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Este articulo de revision explora la relacion 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 analisis de vias moleculares
clave, como PI3K/Akt, AMPK y JNK, el articulo describe como
estas alteraciones metabodlicas afectan la neuroplasticidad y
promueven el dafio neuronal. También aborda el papel de la
disfunciéon mitocondrial y los estados proinflamatorios créni-
cos, que crean entornos de estrés oxidativo y contribuyen a la
acumulacion de proteinas toxicas, acelerando la neurodege-
neracion. Ademas, el articulo examina métodos diagnésticos
emergentes, incluyendo biomarcadores plasmaticos y de LCR,
qEEG, fMRI y MRS, que permiten la identificacion temprana
de alteraciones en la conectividad y cambios metabdlicos
en el cerebro. Estos métodos ofrecen oportunidades para la
deteccion e intervencion tempranas en etapas iniciales, con
importantes implicaciones clinicas 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 inflamacion, para frenar la progresion del
deterioro cognitivo y mejorar la calidad de vida en pacientes
de alto riesgo.

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

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.

Unidad de Neurociencias del Hospital Angeles México. México.

Departamento de Medicina Interna, Hospital Angeles Pedregal. México.
Médico pasante del servicio social de la Universidad Andhuac México

con sede Hospital Angeles Pedregal. México.

Profesor adjunto del Curso de Postgrado de Medicina Interna, Univer-

sidad La Salle. México.
Clinica Plexus-NBT. Guadalajara, Jalisco.

**Neuroscience PhD, New remedies. University Manchester UK.

Correspondencia:
Victor Huggo Cérdova Pluma
Correo electrénico: vhcordova@huggocordova.org

Aceptado: 23-01-2025.

www.medigraphic.com/actamedica

52

Acta Mep GA. 2025; 23 (1): 52-57



Cérdova PVH y cols. Diabetes tipo 3, una revisién narrativa

Abreviaturas:

fMRI = resonancia magnética funcional.
HPA = hipotalamo-hip&fisis-suprarrenal.
IDE = enzima degradadora de insulina.

LCR = liquido cefalorraquideo.

MRS = espectroscopia por resonancia magnética.
NAA = N-acetilaspartato.

PET = tomografia por emisién de positrones.
qEEG = electroencefalograma cuantitativo.
ROS = especies reactivas de oxigeno.

SNC = sistema nervioso central.

INTRODUCCION

La insulina, producida en el pancreas desempena un pa-
pel fundamental en el sistema nervioso central (SNC) al
atravesar la barrera hematoencefdlica y regular funciones
esenciales como el control del apetito, el metabolismo de
la glucosa y la memoria. En las Gltimas décadas, se ha de-
mostrado que la resistencia a la insulina en el cerebro esta
vinculada con patologias como la obesidad, la diabetes tipo
2 y enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer,
lo cual ha llevado al concepto de “diabetes tipo 3”." Esta
resistencia afecta no sélo el metabolismo periférico, sino
también la neuroplasticidad y la funcién cognitiva.”

Estudios tempranos, como los de Briining y colabora-
dores, mostraron la presencia de receptores de insulina en
el cerebro, con funciones en el metabolismo energético
y la reproduccién, lo que desafi6 la creencia de que la
insulina sé6lo actuaba en tejidos periféricos.” Investigacio-
nes recientes indican que la resistencia a la insulina en el
SNC contribuye al deterioro cognitivo y esta asociada con
enfermedades psiquidtricas como la depresion.*

Se ha identificado que esta resistencia a la insulina
afecta la homeostasis energética y contribuye a la neuro-
degeneracién mediante la activacion de vias inflamatorias
en el hipotdlamo, una regién clave en la regulacién del
apetito.” La inflamacién crénica, desencadenada por el
exceso de nutrientes y la obesidad, activa rutas como
IKKB/JNK y obstaculiza la accién de la insulina en dreas
cerebrales criticas para la cognicion, lo que intensifica la
acumulacién de proteinas toxicas como el beta-amiloide
y agrava la neurodegeneracion.”

Entre las vias afectadas, PI3K/Akt/mTOR es esencial para
la supervivencia neuronal y la plasticidad sindptica; sin
embargo, en casos de resistencia a la insulina, esta via se
ve alterada, promoviendo la disfuncién neuronal.” Ademas,
la hiperinsulinemia crénica, producto de una dieta alta en
grasas saturadas, activa esta via y afecta la regulacién del
apetito y el metabolismo de la glucosa en el cerebro, ce-
rrando el ciclo en el que la insulina influye de forma critica
tanto en el metabolismo como en la salud cognitiva.®”

Este articulo tiene como objetivo detallar la relacion
entre el sindrome metabdlico, los trastornos emocionales

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

DISCUSION

La resistencia a la insulina y la inflamacién crénica en el
SNC estan estrechamente relacionadas con el deterioro
cognitivo y enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer.® Regiones cerebrales como el hipotalamo,
hipocampo y corteza cerebral, ricas en receptores de
insulina, sufren alteraciones significativas en condiciones
de obesidad y disfuncién metabélica, lo cual compromete
el procesamiento de la glucosa en el cerebro, llevando al
hipometabolismo cerebral y afectando funciones cognitivas
como la memoria.’

La inflamacién juega un papel fundamental en este
proceso. Estudios muestran que la resistencia a la insulina
cerebral activa la microglia y desencadena la liberacién
de citoquinas proinflamatorias, especialmente en el
hipotdlamo, exacerbando el dafio neuronal y afectando
la regulacién metabdlica y cognitiva.'” Posibles inter-
venciones, como la administracion de insulina inhalada,
podrian ayudar a mitigar estos efectos en pacientes
con resistencia a la insulina en el SNC; aunque atln en
fase experimental, esta técnica muestra potencial para
ralentizar el deterioro cognitivo.'"

La disfunciéon mitocondrial, comdn en el sindrome
metabdlico, también es critica en el ciclo patolégico de
la neurodegeneracion. La alteracion en la sefalizacién
de insulina en el cerebro compromete la capacidad de
defensa neuronal contra téxicos como el beta-amiloide,
promoviendo un ambiente neurodegenerativo.” Ademas,
la insulina y el factor de crecimiento IGF-1 son esenciales
para la plasticidad neuronal y la supervivencia celular, y
su disminucién debido a resistencia insulinica cerebral
contribuye a la acumulacién de proteinas téxicas, como
el amiloide.” La enzima degradadora de insulina (IDE)
también se ve afectada, facilitando la acumulacién de
amiloide, lo cual estrecha la conexion entre resistencia a
la insulina y Alzheimer.

Estudios de Michailidis y colaboradores sugieren que
tanto el Alzheimer como la diabetes tipo 2 comparten vias
fisiopatoldgicas relacionadas con PI3K/Akt y GSK-3p, proce-
sos que promueven la neuroinflamacion y el daino neuro-
nal, intensificando el deterioro cognitivo.'” La inflamacién
cronica no sélo aumenta la acumulacién de amiloide,
sino que también afecta la neuroplasticidad, limitando la
capacidad del cerebro para adaptarse y responder a dafios
propios del envejecimiento y enfermedades degenerativas.
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Vias moleculares implicadas en la
resistencia a la insulina en el SNC

Las vias de senalizacion 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 via PI3K/Akt/mTOR es esencial para el crecimiento
y la plasticidad neuronal. En un estado de resistencia
a la insulina, la activacién de esta via se reduce, afec-
tando la sintesis de proteinas y la adaptacion sinaptica
del cerebro. La disfuncién en PI3K/Akt disminuye la
biogénesis mitocondrial, lo que limita la produccién de
energia y aumenta la acumulacién de especies reacti-
vas de oxigeno (ROS). Este incremento de ROS causa
estrés oxidativo, dafiando las neuronas y promoviendo
la neurodegeneracion.” 1

AMPXK; otra via crucial, actGa como un sensor energético
en el SNC. En condiciones normales, regula la produccién
de ATPy la oxidacion de grasas, esenciales para la funcién
mitocondrial. Sin embargo, la resistencia a la insulina dis-
minuye la actividad de AMPK, generando acumulacién
de ROS vy debilitando los sistemas antioxidantes, lo que
contribuye al dafio celulary al deterioro cognitivo asociado
al Alzheimer.'%1"

La via JNK se activa crénicamente en respuesta al estrés
e inflamacién celular en estados de resistencia a la insulina.
Su activacién persistente fomenta la acumulacién de beta-
amiloide y la disfunciéon mitocondrial, lo cual agrava el
ambiente neurotéxico y acelera la degeneracién neuronal.
Ademas, promueve la fosforilacién de la proteina tau, que
afecta la estructura neuronal, intensificando la disfuncién
sindptica y el deterioro cognitivo.**

La via IKK/NF-kB regula la respuesta inflamatoria. En
estados de resistencia a la insulina, se activa crénicamen-
te, provocando neuroinflamaciéon mediante la liberacién
de citoquinas como IL-6 y TNF-a, que interfieren con la
neuroplasticidad y agravan el dafio oxidativo. Este proceso
perpetia la disfuncién mitocondrial y acelera la progresion
de enfermedades neurodegenerativas.”*

Estas vias, lejos de actuar en aislamiento, interactGan
y amplifican sus efectos negativos en un sistema interco-
nectado: la inhibicién de PI3K/Akt, por ejemplo, intensi-
fica el estrés oxidativo y promueve la activacion de JNK
y NF-xB. Este ciclo de dafio celular y neuroinflamacién
resalta la necesidad de terapias enfocadas en restaurar la
sefializacion de la insulina y reducir la inflamacién, lo cual
podria desacelerar la progresion de enfermedades como
el Alzheimer.®!?

Disfuncion mitocondrial

Es fundamental en el desarrollo de enfermedades neurode-
generativas como el Alzheimer, vinculando la resistencia a
lainsulina y la inflamacién crénica en procesos de deterioro
neuronal. Pugazhenthi y colaboradores sefialan que estos
factores son centrales en la conexion entre obesidad, dia-
betes tipo 2 y Alzheimer, al contribuir al estrés oxidativo y
la neuroinflamacién, exacerbando la funcién mitocondrial
deteriorada.'” 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 dana las neuronas, afectando el equilibrio
energético y potenciando el deterioro cognitivo.'¥ La com-
binacién de estrés oxidativo, inflamacién y acumulacion
de proteinas toxicas como beta-amiloide y tau agrava los
sintomas del Alzheimer."”

La microglia, que normalmente ayuda en la defensa
neuronal y la reparacién celular, adopta un estado de
activacion crénica en la resistencia a la insulina, como se
observa en la diabetes tipo 3. En lugar de proteger, su ac-
tivacion prolongada genera un ambiente proinflamatorio y
libera citoquinas como IL-6 y TNF-a, que exacerban el dafio
neuronal y el estrés oxidativo, contribuyendo al deterioro
sindptico y cognitivo, caracteristicos en el Alzheimer.?!?*
La disfuncién mitocondrial asociada con esta activacion
crénica de la microglia disminuye la producciéon de ATP y
aumenta los ROS, creando un entorno prooxidante y per-
petuando un ciclo de neuroinflamacion y estrés celular.”?**

Ademads, el exceso de ROS impulsa la acumulacién de
proteinas téxicas como beta-amiloide y tau, alterando la
estructura neuronal y desencadenando una mayor activi-
dad microglial en un esfuerzo por eliminar estas proteinas.
Esta activacion excesiva produce mas citoquinas y acelera el
dano sindptico.”” La persistencia de esta interaccién entre
estrés oxidativo y neuroinflamacién genera un ciclo vicioso
que impulsa la neurodegeneracién, donde la microglia falla
en regular la inflamacién al volverse crénicamente activa,
lo que amplifica el dafo neuronal.”®

Este ciclo de neuroinflamacién crénica y disfuncién
mitocondrial sugiere la necesidad de terapias dirigidas a re-
ducir la actividad proinflamatoria de la microglia y mejorar
la funcion mitocondrial. Abordar estas vias podria romper el
ciclo de dafo celular y neuroinflamacion, proporcionando
un enfoque terapéutico que mejore la salud mitocondrial y
reduzca el impacto del Alzheimer en la funcién cognitiva.

Estructuras cerebrales principalmente afectadas
El hipocampo, esencial para la memoria y el aprendizaje, es

una de las areas méas vulnerables a la resistencia a la insulina,
experimentando una disminucién en la utilizacién de glu-
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cosa que conduce al hipometabolismo y al estrés oxidativo
debido a la disfuncién mitocondrial. Este estrés afecta la
plasticidad sindptica y contribuye a la desregulacion del eje
hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal (HPA), relacionado con
sintomas de depresion y ansiedad.”!?*?” Este deterioro en
la neuroplasticidad no sélo impacta la memoria, sino que
incrementa la vulnerabilidad emocional, creando un ciclo
de retroalimentacién entre el dafo cognitivo y emocional.

La corteza prefrontal, encargada de funciones como la
planificacion y toma de decisiones, también se ve afec-
tada por la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo.
La alteracién en el metabolismo disminuye la capacidad
para gestionar el estrés, lo que incrementa sintomas de
ansiedad y debilita funciones ejecutivas, intensificando la
carga emocional en estos pacientes.””%*

El hipotalamo, responsable de la homeostasis energética
y el control del eje HPA, desempefia un papel critico en la
relacién entre la resistencia a la insulina y los trastornos del
estado de animo. Su disfuncion 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 inflamacién crénica,
exacerbando asf la neuroinflamaci6n.”’

La disfunciéon mitocondrial impacta negativamente
tanto al hipocampo como a la corteza prefrontal debido a
su alta demanda energética. La resistencia a la insulina en
estas areas induce hipometabolismo y eleva la produccién
de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que provoca
dafno neuronal y acelera el deterioro cognitivo.”'?? La
acumulacién de ROS genera un ambiente prooxidante
que activa la microglia de manera crénica, promoviendo
un estado proinflamatorio que contribuye al dafo sinaptico
y al deterioro de la plasticidad cerebral, afectando asi la
memoria y el aprendizaje.”’

Este ciclo de neuroinflamacién y disfuncién mitocondrial
resalta la importancia de intervenciones que restauren la
funcién mitocondrial y controlen la neuroinflamacion, lo
cual podria atenuar el deterioro cognitivo y emocional en
condiciones como el Alzheimer.””

Implicaciones clinicas y diagnésticas

El diagnéstico 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
tomografia por emision de positrones (PET) es especial-
mente Gtil al identificar patrones de hipometabolismo en
el hipocampo vy la corteza prefrontal, areas clave afecta-
das en el Alzheimer, y cuya disfuncién temprana podria
permitir intervenciones preventivas.’! Junto con la PET, el
electroencefalograma cuantitativo (qEEG) complementa
el diagnéstico al registrar ondas cerebrales en distintas fre-
cuencias. En pacientes con diabetes tipo 3 y Alzheimer, el

qEEG ha identificado anomalias en ritmos alfa y beta, aso-
ciados al procesamiento cognitivo y la memoria.*?*? Esta
técnica también ha demostrado utilidad en personas con
sindrome metabdlico y diabetes tipo 2, quienes presentan
alteraciones en los ritmos alfa, beta y theta, lo cual podria
evidenciar neuroinflamacién y estrés oxidativo temprano
en el cerebro.*

Los biomarcadores en plasma y liquido cefalorraquideo
(LCR) son otro pilar en la identificacion de diabetes tipo 3.
La presencia de proteinas anormales como beta-amiloide
y tau hiperfosforilada en el LCR se asocia con el dafo
neuronal y alteraciones en el metabolismo cerebral, tipicas
del Alzheimer.?>*® Asimismo, los marcadores inflamatorios
como IL-6 y TNF-a, que se encuentran elevados en per-
sonas con resistencia a la insulina, reflejan un estado de
neuroinflamacion que compromete la funcién neuronal y
acelera la aparicion de sintomas cognitivos.?” La combina-
cién de estos biomarcadores permite un enfoque integral
para la deteccién temprana de la resistencia a la insulina en
el cerebro, abriendo una oportunidad para intervenciones
antes del desarrollo de sintomas severos.*%

La resonancia magnética funcional (fMRI) es otra técnica
que evala la conectividad funcional del cerebro y observa
el flujo sanguineo 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.*'* Estas
alteraciones limitan la comunicaciéon neuronal y afectan
la neuroplasticidad. Ademas, la fMRI ha sido (til en la
identificacién de patrones de hipometabolismo, caracteris-
ticos de la neurodegeneracion inicial, lo cual permite una
intervencion terapéutica mds oportuna.*’

La espectroscopia por resonancia magnética (MRS), por
su parte, mide metabolitos especificos en el cerebro, como
el N-acetilaspartato (NAA) y el lactato. La reduccion de NAA
sugiere deterioro en la viabilidad neuronal, mientras que
niveles elevados de lactato en pacientes con diabetes tipo
3 reflejan disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo, con-
tribuyendo a la progresion de la neurodegeneracién.***/
La MRS complementa los hallazgos de la PET y fMRI al
ofrecer un andlisis detallado del estado metabdlico cerebral,
lo cual fortalece el diagnéstico 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 vias como
PI3K/Akt y AMPK, y promoviendo disfuncién mitocondrial
e inflamacién crénica, que degradan gradualmente las
neuronas, impactando la cognicién y el bienestar emocio-
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nal.”® El diagndstico temprano mediante biomarcadores y
neuroimagen, como PET y fMRI, ofrece una visién detallada
de los cambios cerebrales antes de la aparicién de sintomas
severos, aunque es necesario que estas tecnologfas sean
mds accesibles para aplicarse de forma rutinaria.”'>* En
cuanto a la prevencién, intervenciones en el estilo de vida,
como dieta baja en azlcares y ejercicio regular, muestran
un efecto positivo en la reduccion de la inflamacién y
mejora de la funcién mitocondrial, aunque su efectivi-
dad a largo plazo requiere investigacion adicional.®?
El desarrollo de terapias farmacolégicas enfocadas en la
regulacion de AMPK, antioxidantes y la insulina intranasal
representan opciones prometedoras que podrian optimizar
los tratamientos para la neurodegeneracién.®”

La investigacion en diabetes tipo 3 y resistencia a la
insulina cerebral abre un camino transformador para el
diagnéstico, tratamiento y prevencién de enfermedades
neurodegenerativas. Profundizar en estos enfoques per-
mitira desarrollar estrategias personalizadas que mejoren
la calidad de vida de millones de personas y reduzcan el
impacto global de estos trastornos.”®
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