencias actuales de la poblacion hacia la longevidad podrian representar un
desafio significativo, esta poblacion tiene una mayor incidencia de enfermedades como la
demencia, (Terum,2017; Prince,2015).

La demencia es un sindrome neurodegenerativo de diversas causas, afecta

principalmente a adultos mayores de 60 afios, que en las Ultimas décadas ha aumentado el
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namero de casos. Afecta gradualmente la memoria, el pensamiento y la capacidad para

realizar las actividades de la vida diaria, (Terum,2017; Prince,2015).

Ya, sobre los estudios sobre la demencia en México, en la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012 se encontrd prevalencia de 7.9% y del deterioro
cognitivo no demencia de 7.3% (Grafico 2). En esos casos la frecuencia es mayor en mujeres,
sujetos de mayor edad, con menor escolaridad y en residentes del area rural. Muchas
enfermedades cronicas aumentan su prevalencia con la edad, claro ejemplo son la diabetes

mellitus y la hipertension arterial sistémica, (Quintana,2018).

Gréafico 2

Deterioro Cognitivo causado o no por la Demencia, estudios de México

Porcentaje deterioro cognitivo en México
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Las demencias, a diferencia de otras enfermedades cronico-degenerativas, pueden

tratarse desde las primeras etapas de la enfermedad. Las personas que tienen un cierto tipo
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de demencia son mas propensas a tener otra comorbilidad crénica y cuando esto ocurre, el
costo de la salud aumenta hasta 300%. Existe evidencia de que la atencién a un paciente con
demencia es limitada. Sin embargo, se estima que el costo médico directo, mas el costo social
directo, mas el costo de la atencion informal alcanzo los $818 mil millones en 2015, y el

costo social se estima como alto, (Garcia-Pefia,2013; Prince,2015; Boller, 2017).

En cuanto al género, algunos estudios encontraron una mayor prevalencia de
demencia entre las mujeres. Sin embargo, cuando estos los investigadores analizaron
estadisticamente esta diferencia, observaron que no hay predominio en el género femenino.
Una posible explicacién del hecho de que haya mas mujeres afectados con la demencia de
Alzheimer es la mayor esperanza de vida femenina, y no algun factor de riesgo especifico

relacionado al sexo, (Oliver,2018).

En cuanto a los aspectos genéticos, destacamos que los antecedentes familiares de
demencia de la enfermedad de Alzheimer aumentan el riesgo de desarrollar el sindrome en
aproximadamente cuatro veces. Los estudios han demostrado que el 75% de los casos de
demencia de Alzheimer tienen antecedentes familiares positivos para el sindrome,
(Oliver,2018).

Se han identificado cambios genéticos en casos en los que la demencia de Alzheimer
es inherente a un patrén autosémico dominante (demencia familiar de Alzheimer o DAF).
La alteracion genética mas comin en DAF parece estar relacionada con el cromosoma 14,

siendo, también se encuentra en los cromosomas 19 y 21, (Atalaia-Silva et. al, 2008).

Se ha demostrado que la presencia del alelo APOE €4 aumenta el riesgo de un
individuo desarrollar demencia de Alzheimer. En los humanos, el cerebro es uno de los
lugares donde existe mayor expresion de APOE &4 Apolipoproteina E, que juega un papel
importante en el proceso de sinaptogénesis reactiva y en el proceso de plasticidad sinaptica
y mantenimiento de la integridad neuronal, asi como actividad colinérgica, (Rius-
Péreza,2018).
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Tres alelos (€2, €3 y €4) de un solo gen se encuentra en el brazo largo del cromosoma
19. Esta heterogeneidad de alelos da lugar al polimorfismo de proteinas. El alelo mas comun
es €3 y su frecuencia de distribucion se convierte en alrededor del 60% de toda la poblacion.
Recientemente, una alta frecuencia de alelo €4 en grupos DAF y en casos esporadicos de
demencia de Alzheimer. Estimados sefialan que mas de la mitad de los sujetos con demencia

de Alzheimer tiene el alelo €4, (Rius-Péreza,2018).

En individuos que portan un alelo ¢4 de APOE, el riesgo es de tres a cuatro veces
mayor en comparacion con el riesgo en la poblacion general. En individuos que portan dos
alelos €4 el riesgo puede ser hasta 14 veces mayor El aumento en el nimero de alelos €4 se
correlaciona con el aumento de placas seniles y tejidos neurofibrilados. Sin embargo, la
presencia de alelos €4 no es suficiente para la aparicion de la Enfermedad de Alzheimer e
interaccion con otros factores, como la edad, la concentracién de lipidos y efecto de la terapia

de reemplazo hormonal: modificar el riesgo de desarrollar demencia, (Rius-Péreza,2018).

Asociado a aspectos genéticos, factores demograficos; También se han estudiado y
seflalado problemas ambientales y de comportamiento como riesgo para el desarrollo de

demencia en ancianos, (Landrigan, Sonawane, Butler et al.,2005).

Factores como la edad, género masculino, hipertension arterial sistémica, enfermedad
coronaria, diabetes mellitus, aterosclerosis, antecedentes de infarto de miocardio,tabaquismo
y alta concentracion de lipidos en suero, por ejemplo, estdn asociados con el riesgo de
demencia vascular. Las patologias vasculares también se han relacionado con el deterioro
cognitivo y la demencia de Alzheimer, lo que sugiere que el diagndstico y el tratamiento
precoces de los trastornos los vasos pueden interferir con el desarrollo y avance de la

demencia, (Rius-Péreza,2018).
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Algunos Tipos De Demencias

Demencia con cuerpos de Lewy (DCL) (Garrod,2020)

Se asocia con la tercera causa mas frecuente de demencia. Se caracteriza por
condiciones en las que las fluctuaciones en los déficits cognitivos ocurren en cuestion de
minutos o horas, alucinaciones visuales muy detalladas o claras, vividas y recurrentes; con
sintomas Parkinsoniano leve, sintomas que no responden bien a la medicacion, anti
parkinsoniano, ya que los pacientes normalmente no experimentan temblores, pero presentan

rigidez y alteracién de la marcha.

Entre las manifestaciones antes mencionadas, al menos dos deben ocurrir para que
haya diagndstico probable de DCL. Sin embargo, en las primeras etapas existe una relativa
preservacion de la memoria que, con la progresion de la enfermedad, terminara

comprometida, (Garrod,2020).

Los eventos patoldgicos que ocurren en este tipo de demencia son los corpasculos
Lewy, que es inclusiones intracitoplasmaticas eosinofilicas hialinas, que se encuentran en la
corteza cerebro, en el tronco encefalico, espacios neocorticales. Pueden ocurrir otros eventos
con condiciones patoldgicas relacionadas con la enfermedad de Alzheimer, como placas

seniles y una menor extension de ovillos neurofibrilares, (Garrod,2020).

La demencia con cuerpos de Lewy puede confundirse y / o asociarse con la
enfermedad de Parkinson, lo que debe ser sumamente importante es la diferenciacion en el

diagnéstico del paciente, (Garrod,2020).
Demencia frontotemporal (DFT) (Rodriguez-Leyva,2019)

Se caracteriza por un sindrome neuropsicolégico marcado por disfuncién de los
I6bulos frontales y temporales, generalmente asociados con la atrofia de estas estructuras y

con una preservacion parcial de las regiones cerebrales posteriores.
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La DFT tiene uninicio insidioso y es de naturaleza progresiva, con un ligero deterioro
de la memoria episddica, pero con cambios importantes cambios de comportamiento,
personalidad y lenguaje. Los cambios, los problemas de comportamiento pueden ser:
aislamiento social, apatia, pérdida de la critica, desinhibicién, impulsividad, irritabilidad,
inflexibilidad mental, signos de hiperoralidad, descuido de higiene corporal, sintomas
depresivos, estereotipos motores, explotacion incontrolada de objetos en el entorno,

distraccion, (Rodriguez-Leyva,2019).

El inicio de los sintomas ocurre antes de los 65 afios, con presencia de paralisis bulbar,
acinesia, debilidad muscular y fasciculaciones, que apoyan el diagnéstico diferencial de DFT,
(Rodriguez-Leyva,2019).

Importante en DFT, enfermedad de Pick, degeneracion de los I6bulos frontales,
demencia asociada con la neurona motora (esclerosis lateral amiotrofica) y también
demencia semantica. En estos tres primeros tipos, las funciones ejecutivas estan
comprometidas, con relativa preservacion de la memoria. En el Gltimo caso, en el caso de la
Demencia Semantica, hay una pérdida reconocimiento visual progresivo, olvidando el
significado de las palabras, con anomia (incapacidad para recordar algunos nombres de
objetos), deterioro en las pruebas de denominacion, fluidez verbal y categorizacion
semantica. Diagndsticos diferenciales de las formas de este tipo de demencia se basan en la
historia clinica, el examen neurolégico e identificacion del perfil caracteristico para la

evaluacion neuropsicolégica, (Rodriguez-Leyva,2019).

¢Qué determina la diferenciacion de la degeneracion de los I6bulos frontales con la
de la enfermedad? de Pick, es que esta es una forma de degeneracion cerebral que involucra
materia gris y blanco, con areas de atrofia que ocurren predominantemente en los 16bulos
frontal y temporal, tiene un curso variable, afecta principalmente a personas de 45 a 65 afos,
siendo por su diagnostico necesario la aplicacion de los siguientes criterios: demencia
progresiva, predominio de caracteristicas frontales como euforia, deterioro del
comportamiento afectivo y social, apatia o inquietud, y también puede tener un precedente

de compromiso de memoria. Los examenes de neuroimagen estructural suelen revelar la
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ubicacion de la atrofia. frontotemporal, y participan ampliamente en el diagnostico de este

tipo de demencia, (Rodriguez-Leyva,2019).

Demencia vascular (DV)

El término demencia vascular tiene una connotacion amplia, refiriéndose a imagenes
de demencia causada por enfermedades cerebrovasculares, que pueden aceptarse como
factores desencadenantes del desarrollo de demencias. Estan asociados con lesiones,
trastornos tromboembolicos, estados lacunares en lesiones Unicas de sitios cerebrales,
demencia asociada con extensas lesiones de la sustancia blanca, angioplastia amiloide y

demencia debido a accidentes cerebrovasculares hemorragicos, (Aburto,2017).

La DV se puede clasificar como la segunda causa principal de demencia. Por lo
general, la enfermedad tiene un inicio mas agudo que la EA, con un curso deterioro
escalonado, con periodos abruptos seguidos de periodos de estabilidad, es importante saber
que los pacientes con esta demencia tienen lesiones de tipo subcortical, es decir,
degenerativo, en el que los sintomas primarios son déficits en funciones ejecutivas o focales

maltiples.

La presentacion clinica de la DV depende de la causa y la ubicacion del infarto
cerebral y los factores de riesgo para ello son los mismos relacionados con la aterogénesis y
enfermedades relacionadas con: edad, hipertension, diabetes, tabaquismo, enfermedades
cardiovasculares y cerebrales, dislipidemias, entre otras. Los infartos lacunares a menudo
ocurren con disartria, disfagia y labilidad emocional, marcha de "petits pas" (marcha
caracteristica de esta demencia) y bradicinesia. Por otro lado, los pacientes con lesiones

vasculares en la corteza del cerebro presentan afasia, apraxia y trastornos visoespaciales.

El diagndstico de VD se basa en la historia clinica, la evaluacion neuropsicolégica y
examenes de neuroimagen. Es dificil diferenciar la DV de la enfermedad de Alzheimer. Los
principales determinantes de esta diferencia entre AD y DV son que en este ultimo debe
haber una historia EVE previa, sintomas neuroldgicos focales (hemiparesia, ataxia,

hemianopsia y / o alteraciones como afasia y heminegligencia). Durante el curso de la
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enfermedad existe la preservacion de la personalidad hasta las etapas avanzadas. Puede
ocurrir una advertencia importante en la demencia mixta, que es una entidad nosoldgica
caracterizada por la aparicion simultdnea de caracteristicas y sintomas de enfermedad de

Alzheimer y demencia vascular, (Aburto,2017).

Enfermedad de Alzheimer (EA) 6

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas prevalente en el grupo de edad presenil
y senil, y su incremento paulatino se observa con el envejecimiento de la poblacion,
(Gutiérrez-Robledo y Arrieta-Cruz,2015).

La EA estd representada por respuestas cognitivas desadaptativas, debido a su
extensa participacion del cerebro. EI comportamiento cognitivo es responsable de la pérdida
de autonomia y capacidad de decision, ademas del funcionamiento ocupacional y social de
cada individuo. En cuanto al curso clinico, la EA tiene un inicio insidioso y deterioro
progresivo. El deterioro de la memoria es el evento clinico de mayor magnitud inicialmente,
(Gutiérrez-Robledo y Arrieta-Cruz,2015).

Se puede dividir en tres etapas: inicial, de dos a tres afios, con sintomas vagos y
difusos, en los que hay pérdida de la memoria episodica y gran dificultad para aprender
nuevos eventos, evoluciona gradualmente, lo que lleva a pérdidas mas graves en otras
funciones cognitivas: como juicio, razonamiento, habilidades visuoespaciales, (Gutiérrez-
Robledo y Arrieta-Cruz,2015).

En las etapas intermedias, de dos a diez afios, habra progresivamente una afasia fluida
(alteracion o pérdida de la capacidad de hablar o hablar) comprender el lenguaje hablado y /
0 escrito), agnosia (dificultad para nombrar objetos y como expresar ideas y palabras) y
apraxia (incapacidad para realizar movimientos voluntarios coordinados, aunque se
conservan las funciones musculares y sensoriales). Los sintomas extrapiramidales pueden
ocurrir como: cambios de postura, aumento del tono muscular, marcha alterada y

desequilibrio, (Gutiérrez-Robledo y Arrieta-Cruz,2015).
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En las etapas terminales, de los ocho a los doce afios, todas las funciones cerebrales
estan ampliamente afectado, con cambios marcados en el ciclo de suefio-vigilia, condiciones
de comportamiento, irritabilidad, agresividad, sintomas psicoticos, incapacidad para caminar,
hablar y realizar cuidados personales, es decir, con deterioro progresivo de memoria y el
desempefio de las actividades de la vida diaria (AVD), lo que coloca a la EA entre las
imagenes progresivas irreversibles. Pueden aparecer signos y sintomas neuroldgicos graves,
como hemiparesia espastica, rigidez importante y deterioro del cuerpo que se
sorprendentemente rapido, a pesar del apetito conservado, (Gutiérrez-Robledo y Arrieta-
Cruz,2015).

Es importante enfatizar que el tiempo de progresion de la demencia varia segun cada
individuo, y a menudo puede que no llene los procesos temporales mencionados en las etapas
iniciales, intermedia y terminal. (Araujo y Nicoli, 2010). Segun la edad del paciente y los
factores de riesgo, existen diferentes tipos de neurodegeneracion que afecta a diferentes
regiones del cerebro. Los principales cambios de las caracteristicas cerebrales de la EA son:
placas y ovillos seniles o neuroliticos neurofibrilar. Una caracteristica de esta demencia es
el deterioro de la memoria debido al agotamiento de acetilcolina en los nicleos basales de
Meynert y atrofia del 16bulo temporal, principalmente en la formacion del hipocampo,
(Gutiérrez-Robledo y Arrieta-Cruz,2015).

El envejecimiento como proceso natural vs el envejecimiento en un proceso patologico

El envejecimiento es el proceso de alcanzar la tercera edad independientemente de
la edad cronoldgica. Senectud es un término que hace referencia al estado de vida
caracteristica de los ultimos afios de vida (Techera,2017), Desde un punto de vista clinico-
practico, te acostumbras a diferenciar el “envejecimiento normal”, debido al paso de los afios,
el “envejecimiento patologico” que atribuidos a causas originadas en enfermedades agudas

y / o cronicas, factores y condiciones ambientales, habitos téxicos (tabaquismo, alcohol y
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otras drogas), presencia de tumores, trauma fisico, estrés diario y reacciones secundarias a
las drogas. Tanto uno como el otro (independientemente de las causas predisponentes y
condicionantes) hacen referencia a cambios fisicos, bioquimicos, funcionales, procesos
psicoldgicos y cognitivos que tienen lugar, con la menor rapidez, a partir de los 50 afios, en

todas las personas, (Techera,2017).

La intensidad y el tiempo necesarios para desarrollar los procesos de envejecimiento
varian de persona a persona, dependiendo de numerosos factores, que varian de un tipo a
otro de la nutricion, la base genética del tejido, la personalidad individual, los objetivos
existenciales, estilo de vida, ambito geografico, etc. En todas las etapas de la vida, el director
de fuerza de herencia e influencias los moldeadores de los ambientes externo e interno
interactdan en la determinacién de competencia fisiologica y esperanza de vida total,
(Techera,2017).

Se puede resumir como la edad de los perdidos. Si el envejecimiento es un proceso,
la situacion es una situacion social. Todos los que han envejecido, a pesar de ellos diferencias
individuales o grupales, existiendo todas con una propiedad comunidades que ofrecen la
relevancia suficiente para constituirse como sector humano distinto de otras edades,
(Techera,2017).

Cumplir 65 afios es alcanzar una dimension social que puede definirse, generalmente,
por la jubilacion. Actualmente, el umbral de tiempo se ha expandido mucho y seran 80 afios
cuando se ingrese la vejez. La salud mal acomodada, la sensacion de cansancio vital, el
apartamiento social progresista, la frontera entre ser viejo. Sin embargo, nunca ha habido
tantas personas mayores con discapacidad como ahora. Este es un lado negativo inevitable,
las personas enfermas viven mas tiempo y por mucho la necesidad de que esto siga existiendo
sera la discapacidad y la dependencia, (Techera,2017). A todos los cambios bioldgicos
estructurales y funcionales que ocurren con el tiempo, desde la vida, desde el desarrollo
embrionario hasta la senectud que llamamos envejecimiento. Es un proceso deletéreo,
dinamico, complejo, irreversible, progresivo, intrinseca y universal que con el tiempo se da
en todo ser vivo la consecuencia de ella interaccion genética de este y su entorno,
(Techera,2017).
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Los cambios bioldgicos que se producen en el organismo tales como pérdida de
funcion y reduccion de la capacidad funcional maxima, tantos sujetos siguen su capacidad
de reserva funcional (variable entre personas y también, entre los diferentes cuerpos de cada
persona) pero todos ellos necesidades comunes. Los sistemas de reparacion, durante el
periodo de posmadura, en la furgoneta para poder eliminar por completo las lesiones de la
accion del envejecimiento sobre las células, tejidos y oOrganos produciendo, como
consecuencia, el deterioro progresivo de los mismos sistemas por acumulacién de lesiones,
(Techera,2017).

El envejecimiento fisiolégico es aquel que cumple con una serie de parametros
aceptados en funcién de la edad de los individuos y, sobre todo, permiten una buena
adaptacion fisico, psiquico y social como lo rodea. La fisiologia se centra en la estructura y
funcion de los sistemas bioldgicos del cuerpo. El envejecimiento es patologico cuando la
incidencia de procesos es fundamentalmente enfermedad, cambiando los distintos

parametros y evitando la correspondiente adaptacion, (Techera,2017).

La diabetes y sus complicaciones

Si el envejecimiento de la poblacidn esta presente en todo el mundo, difiere entre
paises y sus procesos de planificacidén y de cdmo se preparan para enfrentar este cambio. El
aumento de poblacion en la edad avanzada esta relacionado con altas tasas de enfermedades
cronicas y degenerativas y discapacidad que afecta su calidad de vida, (Shamah-Levy et al.,
2011). En México, la prevalencia de la diabetes es uno de los principales precursores en el
padecimiento de enfermedades cardiovasculares y multiples comorbilidades. La etiologia de
la intolerancia a la glucosa en AM es multifactorial e incluye absorcion lenta de glucosa,

gluconeogénesis alterada, degradacion de la produccion de insulina, reduccion de la masa
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corporal magra, degradacion de la actividad fisica y diversos cambios digestivos, (Castro et.
al, 2015)

La diabetes se asocia con una mayor mortalidad, una reduccion de la funcionalidad
y un mayor riesgo de institucionalizacion, ademéas de complicar el autocuidado relacionado
con ellos requisitos de salud, nutricionales, fisicos, mentales y de polifarmacia, también
asociados a la depresion que es muy comun entre las personas mas grandes y que podria
conducir a un deterioro en ellos conducta de autocuidado, (Kirkman et al., 2012). Segin
Stanley (2014) la depresion es de los momentos mas comunes con personas con diabetes y
el mas comun entre los adultos mayores, en los que conlleva a la dependencia, la falta de

comprension, consumo abuso de alimentos y sustancias, (Castro et. al, 2015).

Entre los principales factores de riesgo que provocan la diabetes destacan el deterioro
cognitivo y que son aproximadamente los momentos méas probables de ocurrir en personas
con diabetes y en comparacion con las personas en los diabéticos de la misma edad, el
deterioro funcional puede ser fisicamente menos activo cuya etiologia incluye la interaccion
entre condiciones médicas coexistentes, neuropatia periférica, problemas de vision, audicion,
marcha y equilibrio. Las caidas y fracturas representan otro factor de riesgo importante por
el qué condiciones funcionales descritas anteriormente y desmineralizacion 6sea mayor
propicia riesgo de caidas y fracturas. Finalmente, la polifarmacia la cual representa un alto

riesgo de efectos farmacos e interacciones farmacolégicas, (Halter et al., 2014).

Las anomalias metabdlicas de la diabetes también afectan negativamente a la masa
muscular, la resistencia a la insulina en la diabetes tipo 2 podria resultar en la reduccion de
la sintesis de proteinas. sobre todo, el cuerpo. Aln mas evidente en la AM no diagnosticada
con diabetes descensos importantes en la masa magra apendicular, lo que sugiere que el
efecto de la diabetes tipo 2 sobre la masa del musculo esquelético parece manifestarse en las
primeras etapas de la enfermedad, (Park et al., 2016). Sin embargo, se debe reconocer el
papel de la actividad fisica en la mejora del estado porque puede mejorar la sensibilidad a la
insulina, ayuda a mantener el peso aumenta la masa corporal magra, favorece el éxito de la
atencién de la nutricion y si presentan el mejor apetito, agilidad y estabilidad, asi como el

mejor control de glucosa, (Castro et. al, 2015).
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Diabetes Mellitus

En México, de acuerdo con resultados publicados en la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion de Medio Camino 2016 (ENSANUT MC 2016), la diabetes mellitus tiene
prevalencia de 9.4% en la poblacion mexicana (Véase Grafico 3); mas de 60% de los casos

corresponde a personas mayores de 60 afos. (VVéase Grafico 4) (Quintana,2018).

Gréfico 3

Prevalencia de la Diabetes Mellitus en la poblacion de México
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Gréfico 4

60% de la poblacion con Diabetes Mellitus son mayores que 60 afios
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Progresivamente destruidas y se produce una deficiencia de insulina, como
se pueden observar en los diferentes tipos de diabetes. Suele aparecer en

los nifios y en jovenes adultos, (Jiménez,2016).

e Diabetes tipo 2 (DM2): el tipo de diabetes mas comun, que representa el
90% del total de casos de diabetes. Suele presentarse en la edad adulta.
Esta enfermedad se debe a la combinacion de resistencia periférica a la
accion y disfuncion de la insulina, células B del pancreas que las
incapacita para compensar la resistencia de manera eficiente. La aparicion
de resistencia a la insulina, porque el pancreas produce hiperinsulinemia

compensatoria a través de mecanismos como el aumento de la masa
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celular (hiperplasia) y del tamafio (hipertrofia). Sin embargo, la masa de
células B termina fallando y se produce una deficiencia en la diabetes
mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica crénica que se produce
cuando el pancreas no puede secretar suficiente insulina cuando el cuerpo
no puede utilizar efectivamente la insulina que produce, (Cho et. al, 2015).
La insulina es una hormona secretada por las células B, enfermedades
pancreaticas ubicadas en las islas de Langerhans del endocrino pancreas,
a cargo de estimular la captura de glucosa en sangre por tejidos periféericos.
Por tanto, un déficit de accion de la insulina conduce a un aumento de los
niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia) que, progresivamente, puede
dafar diferentes organismos y tejidos. (Jiménez,2016). Como
consecuencia una serie de complicaciones entre ellas que se pueden
destacar: problemas cardiovasculares, nefropatias, retinopatias,
neuropatias y dafio microvascular. Segun la Asociacion Americana de

Diabetes (ADA), los diferentes tipos de DM se clasifican en 4 grupos:

° Diabetes tipo 1 (DM1): debido a un proceso autoinmune dirigido a las
células B productoras de insulina en el pancreas. Como resultado, estas
células son produccion de insulina, que conduce a hiperglucemiay laseres
manifestaciones clinicas de la DM2. (Bartolomé et.al. 2010). Sin embargo,
aln no conocemos las causas que generan resistencia a la insulina, existen
varios factores de riesgo como: obesidad y mala alimentacién, inactividad
fisica, edad avanzada, antecedentes familiares y origen étnico (Cho et. al,
2015).

e Diabetes gestacional (DMG): un tipo muy diferente de DMG cuando la
diabetes es diagnosticada por primera vez durante el envio. Segun el
tercer trimestre de embarazo, puede tener lugar un aumento fisiologico de
la resistencia a la insulina debido a las hormonas producidas por la
placenta reducen la capacidad del cuerpo para responder a la accién

insulina. Normalmente, esta resistencia se compensa produciendo un
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(Hernéndez,2010). En el caso de la DMG suele desaparecer tras el parto,
incluso las mujeres que lo han sufrido pueden tener un mayor riesgo de
desarrollar DM2 mas acorde con su estilo de vida. Ademas, los bebés que
nacen de las madres con DMG tenian un mayor riesgo de desarrollar

obesidad y DM2 en la etapa de la adultez temprana, (Jiménez,2016)

e  Otros tipos de diabetes: este grupo incluye: defectos genéticos en el
funcionamiento de las mismas células B (diabetes MODY), defectos
genéticos en la accion de la insulina, enfermedad pancreas exocrino,
endocrinopatias, diabetes inducida por farmacos o productos quimicos,
infecciones, formas no comunes de diabetes inmunomediada y otros

sindromes genéticos que pueden asociar con la diabetes, (Jiménez,2016)

La incidencia de diabetes, especialmente DM2, estad aumentando a altas velocidades
alarmante, en gran medida debido a los rapidos cambios sociales y culturales que se estan
produciendo: envejecimiento de la poblacion, sedentarismo, aumento del consumo de azucar
y reducir la ingesta de frutas y verduras (De Felice, 2014). Se estima que 415 millones de
personas de entre 20 y 79 afios padece diabetes, lo que representa el 8,8% de la poblacién
(Grafico 5) (Jiménez,2016).
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Gréfico 5

Porcentaje de personas entre 20 y 79 afios que padece de diabetes

Porcentaje de personas entre 20y 79 aios que padece
diabetes

8.8

91.2

® 20y79afos ® Poblacion total

Aproximadamente el 75% vive en paises de ingresos bajos a medianos. Si estas
tendencias contindan, en 2040, 642 millones de personas, uno de cada diez adultos, tiene
diabetes, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la diabetes es la tercera causa
de mortalidad prematura en el mundo. A pesar de que la conciencia de esta realidad es cada
vez mayor, muchas personas con DM2 permanecen sin diagnosticar porque durante las
primeras etapas de la misma las personas enfermas con sintomas y mocos a veces no se

relacionan con la diabetes (Bartolomé et.al. 2010).

La relacion entre Diabetes Mellitus y Alzheimer

El nimero de individuos con algin tipo de demencia en el mundo tiende a aumentar
con el envejecimiento de la poblacion. Se estima que, en 2015, habia 47,5 millones de
personas en el mundo con algun tipo de demencia y las proyecciones indican que este nimero
aumentara a 75,6 millones en 2030 este documento se baso la mayor parte en (Santoset.al,
2017).
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La EA se caracteriza por la pérdida neuronal en las regiones hipocampales y
parahipocampales (incluida la corteza entorrinal y perirrinal), principalmente responsable
para procesar la memoria episodica, y en regiones de la corteza cerebral, responsable de
diferentes funciones cognitivo (lenguaje, praxis, entre otros), vencer acumulacion de placas
seniles compuestas por péptidos pB-amiloide (AP) en el entorno extracelular y ovillos

neurofibrilares (ENF), que son caracteristicamente intracelulares, (Santos et.al, 2017)

El principal modelo fisiopatologico de la EA se describe mediante la hipotesis de la
cascada amiloide, en la que la proteina precursora amiloide (APP) e escindido
secuencialmente por las enzimas B y y-secretasas. Dicho procesamiento amiloidogénico
genera el péptido AP, de tamafio variable entre 39-42 aminoacidos, que se deposita en el
parénquima cerebral, originando placas seniles. La isoforma AB40 es mas abundante y se
elimina mas facilmente; el AB42, producido en menor cantidad, es mas propenso a la
agregacion. La deposicion de AP compromete las funciones sinapticas, induce la muerte
neuronal y afecta principalmente a las neuronas colinérgicas. En condiciones normales, el
AP es degradado por la enzima que degrada la insulina (EDI), neprilisina, por procesos de
entrada y salida, posteriormente fagocitado por microglia. (Santos et.al, 2017)

Se requiere una aplicacién para el desarrollo y la reparacion lesiones neuronales y
también pueden ser escindidas por a-secretasa, en procesamiento no amiloidogénico,
generando el fragmento soluble APP-o, que tiene funciones neurotroficas y

neuroprotectoras. (Santos et.al, 2017).

Se considera que, asociado al depdsito de amiloide, también existe la formacion de
ovillos neurofibrilares (ENF) compuestos por la proteina tau anormalmente hiperfosforilada
Tau (Bloom GS. 2014 ), es una proteina asociada con los microtubulos, ubicada
predominantemente en los axones de las neuronas y tiene la funcion de estabilizar los
microtubulos durante la polimerizacion de la tubulina 16. Cuando esta hiperfosforilado, la
proteina Tau (Bloom GS, 2014) se vuelve propensa a la agregacion en fibrillas insolubles y
ENF, comprometiendo la funcion neuronal al bloguear las sefiales eléctricas (Santos et.al,
2017)

Ademas, hay desestabilizacion y ruptura del citoesqueleto neuronal. Aun asi, la

proteina Tau puede liberarse en el espacio extracelular, desencadenando el proceso en otras
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células neuronales. Otro mecanismo probable es la disfuncion mitocondrial. En el
envejecimiento, las funciones mitocondriales disminuyen hasta alcanzar un umbral
funcional, lo que contribuye al desarrollo de la EA en forma tardia. La placa AP contribuye
negativamente a el funcionamiento y la estructura de las mitocondrias y la disfuncién
mitocondrial en si promueve la amiloidosis o deterioro de la cadena respiratoria mitocondrial
provoca estrés oxidativo, acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), elevando los

niveles de 6xido acido nitrico y disminucion de la produccién de ATP (Santos et.al, 2017).

El péptido AP interactia con las proteinas mitocondriales, reduciendo la
fosforilacion oxidativa, aumentando la vulnerabilidad a otros componentes toxicos,
induciendo Mutaciones del ADN y alteracion de la homeostasis del calcio, que culmina en
apoptosis y alteracién de la dinamica mitocondrial. Todavia no podemos dejar de citar en la
fisiopatologia de la EA la relacién ya conocida entre el deterioro de tau y proteina amiloide,
ya que el péptido AP modula las fosfatasas y quinasas involucradas en la hiperfosforilacion

de Tau (Santos et.al, 2017).

La neuroinflamacion es otro componente relevante en la fisiopatologia de la EA. AB
es un potente activador de microglia y exposicion prolongada a €l y los mediadores
inflamatorios pueden ser responsables por el deterioro funcional persistente de microglia
observada en placas seniles. Ademas, el proceso neuroinflamatorio crénico establecido
compromete las funciones mitocondriales y acentia el proceso de neurodegeneracion.
También se observa cierta alteracion vascular en la EA, caracterizada por hipoperfusion, que
conduce a hipoxia y consecuente disfuncion metabolica. La deposicion de AP en la tiinica
media y adventicia de las arterias causa microhemorragias y hemorragias lobares, ademas
de déficit cognitivo (Santos et.al, 2017)

A su vez, en 2015, fueron 415 millones casos de diabetes en el mundo y la estimacion
es que este numero llegara a 642 millones en los proximos 20 afios, la diabetes mellitus tipo
2 (DM2) es la forma mas comln de diabetes y su fisiopatologia se basa en la resistencia
periférica a la insulina endogena asociada con un defecto en la secrecion por agotamiento
celular beta. (Santos et.al, 2017)

La resistencia periférica a la insulina enddgena es caracterizada por una actividad

reducida de la insulina captacion de glucosa por las células diana debido a la menor actividad
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de los receptores de insulina, lo que lleva a ineficacia en la translocacion de la proteina
portadora especifica a glucosa (transportador de glucosa - GLUT). Como consecuencia, hay
una reduccion en la respuesta de los tejidos periféricos, compensacién por el aumento
gluconeogénesis y cetogénesis y mayor incidencia de problemas metabodlicos y

cardiovasculares. (Santos et.al, 2017)

Las principales complicaciones involucran la formacion de productos finales de
glicacién avanzada por productos finales - AGE con liberacion de citocinas y factores de
crecimiento proinflamatorios; generacion de ROS en células endoteliales; actividad
procoagulante en células endoteliales; proliferacion celular sintesis del musculo liso vascular

y de la matriz extracelular; y lesion vascular (Santos et.al, 2017).

Los factores de riesgo asociados con la diabetes se han relacionado, en varios
estudios observacionales, con el desarrollo de la demencia, como estudio FINGER (Estudio
finlandés de intervencion geriatrica para prevenir el deterioro cognitivo y la discapacidad).
Este es un doble ciego, aleatorizado y estudio controlado, de 2 afios de duracién, que evaluo
1260 individuos de 60 a 77 afios, en un abordaje multifactorial (dieta, ejercicio,
entrenamiento cognitivo y monitorizacion del riesgo vascular), que tuvo como objetivo
conocer los factores de riesgo asociados con el estilo de vida que podria predisponer al

deterioro cognitivo en los ancianos de la poblacién en general, (Santos et.al, 2017).

A diferencia de otros estudios de poblacion que se centran en la conversion para la
demencia, el estudio FINGER utiliz6 principalmente pruebas neuropsicoldgicas sensibles
para evaluar cambios en el rendimiento cognitivo de los pacientes, ademas de pruebas
bioguimicas que muestran los factores de riesgo cardiovascular (colesterol total, HDL-C,
LDL-C y glucosa), que en conjunto demostraron los patrones de poblacion cambian con el
tiempo, (Santos et.al, 2017).

Los resultados sugieren que los programas de prevencién de las enfermedades
cardiovasculares han provocado una disminucidn significativa de algunos factores de riesgo
y que la intervencion multifactorial podria mejorar o mantener el funcionamiento cognitivo

en personas mayores de riesgo en la poblacion general, (Santos et.al, 2017).

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO



Desde principios de la década de 2000, ha habido una tendencia mundial a considerar
que el aumento del riesgo la demencia, especialmente la EA esporadica, esta relacionada con
el deterioro cardiovascular, la diabetes mellitus es uno de los principales factores de riesgo,
Ilegando a una linea de proposicion en la que la EA se consideraria tipo diabetes mellitus 3,
por su similitud en relacion a anomalias histopatolégico, molecular y bioquimico 30. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para dilucidar los mecanismos de este tipo de relacion.
Es interesante informar que en algunos trabajos hay una referencia al término DM3,
relacionada con una forma de diabetes presente en el EA, que involucra selectivamente al
cerebro y tiene caracteristicas moleculares y bioquimicas que se superponen tanto a DM1

como a DM2 por privacidn de insulina en el cerebro, (Santos et.al, 2017).

La relacion entre Diabetes Mellitus y Alzheimer

El nGmero de individuos con algin tipo de demencia en el mundo tiende a aumentar
con el envejecimiento de la poblacion. Se estima que, en 2015, habia 47,5 millones de
personas en el mundo con algdn tipo de demencia y las proyecciones indican que este nimero

aumentard a 75,6 millones en 2030 (Santos et.al, 2017).

La Diabetes Mellitus tipo 2 ha estado asociada en procesos que estan ligados ademas
a una enfermedad cerebro vascular, la cual puede llevarnos a un aumento del riesgo no
solamente provocado por DM sino por complicaciones vasculares que pueden afectar al SNC
(Vagelatos NT, Eslick GD, 2013, citado por Rosa Maria Salinas-Contreras, Marcia Hiriart-

Urdanivia, Isaac Acosta-Castillo, Ana Luisa Sosa-Ortiz 2013).

La EA se caracteriza por la pérdida neuronal en las regiones hipocampales y
parahipocampales (incluida la corteza entorrinal y perirrinal), principalmente responsable
para procesar la memoria episodica, y en regiones de la corteza cerebral, responsable de

diferentes funciones cognitivo (lenguaje, praxis, entre otros), vencer acumulacion de placas
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seniles compuestas por péptidos pB-amiloide (AP) en el entorno extracelular y ovillos
neurofibrilares (ENF), que son caracteristicamente intracelulares. La mayor parte de estudio

se ha basado en este autor (Santos et.al, 2017)

El principal modelo fisiopatologico de la EA se describe mediante la hipotesis de la
cascada amiloide, en la que la proteina precursora amiloide (APP) e escindido
secuencialmente por las enzimas f y y-secretasas. Dicho procesamiento amiloidogénico
genera el péptido AP, de tamafio variable entre 39-42 aminoacidos, que se deposita en el
parénquima cerebral, originando placas seniles. La isoforma AB40 es mas abundante y se
elimina mas facilmente; el AB42, producido en menor cantidad, es méas propenso a la
agregacion. La deposicion de AP compromete las funciones sinapticas, induce la muerte
neuronal y afecta principalmente a las neuronas colinérgicas. En condiciones normales, él
AP es degradado por la enzima que degrada la insulina (EDI), neprilisina, por procesos de

entrada y salida, posteriormente fagocitado por microglia

Se requiere una aplicacion para el desarrollo y la reparacion lesiones neuronales y
también pueden ser escindidas por a-secretasa, en procesamiento no amiloidogeénico,

generando el fragmento soluble APP-a, que tiene funciones neurotréficas y neuroprotectoras.

Se considera que, asociado al deposito de amiloide, también existe la formacion de
ovillos neurofibrilares (ENF) compuestos por la proteina tau anormalmente hiperfosforilada
Tau (Bloom GS. 2014). Es una proteina asociada con los microtibulos, ubicada
predominantemente en los axones de las neuronas y tiene la funcién de estabilizar los
microtibulos durante la polimerizacién de la tubulina. Cuando estd hiperfosforilado, la
proteina Tau (Bloom GS, 2014) se vuelve propensa a la agregacion en fibrillas insolubles y

ENF, comprometiendo la funcion neuronal al bloquear las sefiales eléctricas

Ademas, hay desestabilizacion y ruptura del citoesqueleto neuronal. Aun asi, la
proteina Tau puede liberarse en el espacio extracelular, desencadenando el proceso en otras
células neuronales. Otro mecanismo probable es la disfuncion mitocondrial. En el
envejecimiento, las funciones mitocondriales disminuyen hasta alcanzar un umbral
funcional, lo que contribuye al desarrollo de la EA en forma tardia. La placa AP contribuye

negativamente a el funcionamiento y la estructura de las mitocondrias y la disfuncién
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mitocondrial en si promueve la amiloidosis o deterioro de la cadena respiratoria mitocondrial
provoca estrés oxidativo, acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), elevando los

niveles de 6xido &cido nitrico y disminucion de la produccion de ATP

El péptido AP interactia con las proteinas mitocondriales, reduciendo la
fosforilacion oxidativa, aumentando la vulnerabilidad a otros componentes tdxicos,
induciendo Mutaciones del ADN Yy alteracion de la homeostasis del calcio, que culmina en
apoptosis y alteracion de la dinamica mitocondrial. Todavia no podemos dejar de citar en la
fisiopatologia de la EA la relacion ya conocida entre el deterioro de tau y proteina amiloide,
ya que el péptido AP modula las fosfatasas y quinasas involucradas en la hiperfosforilacion
de Tau

La neuroinflamacion es otro componente relevante en la fisiopatologia de la EA. AB
es un potente activador de microglia y exposicion prolongada a €l y los mediadores
inflamatorios pueden ser responsables por el deterioro funcional persistente de microglia
observada en placas seniles. Ademas, el proceso neuroinflamatorio cronico establecido
compromete las funciones mitocondriales y acentta el proceso de neurodegeneracion.
También se observa cierta alteracion vascular en la EA, caracterizada por hipoperfusion, que
conduce a hipoxia y consecuente disfuncion metabolica. La deposicion de AP en la tinica
media y adventicia de las arterias causa microhemorragias y hemorragias lobares, ademas

de déficit cognitivo

A su vez, en 2015, fueron 415 millones de casos de diabetes en el mundo y la
estimacion es que este nimero llegard a 642 millones en los préximos 20 afios. La diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) es la forma mas comun de diabetes y su fisiopatologia se basa en la
resistencia periférica a la insulina endégena asociada con un defecto en la secrecion por

agotamiento celular beta

La resistencia periférica a la insulina endogena es caracterizada por una actividad
reducida de la insulina captacién de glucosa por las células diana debido a la menor actividad
de los receptores de insulina, lo que lleva a ineficacia en la translocacion de la proteina
portadora especifica a glucosa (transportador de glucosa - GLUT). Como consecuencia, hay

una reduccion en la respuesta de los tejidos periféricos, compensacion por el aumento
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gluconeogénesis y cetogenesis y mayor incidencia de problemas metabolicos y

cardiovasculares

Las principales complicaciones involucran la formacién de productos finales de
glicacion avanzada por productos finales - AGE con liberacion de citocinas y factores de
crecimiento proinflamatorios; generacion de ROS en células endoteliales; actividad
procoagulante en células endoteliales; proliferacion celular sintesis del musculo liso vascular

y de la matriz extracelular; y lesién vascular.

Los factores de riesgo asociados con la diabetes se han relacionado también, en varios
estudios observacionales, con el desarrollo de la demencia, como estudio FINGER (Estudio
finlandés de intervencion geriatrica para prevenir el deterioro cognitivo y la discapacidad).
Este es un doble ciego, aleatorizado y estudio controlado, de 2 afios de duracion, que evalué
1260 individuos de 60 a 77 afos, en un abordaje multifactorial (dieta, ejercicio,
entrenamiento cognitivo y monitorizacion del riesgo vascular), que tuvo como objetivo
conocer los factores de riesgo asociados con el estilo de vida que podria predisponer al

deterioro cognitivo en los ancianos de la poblacién en general

A diferencia de otros estudios de poblacion que se centran en la conversion para la
demencia, el estudio FINGER utiliz6 principalmente pruebas neuropsicoldgicas sensibles
para evaluar cambios en el rendimiento cognitivo de los pacientes, ademas de pruebas
bioguimicas que muestran los factores de riesgo cardiovascular (colesterol total, HDL-C,
LDL-C y glucosa), que en conjunto demostraron los patrones de poblacion cambian con el

tiempo

Los resultados sugieren que los programas de prevencion de las enfermedades
cardiovasculares han provocado una disminucion significativa de algunos factores de riesgo
y que la intervencion multifactorial podria mejorar o mantener el funcionamiento cognitivo

en personas mayores de riesgo en la poblacion general

Desde principios de la década de 2000, ha habido una tendencia mundial a considerar
que el aumento del riesgo la demencia, especialmente la EA esporadica, esta relacionada con

el deterioro cardiovascular, la diabetes mellitus es uno de los principales factores de riesgo,
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Ilegando a una linea de proposicion en la que la EA se consideraria tipo diabetes mellitus 3,
por su similitud en relacién con anomalias histopatoldgico, molecular y bioguimico 30. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para dilucidar los mecanismos de este tipo de relacion.
Es interesante informar que en algunos trabajos hay una referencia al término DM3,
relacionada con una forma de diabetes presente en el EA, que involucra selectivamente al
cerebro y tiene caracteristicas moleculares y bioquimicas que se superponen tanto a DM1

como a DM2 por privacién de insulina en el cerebro

En otros estudios recientes se han encontrado evidencias que sustentan que el riesgo
que tienen los pacientes diabéticos se mantiene incluso cuando un control de la influencia de
la HTA, por consiguiente, el mismo riesgo que tienen estos pacientes se puede deber a un
mecanismo diferente al relacionado con el dafio vascular provocado por la diabetes (Starr
VL, Convit A. 2007 citado por Rosa Maria Salinas-Contreras, Marcia Hiriart-Urdanivia,

Isaac Acosta-Castillo, Ana Luisa Sosa-Ortiz ,2013).

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO



Posibles mecanismos de asociacion entre DM2 y EA (Santos et.al, 2017)

Lesion vascular

La generacion de ROS promovida por la hiperglucemia. El depdsito cronico y de AP
causa disfuncion endotelial con lesion vascular y desregulacion neurovascular, con liberacién
de factores proinflamatorios. La disfuncion endotelial en el cerebro genera lesiones
vasculares, que son posibles complicaciones de la DM2 y se asocian a hipoperfusion,hipoxia,
microinfartos y neurodegeneracion. La presencia de infarto cerebral, aunque sea pequefio,
aumenta el riesgo de demencia hasta 20 veces en personas con lesiones caracteristicas de la

EA. La mayor parte de estudio se ha basado en este autor (Santos et.al, 2017)

Asi, el tratamiento de los factores de riesgo vascular y la promocion de una
alimentacion saludable y la actividad fisica podria reducir potencialmente la incidencia de
demencia. Sin embargo, las criticas que se podrian hacer estos estudios serian que los
estudios que demostraron que el manejo de los factores de riesgo cardiovascular reduce la
incidencia de demencia no distinguio la etiologia de demencia, por lo que el impacto de estas
medidas es posiblemente mayor en la reduccion de la demencia vascular que la demencia

asociada con la EA

Resistencia a la insulina

Fisioldgicamente, las neuronas no pueden sintetizar o almacenar glucosa y dependen
de su transporte a través de la barrera hematoencefalica, siendo este proceso mediado por

transportadores tipo GLUT

En el sistema nervioso central (SNC), la insulina y el factor los factores de
crecimiento similares a la insulina 1 (IGF-1) y 2 (IGF2) desempefian un papel fundamental

en la regulacion y el mantenimiento de la funcion cognitiva, y sus receptores se expresan en
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neuronas y células gliales. Altos niveles de estos las hormonas se encuentran tipicamente en
enfermedades neurodegenerativas, como en la EA, posiblemente debido a un mecanismo
compensador de resistencia 30. Ademas, la inhibicion del receptor de insulina neuronal
provoca graves anomalias en el metabolismo oxidativo, acompafiadas de trastornos del
comportamiento. La glucogeno sintasa quinasa 3 (GSK3) es una enzima que regula el

metabolismo de la glucosa activando / inactivando el enzima glucégeno sintasa

La isoforma GSK3p, altamente expresada en el SNC, estd regulado principalmente
por la accion de la insulina, que los inactivos. En situaciones de resistencia a la insulina,
GSKa3 se activa, favoreciendo la fosforilacion de la proteina tau y escision amiloidogénica
de APP11,37-39. Resistencia o la deficiencia de insulina pueden conducir a una mayor

produccién de AP e inducir dafio mitocondrial debido al estrés oxidativo

En el cerebro, la insulina es responsable de promover el aprendizaje y la memoria.
El aumento agudo de la insulina periférica da como resultado directamente el aumento de la
insulina en el SNC, pero en la hiperinsulinemia crénica, hay una regulacion negativa de los
receptores de insulina, 1o que su uso del cerebro. EDI tiene un papel importante en la
degradacion del exceso del péptido AP y en la EA es hipofuncional, contribuyendo a la
elevacidn de los niveles de este péptido. Los pacientes con EA 'y DM2 estan predispuestos
genéticamente a la disminucién de EDI y, a menudo, también tienen hiperinsulinemia
cronica causada por resistencia a la insulina. Por lo tanto, la competencia entre Ap e insulina
por la enzima EDI culminaria en una disminucion de la degradacion y la consiguiente

acumulacién de AP, que conduce a la neurodegeneracion
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Estrés oxidativo

El estrés oxidativo se puede definir como un estado de desequilibrio entre la
produccién de ROS y la capacidad antioxidante enddgena. La mayor generacion de ROS en
DM2 puede dafiar la ruta de sefializacion de la insulina y su internalizacion. Ademas, los
AGE estimulan la produccion de ROS y factores proinflamatorios, involucrado con la
disfuncion mitocondrial y la aceleracion de deposicion de AP en el cerebro. Hay AGE
presentes en placas seniles incluso en las primeras etapas de DA y posiblemente participar

en la progresion de EA

La alta demanda metabdlica del SNC se produce debido a la alta diferenciacion de
neuronas. Como la mayoria de la energia neuronal es generada por el metabolismo oxidativo,
estas dependen de la funcion de las mitocondrias, siendo extremadamente sensible a los
cambios en la estructura mitocondrial. La disfuncion mitocondrial esta presente como factor
correlacionadas entre la EA 'y la DM2, ya que las mitocondrias son una de las principales

fuentes de ROS y, en consecuencia, altamente susceptibles al dafio oxidativo.

Ademas, el péptido AP atraviesa la membrana celular. a través de la formacion de
poros. En la célula, se une a un transportador especifico para llegar a las mitocondrias. A AB
puede actuar directamente sobre las mitocondrias al unirse alcohol deshidrogenasa dentro de
este organulo, lo que promueve la falla mitocondrial al aumentar la permeabilidad de
membrana de las mitocondrias y la reduccion de las actividades de enzimas implicadas en la
respiracion celular. La modificacion de las propiedades de la membrana neuronal puede
afectar a las mitocondrias, que tienden a aumentar su tasa de apoptosis, contribuyendo a la
muerte celular. Todos los mecanismos responsables del estrés oxidativo participando en

fisioterapia

La patologia de la EA puede conducir a una deficiencia de GLUT-1 y GLUT-3, que
podria ocasionar pérdidas en la captura de glucosa cerebral y contribuyen a la

neurodegeneracion

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO



Metabolismo de Lipidos, DMy EA

En el desarrollo de EA esporadica, la frecuencia diferencial de los alelos que
constituyen el gen que codifica la apolipoproteina E (ApoE), que es una glicoproteina
polimorfica con 317 aminoacidos, siendo una de las principales proteinas del plasma humano
y el principal constituyente de las lipoproteinas de alto nivel densidad (HDL), siendo el

higado responsable de la produccion de aproximadamente el 75% de la ApoE plasmatica

El cerebro es el segundo sitio de mayor produccion de esta glicoproteina, siendo
sintetizada por astrocitos, microglia y oligodendrocitos. Es la principal apolipoproteina
presente en el cerebro y juega un papel importante en el transporte colesterol y fosfolipidos
de estos compartimentos gliales para sitios de regeneracion y remielinizacion de la
membrana neuronal, asi como en la regulacion inmune y en la modulacion del crecimiento

y diferenciacion célula

En humanos, se observan polimorfismos en el gen. de ApoE, que puede originar
isoformas que se distinguen por un solo aminoacido de tres alelos: €2, €3 y €4, que puede
generar seis genotipos diferentes: €2 / €2, €2 / €3, €2 / €4,e3 / €3,e3 /edyed/ ed. La
frecuencia del alelo €4 ocurre en alrededor del 12 al 15% de la poblacion general y, en

pacientes con EA, en aproximadamente el 45%

El alelo ApoE-¢3 promueve una mayor proteccién contra la apoptosis que ApoE-¢4,
ya que se une a la proteina Tau, reduciendo su tasa de fosforilacion inicial y el consiguiente
desarrollo de filamentos. Ademas, el ApoE- -e4 aumenta considerablemente la produccion
de AB en comparacion con el alelo ApoE-€3. La sintesis de ApoE por neuronas humanas en
cantidades significativas parece actuar de forma compensatoria para reducir la

neurodegeneracidn del sistema nervioso

Ademas del gen ApoE, nuevos genes de riesgo para AD fueron identificados, algunos
de los cuales estan intimamente asociados con el metabolismo de los lipidos. Estos genes
incluyen el integrador de puente 1 (BIN1), clusterina (CLU, también llamada
apolipoproteina J), portador de casetes A7 de union a AT7 (ABCAY), receptor gatillo

expresado en mieloide 2 (TREM2) y proteina ensamblaje de clatrina fijadora de
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fosfatidilinositol (PICALM). BIN1 esta involucrado en endocitosis y trafico de membrana a
través del fosfatidilinositol, ademas de modular el trafico de APP en neuronas, también se
expresa OK en microglia, lo que sugiere un papel en la fagocitosis de AB. CLU es una

lipoproteina de transporte primaria colesterol cerebral y puede ser similar a ApoE

ABCAY7, por otro lado, estd involucrado en la homeostasis de lipidos y su el
agotamiento promueve la acumulacion de APB. La proteina TREM2 regula la respuesta
microglial a través de lipidos alrededor de placas seniles. Y finalmente, PICALM juega un Q
papel importante en la endocitosis mediada por clatrina a través de unién a fosfatidilinositol,
lo que sugiere la participacion en trafico de APP49,50,51. Por lo tanto, el metabolismo de

los lipidos es implicado en la modulacidn de los niveles de Ap

Ademas de los factores genéticos descritos, se sabe que altos niveles de HDL-C se
asociaron con un menor riesgo de EA, mientras que los niveles bajos de HDL-C acompafian
a la hiperinsulinemia, que es un factor de riesgo para EA, que puede afectar el aclaramiento
de amiloide en el cerebro 52. Ademas, las concentraciones mas altas de LDL-C se asociaron

con un mayor riesgo de EA50, con dislipidemia fuertemente asociada con DM2

El aumento del estrés oxidativo, que se produce en DM2, puede extenderse al SNC
especialmente a través de peroxidacion lipidica, ya que el cerebro es muy sensible al estrés
oxidativo, ya que consume aproximadamente 20 a 30% de oxigeno inspirado y contiene
niveles altos de acidos grasos poliinsaturados. Por tanto, se convierte en un objetivo ataques
de radicales libres, como los que propagan el proceso en su conjunto, que afecta a la bicapa
de fosfolipidos células, incluidas las neuronas, y promover la pérdida de asimetria lipidica y

apoptosis

Ausencia de Relacion entre DM2y EA

Existen controversias en la literatura sobre la existencia de una relacion entre la DM2
y la EA, que apuntan a la necesidad de un mejor esclarecimiento de los mecanismos de causa

y esta hecho. La mayor complicacion seria el hecho de que los pacientes con cambios
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cognitivos tienden a tener mas dificultad adherirse a las medidas necesarias para un buen
control glucémico, con mayor posibilidad de complicaciones crénicas de la DM2, siendo

una gran limitacion en los estudios transversal

Existe evidencia de que la ralentizacion psicomotora puede considerarse un predictor
de DMZ2, pero el aprendizaje, la memoria y la resolucion de problemas no se ven afectados
por el DM2. Los resultados del estudio de Cosway et al. (2011) con 38 individuos entre 40
y 75 afos, sugieren que el tiempo de diagndstico méas largo para DM2 esta relacionado con
un peor rendimiento cognitivo en el grupo de paciente diabético. Sin embargo, otros factores
relacionados con la DM2, como la enfermedad macrovascular, la hipertension, la presion y
la depresién pueden contribuir mas a la pérdida de la cognicion observada. También hay
evidencia de asociacién entre DM2 y algunos tipos de demencia, especialmente demencia
vascular (DV); Cabe sefialar que, en el mismo estudio prospectivo, no fue posible verificar

una relacion causal entre DM2 y DA (Santos et.al, 2017)

En un estudio de cohorte publicado en 2006, se concluyd que la DM2 no era un factor
de riesgo tratamiento independiente para la EA, pero era un factor de riesgo entre personas
con un riesgo inicial relativamente bajo del desarrollo de EA, asociado a otros factores
ambientales o biologicos. Ademas, otro estudio demostrd que no existen cambios cognitivos
en pacientes ancianos diabéticos y con intolerancia a la glucosa en comparacion con los
controles del mismo grupo de edad. Individuos con deterioro cognitivo no difirié de los
controles en respecto a la presencia de resistencia a la insulina. En otro estudio, publicado
en 2013, se encontrd que los individuos con EA tienen mas probabilidades de tener
antecedentes de la diabetes como comorbilidad en comparacion con los controles, aunque

esta asociacion es débil.

Para probar si la modulacion del metabolismo neuronal de la glucosa podria tener un
beneficio clinico en pacientes con EA, el uso del farmaco hipoglucemiante rosiglitazona,
que pertenece a la clase de tiazolidinedionas, sin embargo, los resultados no fueron
satisfactorios. Los ensayos clinicos sugieren que en este principio la sustancia activa no debe
usarse para el tratamiento de la EA, ya que no hay evidencia clinica de tales 60-61, ni un

perfil de seguridad adecuado, y todos los registros de este medicamento en Brasil han sido
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cancelados desde 2010. Por lo tanto, los datos de este ensayo clinico no corroboran la

asociacion fisiopatoldgica entre EA'y DM.
Consideraciones finales.

Hemos de considerar que los pacientes con DM2 suelen presentar varios tipos de
alteraciones cognitivas, desde las funciones ejecutivas hasta procesos de memoria, ello
comparado con sujetos sin diabetes. En una investigacion realizada por Andrea Ciudin
(2016).

Propuso una escala de alteracién cognitiva asociada a la DM2 que antecede a la

demencia, citada a la autora serian los siguientes:

- Disfuncion cognitiva asociada a la diabetes, las quejas de los pacientes son de caracter

subjetivo a procesos de memoria.

- Deterioro cognitivo leve, este tipo de deterioro sucede en un 1-1.5% de los casos en
sujetos normales en comparacion con los que comienzan a padecer demencia que oscila
entre el 10 y 30%.

G.J. Biessels, S. Staekenborg, E. Brunner, C. Brayne, P. Scheltens (2006) propusieron un
denominado score de riesgo de progresion de la demencia de aproximadamente 10 afios entre
pacientes con DM2, en las cuales tomaron en cuenta la edad, la presencia de la DM, la
depresiony el nivel de educacion. Es destacable que esta relacion entre la DM2 y EA ha sido
muy remarcada en los procesos metabdlicos mencionados como la resistencia a la insulina y

la hiperglucemia. De hecho, se esté valorando la administracién de insulina intranasal.

Es por ello, que la DM2 y la EA son 2 enfermedades que estan relacionadas una por el
proceso de la enfermedad desde la aparicion que puede oscilar entre 30 a 40 en DM2 y la
EA relacionada con la edad 60 afios como factor de riesgo. Es muy importante abordar el
tema con un nuevo abordaje y reconocer que pacientes con DM2 tienen mas probabilidad de
padecer EA.
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Conclusidén

Estudios epidemiol6gicos mas solidos apuntan para la hipdtesis de que la EA y la
DM2 estan relacionadas, una ya que se basan en la evaluacion de un mayor nimero de
participantes con disefios prospectivos mas largos, lo que favorece el seguimiento de

Enfermedades crénicas.

La evidencia actualmente disponible apunta a la necesidad de futuros estudios que
aborden los mecanismos comunes entre la DM2 y la EA y aclaren el tipo de relacion entre
estas enfermedades. Las investigaciones in vitro e in vivo son importantes para dilucidar los

mecanismos y conocimiento de posibles dianas terapéuticas.

Los estudios observacionales, especialmente los prospectivos, son fundamentales
para la consolidacion de la hipdtesis de DM2 y EA. Dado que DM2 es tratable y con grandes
posibilidades de prevencion, quizds representa un punto clave para la intervencion y
prevencion de la EA, generando varios beneficios, especialmente en un contexto de
envejecimiento de la poblacidn. Cabe sefialar que la mejora de las medidas del manejo de la

DM2 y la EA traera beneficios epidemioldgicos, sociales y econdmicos.

En nuestro contexto actual en México, no se han publicado unas estimaciones
precisas pero el aumento de la esperanza de vida y la prevalencia de DM se considera que se
han de tomar las medidas pertinentes para su prediccion y tratamiento, en un articulo
publicado en el Boletin UNAM- DGCS-304 (2019). En México la diabetes ya esta
considerada como una “pandemia”, ya que ocupamos el 9° lugar en el mundo y se estima
que para el 2025 ascenderemos al lugar 7. Segdn la citada fuente, la OMS calcula que 8.7
millones de mexicanos padecen diabetes, que podria aumentar a 12 millones los no

diagnosticados.

Esta relacion del aumento de la esperanza de vida juntamente con la prevalencia en
nuestro pais de obesidad y diabetes, nos indica un factor preocupante que se han de tomar

en cuenta. Como se ha descrito en un subanalisis el cual demostré en 1194 adultos mayores
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de 60 afios en México que la DM esta asociado a una progresion de demencia ( Mejia-
Arango S, Zufiiga-Gil C. 2011).

Actualmente la DM y la EA no es curable, pero se pueden tomar medidas de
prevencion en nuestro pais hay que tener en cuenta los factores de riesgo, indicadores de
incidencia y seguimiento, por lo que es esencial la deteccién temprana, la prevencién de
caracter primario y secundario, si cabe para retrasar o paliar el progreso degenerativo de la
enfermedad. No podemos, por lo tanto, aplicar los estudios a nivel global a nuestro contexto
mexicano. Pero si es posible, realizar una serie de recomendaciones los cuales nos pueden

ayudar a poder tener recursos y medios con el proposito de su prevencion tales serian:
1. Necesidad de recursos econdmicos para la investigacion clinica.

2. Establecer una estrategia en el sector de salud que permita concienciar a l1os

pacientes con DM de los posibles riesgos para su control metabdlico.
3. Centros de investigacion precoz de la demencia tipo Alzheimer.
4. Capacitacion formal al personal sanitario y pacientes interesados.

5. Es importante la interaccion entre todos los agentes sociales tales como el

gobierno, autoridades, personal de salud, pacientes y familiares.

Con esta investigacion se ha tratado de aportar el cuidado que sobre nuestra
salud y nuestros habitos de vida hemos de tener, la Diabetes Mellitus no solamente es un
mal del paciente sino a todos los niveles social, familiar, personal e institucional, la
Diabetes Mellitus no conlleva tinicamente un deterioro cardiovascular o renal, sino a nivel
del SNC el cual se reconoce actualmente como un desencadenante en la EA,
consideremos que aunque no aparece como tal actualmente la literatura cientifica la
Diabetes Mellitus tipo 3 que es la que estd asociada a la EA, se destaca la relacion en la
cual debemos destacar la prevencion, cuidado y seguimiento de nuestros adultos mayores,

ya que el envejecimiento poblacional, el aumento de la esperanza de vida, los malos
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habitos alimenticios que provocan un aumento en la probabilidad de aparicion de
diabetes conlleva a un aumento en la probabilidad de generar enfermedades
neurodegenerativas, en las que se ha hecho especial hincapié en la EA, actualmente no
existe una cura efectiva pero si medidas de control y no debemos perder la esperanza de
que pueda aparecer tratamientos que ayuden a controlar ambas enfermedades cronicas
DMy EA, al igual que en el S.XVIII la viruela era una enfermedad incurable podemos
tener la esperanza y con el avance de la ciencia que ambas enfermedades sean
controlables, tratables y por consiguiente mejora en las condiciones de vida de nuestros

adultos mayores.
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