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Resumen

Este artículo de revisión explora la relación entre la resistencia 
a la insulina en el sistema nervioso central (SNC) y su impacto 
en enfermedades neurodegenerativas, particularmente en el 
espectro de la diabetes tipo 2 y el espectro de la enfermedad 
de Alzheimer. A través de un análisis de vías moleculares 
clave, como PI3K/Akt, AMPK y JNK, el artículo describe cómo 
estas alteraciones metabólicas afectan la neuroplasticidad y 
promueven el daño neuronal. También aborda el papel de la 
disfunción mitocondrial y los estados proinflamatorios cróni-
cos, que crean entornos de estrés oxidativo y contribuyen a la 
acumulación de proteínas tóxicas, acelerando la neurodege-
neración. Además, el artículo examina métodos diagnósticos 
emergentes, incluyendo biomarcadores plasmáticos y de LCR, 
qEEG, fMRI y MRS, que permiten la identificación temprana 
de alteraciones en la conectividad y cambios metabólicos 
en el cerebro. Estos métodos ofrecen oportunidades para la 
detección e intervención tempranas en etapas iniciales, con 
importantes implicaciones clínicas y preventivas. Finalmente, 
se discuten intervenciones basadas en el estilo de vida y po-
sibles enfoques terapéuticos, como la insulina intranasal y los 
moduladores de la inflamación, para frenar la progresión del 
deterioro cognitivo y mejorar la calidad de vida en pacientes 
de alto riesgo.

Palabras clave: diabetes tipo 3, disfunción mitocondrial, 
Alzheimer, resistencia a la insulina, demencia.

Abstract

This review article explores the relationship between insulin 
resistance in the central nervous system (CNS) and its impact 
on neurodegenerative diseases, particularly in type 2 diabetes 
and Alzheimer’s disease spectrum. Through an analysis of key 
molecular pathways involved, such as PI3K/Akt, AMPK, and 
JNK, the article describes how these metabolic alterations 
impair neuroplasticity and promote neuronal damage. It 
also addresses the role of mitochondrial dysfunction and 
chronic proinflammatory states, which create oxidative stress 
environments that contribute to the buildup of toxic proteins, 
accelerating neurodegeneration. Additionally, the article 
examines emerging diagnostic methods including plasma 
and CSF biomarkers, qEEG, fMRI, and MRS, which allow 
early identification of connectivity alterations and metabolic 
changes in the brain. These methods provide early detection 
and intervention opportunities in initial stages, with significant 
clinical and preventive implications. Finally, lifestyle-based 
interventions and potential therapeutic approaches, such as 
intranasal insulin and inflammation modulators, are discussed 
to slow cognitive decline progression and improve the quality 
of life in high-risk patients.

Keywords: diabetes type 3, mitochondrial dysfunction, 
Alzheimer’s disease, insulin resistance, dementia.
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Abreviaturas:
fMRI = resonancia magnética funcional. 
HPA = hipotálamo-hipófisis-suprarrenal.
IDE = enzima degradadora de insulina.
LCR = líquido cefalorraquídeo. 
MRS = espectroscopia por resonancia magnética. 
NAA = N-acetilaspartato. 
PET = tomografía por emisión de positrones. 
qEEG = electroencefalograma cuantitativo. 
ROS = especies reactivas de oxígeno. 
SNC = sistema nervioso central. 

INTRODUCCIÓN

La insulina, producida en el páncreas desempeña un pa-
pel fundamental en el sistema nervioso central (SNC) al 
atravesar la barrera hematoencefálica y regular funciones 
esenciales como el control del apetito, el metabolismo de 
la glucosa y la memoria. En las últimas décadas, se ha de-
mostrado que la resistencia a la insulina en el cerebro está 
vinculada con patologías como la obesidad, la diabetes tipo 
2 y enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer, 
lo cual ha llevado al concepto de “diabetes tipo 3”.1 Esta 
resistencia afecta no sólo el metabolismo periférico, sino 
también la neuroplasticidad y la función cognitiva.2

Estudios tempranos, como los de Brüning y colabora-
dores, mostraron la presencia de receptores de insulina en 
el cerebro, con funciones en el metabolismo energético 
y la reproducción, lo que desafió la creencia de que la 
insulina sólo actuaba en tejidos periféricos.3 Investigacio-
nes recientes indican que la resistencia a la insulina en el 
SNC contribuye al deterioro cognitivo y está asociada con 
enfermedades psiquiátricas como la depresión.4

Se ha identificado que esta resistencia a la insulina 
afecta la homeostasis energética y contribuye a la neuro-
degeneración mediante la activación de vías inflamatorias 
en el hipotálamo, una región clave en la regulación del 
apetito.5 La inflamación crónica, desencadenada por el 
exceso de nutrientes y la obesidad, activa rutas como 
IKKβ/JNK y obstaculiza la acción de la insulina en áreas 
cerebrales críticas para la cognición, lo que intensifica la 
acumulación de proteínas tóxicas como el beta-amiloide 
y agrava la neurodegeneración.6

Entre las vías afectadas, PI3K/Akt/mTOR es esencial para 
la supervivencia neuronal y la plasticidad sináptica; sin 
embargo, en casos de resistencia a la insulina, esta vía se 
ve alterada, promoviendo la disfunción neuronal.7 Además, 
la hiperinsulinemia crónica, producto de una dieta alta en 
grasas saturadas, activa esta vía y afecta la regulación del 
apetito y el metabolismo de la glucosa en el cerebro, ce-
rrando el ciclo en el que la insulina influye de forma crítica 
tanto en el metabolismo como en la salud cognitiva.8,9

Este artículo tiene como objetivo detallar la relación 
entre el síndrome metabólico, los trastornos emocionales 

(depresión y ansiedad) y las alteraciones cognitivas deri-
vadas de la resistencia a la insulina. Se enfoca en la im-
portancia de la definición de diabetes mellitus tipo 3 y sus 
implicaciones para el diagnóstico, tratamiento y prevención 
del Alzheimer y el deterioro cognitivo.

DISCUSIÓN

La resistencia a la insulina y la inflamación crónica en el 
SNC están estrechamente relacionadas con el deterioro 
cognitivo y enfermedades neurodegenerativas como el 
Alzheimer.8 Regiones cerebrales como el hipotálamo, 
hipocampo y corteza cerebral, ricas en receptores de 
insulina, sufren alteraciones significativas en condiciones 
de obesidad y disfunción metabólica, lo cual compromete 
el procesamiento de la glucosa en el cerebro, llevando al 
hipometabolismo cerebral y afectando funciones cognitivas 
como la memoria.9

La inflamación juega un papel fundamental en este 
proceso. Estudios muestran que la resistencia a la insulina 
cerebral activa la microglía y desencadena la liberación 
de citoquinas proinflamatorias, especialmente en el 
hipotálamo, exacerbando el daño neuronal y afectando 
la regulación metabólica y cognitiva.10 Posibles inter-
venciones, como la administración de insulina inhalada, 
podrían ayudar a mitigar estos efectos en pacientes 
con resistencia a la insulina en el SNC; aunque aún en 
fase experimental, esta técnica muestra potencial para 
ralentizar el deterioro cognitivo.11

La disfunción mitocondrial, común en el síndrome 
metabólico, también es crítica en el ciclo patológico de 
la neurodegeneración. La alteración en la señalización 
de insulina en el cerebro compromete la capacidad de 
defensa neuronal contra tóxicos como el beta-amiloide, 
promoviendo un ambiente neurodegenerativo.7 Además, 
la insulina y el factor de crecimiento IGF-1 son esenciales 
para la plasticidad neuronal y la supervivencia celular, y 
su disminución debido a resistencia insulínica cerebral 
contribuye a la acumulación de proteínas tóxicas, como 
el amiloide.9 La enzima degradadora de insulina (IDE) 
también se ve afectada, facilitando la acumulación de 
amiloide, lo cual estrecha la conexión entre resistencia a 
la insulina y Alzheimer.

Estudios de Michailidis y colaboradores sugieren que 
tanto el Alzheimer como la diabetes tipo 2 comparten vías 
fisiopatológicas relacionadas con PI3K/Akt y GSK-3β, proce-
sos que promueven la neuroinflamación y el daño neuro-
nal, intensificando el deterioro cognitivo.10 La inflamación 
crónica no sólo aumenta la acumulación de amiloide, 
sino que también afecta la neuroplasticidad, limitando la 
capacidad del cerebro para adaptarse y responder a daños 
propios del envejecimiento y enfermedades degenerativas.
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Vías moleculares implicadas en la 
resistencia a la insulina en el SNC

Las vías de señalización molecular en el sistema nervioso 
central (SNC) son fundamentales para la neuroplasticidad, 
la supervivencia neuronal y el metabolismo energético. 
Estas rutas, profundamente influenciadas por la insulina, se 
ven afectadas en condiciones de resistencia a la insulina, 
lo cual contribuye a la diabetes tipo 3 y trastornos neuro-
degenerativos como el Alzheimer.

La vía PI3K/Akt/mTOR es esencial para el crecimiento 
y la plasticidad neuronal. En un estado de resistencia 
a la insulina, la activación de esta vía se reduce, afec-
tando la síntesis de proteínas y la adaptación sináptica 
del cerebro. La disfunción en PI3K/Akt disminuye la 
biogénesis mitocondrial, lo que limita la producción de 
energía y aumenta la acumulación de especies reacti-
vas de oxígeno (ROS). Este incremento de ROS causa 
estrés oxidativo, dañando las neuronas y promoviendo 
la neurodegeneración.5,6,12

AMPK, otra vía crucial, actúa como un sensor energético 
en el SNC. En condiciones normales, regula la producción 
de ATP y la oxidación de grasas, esenciales para la función 
mitocondrial. Sin embargo, la resistencia a la insulina dis-
minuye la actividad de AMPK, generando acumulación 
de ROS y debilitando los sistemas antioxidantes, lo que 
contribuye al daño celular y al deterioro cognitivo asociado 
al Alzheimer.10,11

La vía JNK se activa crónicamente en respuesta al estrés 
e inflamación celular en estados de resistencia a la insulina. 
Su activación persistente fomenta la acumulación de beta-
amiloide y la disfunción mitocondrial, lo cual agrava el 
ambiente neurotóxico y acelera la degeneración neuronal. 
Además, promueve la fosforilación de la proteína tau, que 
afecta la estructura neuronal, intensificando la disfunción 
sináptica y el deterioro cognitivo.4,8

La vía IKK/NF-κB regula la respuesta inflamatoria. En 
estados de resistencia a la insulina, se activa crónicamen-
te, provocando neuroinflamación mediante la liberación 
de citoquinas como IL-6 y TNF-α, que interfieren con la 
neuroplasticidad y agravan el daño oxidativo. Este proceso 
perpetúa la disfunción mitocondrial y acelera la progresión 
de enfermedades neurodegenerativas.24,25

Estas vías, lejos de actuar en aislamiento, interactúan 
y amplifican sus efectos negativos en un sistema interco-
nectado: la inhibición de PI3K/Akt, por ejemplo, intensi-
fica el estrés oxidativo y promueve la activación de JNK 
y NF-κB. Este ciclo de daño celular y neuroinflamación 
resalta la necesidad de terapias enfocadas en restaurar la 
señalización de la insulina y reducir la inflamación, lo cual 
podría desacelerar la progresión de enfermedades como 
el Alzheimer.6,12

Disfunción mitocondrial

Es fundamental en el desarrollo de enfermedades neurode-
generativas como el Alzheimer, vinculando la resistencia a 
la insulina y la inflamación crónica en procesos de deterioro 
neuronal. Pugazhenthi y colaboradores señalan que estos 
factores son centrales en la conexión entre obesidad, dia-
betes tipo 2 y Alzheimer, al contribuir al estrés oxidativo y 
la neuroinflamación, exacerbando la función mitocondrial 
deteriorada.17 Ramalingam y su equipo destacan que el 
sistema renina-angiotensina y el estrés oxidativo empeoran 
con la resistencia a la insulina, promoviendo un entorno 
inflamatorio que daña las neuronas, afectando el equilibrio 
energético y potenciando el deterioro cognitivo.18 La com-
binación de estrés oxidativo, inflamación y acumulación 
de proteínas tóxicas como beta-amiloide y tau agrava los 
síntomas del Alzheimer.19

La microglía, que normalmente ayuda en la defensa 
neuronal y la reparación celular, adopta un estado de 
activación crónica en la resistencia a la insulina, como se 
observa en la diabetes tipo 3. En lugar de proteger, su ac-
tivación prolongada genera un ambiente proinflamatorio y 
libera citoquinas como IL-6 y TNF-α, que exacerban el daño 
neuronal y el estrés oxidativo, contribuyendo al deterioro 
sináptico y cognitivo, característicos en el Alzheimer.21,24 
La disfunción mitocondrial asociada con esta activación 
crónica de la microglía disminuye la producción de ATP y 
aumenta los ROS, creando un entorno prooxidante y per-
petuando un ciclo de neuroinflamación y estrés celular.23,24

Además, el exceso de ROS impulsa la acumulación de 
proteínas tóxicas como beta-amiloide y tau, alterando la 
estructura neuronal y desencadenando una mayor activi-
dad microglial en un esfuerzo por eliminar estas proteínas. 
Esta activación excesiva produce más citoquinas y acelera el 
daño sináptico.25 La persistencia de esta interacción entre 
estrés oxidativo y neuroinflamación genera un ciclo vicioso 
que impulsa la neurodegeneración, donde la microglía falla 
en regular la inflamación al volverse crónicamente activa, 
lo que amplifica el daño neuronal.26

Este ciclo de neuroinflamación crónica y disfunción 
mitocondrial sugiere la necesidad de terapias dirigidas a re-
ducir la actividad proinflamatoria de la microglía y mejorar 
la función mitocondrial. Abordar estas vías podría romper el 
ciclo de daño celular y neuroinflamación, proporcionando 
un enfoque terapéutico que mejore la salud mitocondrial y 
reduzca el impacto del Alzheimer en la función cognitiva.

Estructuras cerebrales principalmente afectadas

El hipocampo, esencial para la memoria y el aprendizaje, es 
una de las áreas más vulnerables a la resistencia a la insulina, 
experimentando una disminución en la utilización de glu-
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cosa que conduce al hipometabolismo y al estrés oxidativo 
debido a la disfunción mitocondrial. Este estrés afecta la 
plasticidad sináptica y contribuye a la desregulación del eje 
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (HPA), relacionado con 
síntomas de depresión y ansiedad.21,22,27 Este deterioro en 
la neuroplasticidad no sólo impacta la memoria, sino que 
incrementa la vulnerabilidad emocional, creando un ciclo 
de retroalimentación entre el daño cognitivo y emocional.

La corteza prefrontal, encargada de funciones como la 
planificación y toma de decisiones, también se ve afec-
tada por la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo. 
La alteración en el metabolismo disminuye la capacidad 
para gestionar el estrés, lo que incrementa síntomas de 
ansiedad y debilita funciones ejecutivas, intensificando la 
carga emocional en estos pacientes.25,28

El hipotálamo, responsable de la homeostasis energética 
y el control del eje HPA, desempeña un papel crítico en la 
relación entre la resistencia a la insulina y los trastornos del 
estado de ánimo. Su disfunción en el contexto de la dia-
betes tipo 3 afecta el control del apetito y el metabolismo, 
lo que contribuye a la obesidad y la inflamación crónica, 
exacerbando así la neuroinflamación.29

La disfunción mitocondrial impacta negativamente 
tanto al hipocampo como a la corteza prefrontal debido a 
su alta demanda energética. La resistencia a la insulina en 
estas áreas induce hipometabolismo y eleva la producción 
de especies reactivas de oxígeno (ROS), lo que provoca 
daño neuronal y acelera el deterioro cognitivo.21,22 La 
acumulación de ROS genera un ambiente prooxidante 
que activa la microglía de manera crónica, promoviendo 
un estado proinflamatorio que contribuye al daño sináptico 
y al deterioro de la plasticidad cerebral, afectando así la 
memoria y el aprendizaje.30

Este ciclo de neuroinflamación y disfunción mitocondrial 
resalta la importancia de intervenciones que restauren la 
función mitocondrial y controlen la neuroinflamación, lo 
cual podría atenuar el deterioro cognitivo y emocional en 
condiciones como el Alzheimer.29

Implicaciones clínicas y diagnósticas

El diagnóstico de la diabetes tipo 3 se basa en detectar 
signos de resistencia a la insulina en el cerebro mediante 
biomarcadores y técnicas avanzadas de neuroimagen. La 
tomografía por emisión de positrones (PET) es especial-
mente útil al identificar patrones de hipometabolismo en 
el hipocampo y la corteza prefrontal, áreas clave afecta-
das en el Alzheimer, y cuya disfunción temprana podría 
permitir intervenciones preventivas.31 Junto con la PET, el 
electroencefalograma cuantitativo (qEEG) complementa 
el diagnóstico al registrar ondas cerebrales en distintas fre-
cuencias. En pacientes con diabetes tipo 3 y Alzheimer, el 

qEEG ha identificado anomalías en ritmos alfa y beta, aso-
ciados al procesamiento cognitivo y la memoria.32,33 Esta 
técnica también ha demostrado utilidad en personas con 
síndrome metabólico y diabetes tipo 2, quienes presentan 
alteraciones en los ritmos alfa, beta y theta, lo cual podría 
evidenciar neuroinflamación y estrés oxidativo temprano 
en el cerebro.34

Los biomarcadores en plasma y líquido cefalorraquídeo 
(LCR) son otro pilar en la identificación de diabetes tipo 3. 
La presencia de proteínas anormales como beta-amiloide 
y tau hiperfosforilada en el LCR se asocia con el daño 
neuronal y alteraciones en el metabolismo cerebral, típicas 
del Alzheimer.35,36 Asimismo, los marcadores inflamatorios 
como IL-6 y TNF-α, que se encuentran elevados en per-
sonas con resistencia a la insulina, reflejan un estado de 
neuroinflamación que compromete la función neuronal y 
acelera la aparición de síntomas cognitivos.37 La combina-
ción de estos biomarcadores permite un enfoque integral 
para la detección temprana de la resistencia a la insulina en 
el cerebro, abriendo una oportunidad para intervenciones 
antes del desarrollo de síntomas severos.38,39

La resonancia magnética funcional (fMRI) es otra técnica 
que evalúa la conectividad funcional del cerebro y observa 
el flujo sanguíneo en tiempo real. En pacientes con diabetes 
tipo 3 y Alzheimer, la fMRI ha revelado interrupciones en 
la conectividad entre el hipocampo y la corteza prefrontal, 
cruciales para la memoria y toma de decisiones.41,42 Estas 
alteraciones limitan la comunicación neuronal y afectan 
la neuroplasticidad. Además, la fMRI ha sido útil en la 
identificación de patrones de hipometabolismo, caracterís-
ticos de la neurodegeneración inicial, lo cual permite una 
intervención terapéutica más oportuna.43

La espectroscopia por resonancia magnética (MRS), por 
su parte, mide metabolitos específicos en el cerebro, como 
el N-acetilaspartato (NAA) y el lactato. La reducción de NAA 
sugiere deterioro en la viabilidad neuronal, mientras que 
niveles elevados de lactato en pacientes con diabetes tipo 
3 reflejan disfunción mitocondrial y estrés oxidativo, con-
tribuyendo a la progresión de la neurodegeneración.44-47 
La MRS complementa los hallazgos de la PET y fMRI al 
ofrecer un análisis detallado del estado metabólico cerebral, 
lo cual fortalece el diagnóstico de la diabetes tipo 3 en sus 
etapas tempranas.

CONCLUSIONES

La resistencia a la insulina en el cerebro tiene un papel cru-
cial en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, 
especialmente en la diabetes tipo 3, afectando vías como 
PI3K/Akt y AMPK, y promoviendo disfunción mitocondrial 
e inflamación crónica, que degradan gradualmente las 
neuronas, impactando la cognición y el bienestar emocio-
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nal.58 El diagnóstico temprano mediante biomarcadores y 
neuroimagen, como PET y fMRI, ofrece una visión detallada 
de los cambios cerebrales antes de la aparición de síntomas 
severos, aunque es necesario que estas tecnologías sean 
más accesibles para aplicarse de forma rutinaria.51-54 En 
cuanto a la prevención, intervenciones en el estilo de vida, 
como dieta baja en azúcares y ejercicio regular, muestran 
un efecto positivo en la reducción de la inflamación y 
mejora de la función mitocondrial, aunque su efectivi-
dad a largo plazo requiere investigación adicional.63,64 
El desarrollo de terapias farmacológicas enfocadas en la 
regulación de AMPK, antioxidantes y la insulina intranasal 
representan opciones prometedoras que podrían optimizar 
los tratamientos para la neurodegeneración.60

La investigación en diabetes tipo 3 y resistencia a la 
insulina cerebral abre un camino transformador para el 
diagnóstico, tratamiento y prevención de enfermedades 
neurodegenerativas. Profundizar en estos enfoques per-
mitirá desarrollar estrategias personalizadas que mejoren 
la calidad de vida de millones de personas y reduzcan el 
impacto global de estos trastornos.56
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