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ABSTRACT

Introduction: type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a chronic disease prevalent in older adults, associated
with cita microvascular and macrovascular complications. Recent studies suggest a link between T2DM and
an increased risk of dementia, particularly Alzheimer’s disease. The main hypothesis of this study suggests
that inflammation and alterations in glucose metabolism, characteristics of T2DM, may contribute to the
development of Alzheimer’s pathology.

Method: a systematic review was conducted on studies investigating the relationship between T2DM and
Alzheimer’s disease. Observational studies examining patients with T2DM, and a confirmed diagnosis of
cognitive impairment or Alzheimer’s disease were included. Searches were performed in databases such as
PubMed and Google Scholar, with articles published between 2000 and 2024.

Results: out of 29 studies found, 4 relevant articles were selected. The data reveals a significant association
between T2DM and an increased risk of cognitive impairment in older adults, highlighting mechanisms such as
microcirculatory damage, B-amyloid accumulation, and cerebral insulin resistance. Additionally, it was found
that systemic oxidative stress is lower when both diseases coexist, which may be related to a lower cognitive
decline compared to patients suffering from only one of the two diseases.

Conclusion: the systematic review confirms a significant relationship between T2DM and Alzheimer’s disease,
supporting the hypothesis that metabolic processes and insulin resistance are key factors in the progression
of cognitive decline. The findings suggest that when both diseases coexist, systemic oxidative stress is
moderated, opening new areas of research on protective or modulatory mechanisms. However, additional
studies are needed to confirm causality and explore specific interventions that reduce the risk of Alzheimer’s
in T2DM patients.
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RESUMEN

Introduccion: la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica prevalente en adultos mayores,
asociada con complicaciones microvasculares y macrovasculares. Estudios recientes sugieren un vinculo entre
la DM2 y un mayor riesgo de demencia, particularmente la enfermedad de Alzheimer. La hipdtesis principal
de este estudio sugiere que la inflamacion y las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, caracteristicas
de la DM2, podrian contribuir al desarrollo de la patologia de Alzheimer.

Método: se realizd una revision sistematica de estudios que investigan la relacion entre la DM2 y el Alzheimer.
Se incluyeron estudios observacionales que examinaron a pacientes con DM2 y diagnostico confirmado de
deterioro cognitivo o Alzheimer. Las busquedas se realizaron en bases de datos como PubMed y Google
Académico, con articulos publicados entre 2000 y 2024.
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Resultados: de los 29 estudios encontrados, se seleccionaron 4 articulos pertinentes. Los datos revelan
una asociacion significativa entre la DM2 y el riesgo aumentado de deterioro cognitivo en adultos mayores,
destacando mecanismos como el dafo microcirculatorio, la acumulacion de B-amiloide y la resistencia a la
insulina cerebral. Ademas, se encontroé que el estrés oxidativo sistémico es menor cuando ambas enfermedades
coexisten, lo que podria estar relacionado con un menor deterioro cognitivo en comparacion con los pacientes
que padecen solo una de las dos enfermedades.

Conclusion: la revision sistematica confirma una relacion significativa entre la DM2 y el Alzheimer, apoyando
la hipotesis de que los procesos metabdlicos y la resistencia a la insulina son factores clave en la progresion
del deterioro cognitivo. Los hallazgos sugieren que cuando ambas enfermedades coexisten, el estrés oxidativo
sistémico se modera, abriendo nuevas areas de investigacion sobre mecanismos protectores o moduladores.
Sin embargo, se requieren estudios adicionales para confirmar la causalidad y explorar intervenciones
especificas que reduzcan el riesgo de Alzheimer en pacientes con DM2.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer; Diabetes Mellitus, Tipo Il; Resistencia a la Insulina; Factores de
Riesgo, Diabetes Tipo .

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades cronicas mas comunes entre los adultos
mayores, caracterizada por la resistencia a la insulina y niveles elevados de glucosa en la sangre. Ademas
de sus complicaciones microvasculares y macrovasculares, investigaciones recientes han sugerido una posible
relacion entre la DM2 y un mayor riesgo de desarrollar demencia, en particular la enfermedad de Alzheimer, la
cual es la principal causa de deterioro cognitivo en esta poblacion. Esta asociacion sugiere que los mecanismos
patologicos de la DM2 podrian contribuir al desarrollo del Alzheimer, dando lugar al concepto de ‘diabetes tipo
3’ para describir esta posible conexion.

A pesar de estos avances, todavia hay muchas preguntas sin respuesta sobre el origen preciso de esta
relacion. Esta falta de claridad destaca la necesidad de realizar estudios mas detallados y especificos para
comprender como la DM2 podria influir en la progresion de la enfermedad de Alzheimer y viceversa. La hipotesis
principal de este estudio sugiere que los procesos inflamatorios y las alteraciones en el metabolismo de la
glucosa, caracteristicas de la DM2, podrian jugar un papel fundamental en el desarrollo de la patologia del
Alzheimer. .23

El objetivo es explorar en profundidad la relacion entre las caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas de
la diabetes tipo Il y su influencia en el desarrollo del Alzheimer, con el fin de identificar conexiones que
contribuyan a un mejor entendimiento y manejo de ambas condiciones. Ademas se centrara en analizar como
los tratamientos para la diabetes pueden influir en el desarrollo o progresion del Alzheimer. Se busca determinar
si estos tratamientos tienen un efecto protector of si podrian acelerar los procesos patologicos relacionados con
el deterioro cognitivo en pacientes con diabetes tipo II.®

METODO

El estudio se trata de una revision sistematica, basado en la recopilacion y analisis de datos provenientes
de investigaciones previas que exploran la relacion entre la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y la enfermedad de
Alzheimer.

La poblacion objetivo del estudio incluyé articulos publicados en inglés y espaiol que investigaron la relacion
entre DM2 y Alzheimer en adultos mayores. Los criterios de inclusion consistieron en estudios que examinaron
pacientes con DM2 y diagnostico de Alzheimer o deterioro cognitivo relacionado confirmado a través de pruebas
especificas. Se excluyeron estudios en poblaciones que padezcan otro tipo de diabetes, revisiones narrativas sin
datos primarios, y articulos que no abordaron la relacion directa entre las dos patologias.

La investigacion se realizd mediante blUsquedas en bases de datos electronicas como PubMed y Google
Académico abarcando publicaciones desde el ano 2000 hasta la fecha del estudio. Las busquedas se llevaron
a cabo en un entorno académico, empleando los recursos digitales y bibliograficos disponibles en las bases de
datos mencionadas previamente.®®

Se utilizé un protocolo sistematico para la busqueda y seleccion de articulos, incluyendo términos clave
como “Diabetes Mellitus tipo 2”, “Alzheimer”, “deterioro cognitivo”, “riesgo”, “relacion”, “epidemiologia” y
“diabetes tipo 3”. La seleccion de estudios fue realizada de manera meticulosa y detallada para asegurar la
calidad de la informacion. Para disminuir sesgos, se revisaron los estudios de forma exhaustiva. Se recopilaron
datos sobre caracteristicas de los estudios, medidas de resultados, y definiciones de las variables clave, como
niveles de glucosa en sangre, indicadores de resistencia a la insulina, y diagndsticos clinicos de Alzheimer.

Al tratarse de una revision sistematica el analisis de datos se realizd mediante un enfoque cualitativo y
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descriptivo integrando y evaluando la informacion obtenida de los estudios observacionales seleccionados.
Se extrajo informacion relevante de manera meticulosa, incluyendo detalles sobre el disefio de los estudios,
las caracteristicas de los participantes, y los resultados principales relacionados con la diabetes tipo Il y el
alzhéimer. Este enfoque nos permite una compresion detallada de la relacion entre ambas patologias sin la
necesidad de analisis estadisticos, si no, centrandose en la integracion y evaluacion de la evidencia disponible. 7®

Este enfoque nos permite una comprension detallada de la relacion entre ambas patologias. El analisis
estadistico no se considero necesario debido a la heterogeneidad de los estudios o la naturaleza de los
resultados, centrandonos en la evaluacion e integracion de la evidencia disponible.

RESULTADOS

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos a partir de una bdsqueda exhaustiva de investigaciones
realizadas a través de Google Académico y PubMed donde se encontraron 29 articulos que coincidian con
los criterios de inclusion y exclusion pero de estos se han seleccionado 4 porque se consideraron los mas
pertinentes debido a que respondian a la pregunta de investigacion sobre la relacion entre la diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2) y el deterioro cognitivo, incluyendo su posible vinculo con la enfermedad de Alzheimer

Los datos revisados muestran que la DMT2 esta significativamente asociada con un aumento en el riesgo
de deterioro cognitivo en adultos mayores. En estudios observacionales, se registré una prevalencia mayor
de deterioro cognitivo en individuos con DMT2 en comparacion con aquellos sin la enfermedad (ver tabla 1).
Diversas hipotesis han sido propuestas para esta relacion, que incluyen lesiones microcirculatorias y cambios
metabolicos que favorecen la formacion de ovillos neurofibrilares y depdsitos de proteina B-amiloide en el
cerebro. También se observaron alteraciones en la sefializacion de la insulina, especificamente resistencia
y sefalizacion anormal, asi como un desequilibrio entre especies oxidantes y antioxidantes. Aunque ambas
enfermedades convergen en el estrés oxidativo sistémico mediado por radicales libres, las vias metabdlicas
implicadas son distintas.

Tabla1. Categorias

Adultos Mayores No Diabético Diabético
60-65 anos 1,00 1,00

(ref) (ref)
66-70 anos 1,73 (0,68;4,44) 2,16 (0,49; 9,61)
71-76 anos 2,95 (1,20; 7,27) 1,61 (0,30; 8,59)
76-80 anos 4,24 (1,76; 10,2) 5,83 (1,41; 24,2)
> 80 afos 11,5 (5,04; 26,4) 36,8 (8,08; 167,4)
OR Tendencia 1,83 (1,53;2,19) 2,37 (1,68; 3,35)
Valor p < 0,0001 <0,001

(Tabla 1) Ref: el grupo de referencia fue asignado a personas con edades entre 60-65 anos. Por lo cual un
valor mayor a 1 indica que hay un mayor riesgo de deterioro cognitivo (MMSE < 13) en personas con y sin DMT2.
EL MMSE (Mini-Mental State Examination) < 13 indicaria deterioro cognitivo. El OR (odds ratio) para tendencia
indica cual es la probabilidad de presentar deterioro cognitivo por cada 5 afos de aumento de edad.

Los resultados de la tabla 1 resaltan una tendencia significativa hacia un mayor riesgo de deterioro cognitivo
a medida que avanza la edad, tanto en individuos con DMT2 como en aquellos sin diabetes. Los valores de OR
(odds ratio) muestran un incremento constante del riesgo en ambos grupos, con una tendencia mas acentuada
en personas con DMT2, especialmente en edades superiores a 80 anos.

Ademas, cuando ambas enfermedades coexisten, el estrés oxidativo sistémico parece reducirse en
comparacion con los niveles observados en cada enfermedad por separado, lo que se asocia con un menor
deterioro cognitivo.

Este estudio también destaca que los adultos mayores con DMT2 y/o antecedentes familiares de la
enfermedad tienen una mayor susceptibilidad al deterioro cognitivo y, por ende, un mayor riesgo de desarrollar
demencia, en comparacion con aquellos sin diabetes o antecedentes familiares.

La relacion entre la DMT2 y el Alzheimer se vuelve aln mas relevante cuando se consideran las vias
metabodlicas desencadenadas por la hiperglucemia y la resistencia a la insulina. Estas incluyen la disminucion
de la sefalizacion de la insulina, la inflamacion, el estrés oxidativo y la formacion de productos de glicacion
avanzada, procesos que también estan implicados en la enfermedad de Alzheimer.

Se ha reportado que la administracion de insulina intranasal, sin efectos sistémicos, se asocia con mejoras
significativas en el rendimiento cognitivo en adultos sanos y en pacientes con Enfermedad de Alzheimer
temprana. Actualmente, hay ensayos clinicos en curso para evaluar la utilidad de esta forma de insulina en la
prevencion de la conversion de deterioro cognitivo leve a Alzheimer.
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DISCUSION

Esta revision sistematica proporciona una vision integral sobre la relacion significativa entre la diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) y el riesgo aumentado de deterioro cognitivo en adultos mayores, especificamente con
la enfermedad de Alzheimer. Los estudios revisados destacan una asociacion significativa entre ambas.

Este riesgo aumentado se alinea con estudios previos que también han sefalado una prevalencia mas alta
de deterioro cognitivo entre pacientes con DM2 en comparacion con aquellos sin la enfermedad, apoyando la
hipdtesis de que la DM2 puede ser un factor de riesgo significativo para el deterioro cognitivo.

Los mecanismos propuestos para explicar esta relacion incluyen alteraciones metabolicas y microcirculatorias,
que contribuyen a la formacion de ovillos neurofibrilares y depositos de proteina B-amiloide, caracteristicas
distintivas de la enfermedad de Alzheimer. Estos resultados son consistentes con los estudios previos, que
sugieren que la resistencia a la insulina y las alteraciones en la sefalizacion de la insulina en el cerebro juegan
un papel importante en la progresion de la neurodegeneracion.®:10

Otros estudios como el de ‘Asociacion entre diabetes mellitus tipo 2, historia familiar de diabetes y
deterioro cognitivo en adultos mayores chilenos’, revelan que los pacientes con DMT2 tienen una prevalencia
significativamente mayor de deterioro cognitivo en comparacion con aquellos sin diabetes, apoyando la hipotesis
de que la DMT2 es un factor de riesgo modificable clave para el deterioro cognitivo.

Un hallazgo novedoso encontrado en esta revision es la observacion de que cuando la DMT2 y la enfermedad
de Alzheimer coexisten, el estrés oxidativo sistémico es menor en comparacion con los niveles observados en
pacientes con cada enfermedad de manera aislada, lo cual se correlaciona con un menor grado de deterioro
cognitivo.'? Este nuevo hallazgo abre una nueva area de investigacion, ya que indica una interaccion
compleja entre las dos condiciones que podria proporcionar indicios sobre posibles mecanismos protectores o
moduladores.

Es importante tener en cuenta que la interpretacion de estos hallazgos puede contar con ciertas limitaciones.
La mayoria de los estudios incluidos en esta revision son de disefio observacional, lo que impide establecer
una relacion causal directa entre DM2 y deterioro cognitivo. Ademas, la heterogeneidad en los criterios
diagnosticos y en las herramientas de evaluacion de la funcion cognitiva pueden introducir sesgos que afectan
la generalizacion de los hallazgos. 3

Para poder comprender esta relacion es necesario realizar estudios que examinen la causalidad y la eficacia
de intervenciones especificas para reducir el riesgo de Alzheimer en pacientes con DM2. También se deben
explorar los factores genéticos y ambientales que pueden influir en la susceptibilidad a ambas enfermedades y
como las intervenciones dirigidas a la DM2 podrian afectar el riesgo de deterioro cognitivo.

CONCLUSIONES

Esta revision sistematica destaca la importante conexion entre la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y el deterioro
cognitivo, especialmente en el contexto de la enfermedad de Alzheimer. Los estudios revisados muestran que
la DM2 no solo aumenta el riesgo de problemas de memoria y pensamiento en los adultos mayores, sino que
también esta relacionada con cambios metabodlicos y dafios en el cerebro que pueden empeorar este proceso.
Las teorias presentadas sugieren que factores como la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo pueden
estar involucrados en el desarrollo del Alzheimer, lo que hace que esta relacion sea compleja y sugiere que
ambas condiciones pueden influenciarse mutuamente.

Ademas, se ha encontrado que cuando la DM2 y el Alzheimer coexisten, el estrés oxidativo en el cuerpo
parece ser menor, lo que podria indicar la presencia de mecanismos protectores que vale la pena investigar mas
a fondo. Sin embargo, es importante tener en cuenta que muchos de los estudios revisados son observacionales
y presentan variaciones en los métodos utilizados, lo que puede limitar la interpretacion de los resultados.

El interés en como los tratamientos para la diabetes podrian afectar el deterioro cognitivo abre nuevas
oportunidades para la investigacion y el tratamiento de estos problemas. Los estudios futuros deberian
centrarse en determinar como estas enfermedades se relacionan entre si, asi como en evaluar nuevas terapias y
estrategias preventivas que podrian mejorar la salud cognitiva en las personas mayores en riesgo. En resumen,
entender y abordar la relacion entre la DM2 y el Alzheimer es crucial para desarrollar tratamientos efectivos
que mejoren la calidad de vida de los adultos mayores que enfrentan estas condiciones.
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