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ABSTRACT

The research addressed the relationship between Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) and Alzheimer’s disease,
two pathologies of high prevalence and impact. Although traditionally considered independent diseases,
they were shown to share common pathophysiological mechanisms such as insulin resistance, oxidative
stress and chronic inflammation. Scientific evidence allowed the hypothesis of Alzheimer’s as a possible
‘type 3 diabetes’ to be proposed, highlighting the implication of genetic factors, such as the €4 allele of
the APOE gene. In addition, antidiabetic therapies with neuroprotective potential, such as intranasal insulin
and metformin, were analysed. This complex and multifactorial relationship offered new therapeutic and
preventive perspectives for both diseases, especially in older adults.
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RESUMEN

La investigacion abordd la relacion entre la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) y la enfermedad de Alzheimer,
dos patologias de alta prevalencia e impacto. Aunque tradicionalmente se consideraron enfermedades
independientes, se demostro que comparten mecanismos fisiopatologicos comunes como la resistencia a la
insulina, el estrés oxidativo y la inflamacion cronica. La evidencia cientifica permitié proponer la hipdtesis
del Alzheimer como una posible “diabetes tipo 3”, resaltando la implicancia de factores genéticos, como el
alelo €4 del gen APOE. Asimismo, se analizaron terapias antidiabéticas con potencial neuroprotector, como
la insulina intranasal y la metformina. Esta relacion compleja y multifactorial ofrecio nuevas perspectivas
terapéuticas y de prevencion para ambas enfermedades, especialmente en adultos mayores.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) y la enfermedad de Alzheimer representan dos de los mayores desafios
para la salud publica a nivel mundial, debido tanto a su alta prevalencia como a su impacto en la calidad de
vida de los pacientes. Tradicionalmente estudiadas como patologias independientes —una de indole metabdlica
y otra neurodegenerativa—, en los Ultimos afos ha surgido creciente evidencia que sugiere una estrecha
conexion entre ambas." Esta relacion ha dado origen a nuevas hipotesis fisiopatoldgicas, como la propuesta
de considerar el Alzheimer como una forma de “diabetes tipo 3”. Comprender los mecanismos que vinculan
la DM2 con el deterioro cognitivo y la neurodegeneracion se ha vuelto crucial para el desarrollo de enfoques
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terapéuticos mas integrales y eficaces.

DESARROLLO

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica cronica que se caracteriza por niveles
elevados de glucosa en sangre, debido a la resistencia a la insulina o a una produccion insuficiente de esta
hormona. Su prevalencia ha aumentado de manera considerable en las Ultimas décadas, especialmente en
adultos mayores, siendo considerada una de las principales amenazas para la salud publica mundial.?®? Ademas
de sus complicaciones clasicas, como la retinopatia, nefropatia y enfermedad cardiovascular, estudios recientes
han empezado a vincularla con enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas comdn de demencia y representa una de las principales causas
de discapacidad en personas mayores. Esta caracterizada por la acumulacion anormal de placas de B-amiloide
y ovillos neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada, que producen deterioro neuronal progresivo y pérdida
de funciones cognitivas.“>

En anos recientes, ha surgido evidencia que sugiere una conexion fisiopatologica entre la DM2 y el Alzheimer.
Esta relacion ha sido tan significativa que algunos investigadores han propuesto el término “diabetes tipo 3”
para referirse a la enfermedad de Alzheimer como una manifestacion del sindrome metabdlico en el cerebro.®?
Esta hipotesis se basa en que tanto la resistencia a la insulina como la hiperglucemia croénica afectan funciones
cerebrales criticas, como la plasticidad sinaptica, el metabolismo energético neuronal y la neuroproteccion.

Uno de los mecanismos mas estudiados en esta relacion es la resistencia a la insulina cerebral, que
impide el uso adecuado de glucosa por las neuronas, produciendo disfuncion sinaptica y muerte celular. Esta
resistencia también interfiere con la eliminacion de B-amiloide, promoviendo su acumulacion en el cerebro.®
Paralelamente, la inflamacion crénica y el estrés oxidativo sistémico presentes en la DM2 contribuyen al daio
neuronal, favoreciendo un entorno neurodegenerativo similar al que se observa en pacientes con Alzheimer.®

Ademas, la hiperglucemia favorece la formacion de productos de glicacion avanzada (AGEs), los cuales alteran
la estructura y funcion de proteinas esenciales, incluyendo enzimas y receptores neuronales. Estas moléculas
también inducen respuestas inflamatorias en el sistema nervioso central, promoviendo neurotoxicidad.?

Por otro lado, factores genéticos también parecen desempeiiar un rol importante. Por ejemplo, la presencia
del alelo €4 del gen APOE se ha relacionado con un mayor riesgo tanto de Alzheimer como de complicaciones en
pacientes con DM2, lo que refuerza la hipotesis de un componente genético comun entre ambas patologias. "

En cuanto al tratamiento, algunos estudios han sugerido que ciertos farmacos antidiabéticos podrian influir
en el desarrollo o progresion del deterioro cognitivo. La insulina intranasal, por ejemplo, ha demostrado mejorar
el rendimiento cognitivo sin causar hipoglucemia, al actuar directamente sobre receptores cerebrales.”'?
También se estan evaluando terapias con metformina y analogos de GLP-1, debido a sus efectos neuroprotectores
observados en estudios preclinicos y clinicos.

En esta linea, investigaciones como la del estudio chileno sobre “diabetes mellitus tipo 2, historia familiar
de diabetes y deterioro cognitivo en adultos mayores” han mostrado que los pacientes con DM2 y antecedentes
familiares tienen una mayor probabilidad de desarrollar demencia, en comparacion con aquellos sin estos
factores. ()

Finalmente, la evidencia sugiere que cuando coexisten DM2 y Alzheimer, puede observarse una reduccion en
el estrés oxidativo sistémico en comparacion con pacientes que presentan solo una de las dos enfermedades. Este
hallazgo plantea la posibilidad de mecanismos protectores o moduladores que aln no han sido completamente
comprendidos y que abren una nueva via para la investigacion clinica.%"

En resumen, la relacion entre DM2 y enfermedad de Alzheimer es compleja y multifactorial. Involucra
procesos metabdlicos, inflamatorios y genéticos comunes que podrian actuar en sinergia para promover la
neurodegeneracion. La identificacion y comprension de estos mecanismos es esencial para disefar estrategias
de prevencion y tratamiento mas efectivas para ambas patologias.

CONCLUSIONES

En conclusion, la asociacion entre la Diabetes Mellitus Tipo 2 y la enfermedad de Alzheimer trasciende una
simple coincidencia epidemioldgica, revelando una interrelacion compleja basada en mecanismos comunes
como la resistencia a la insulina, la inflamacion crénica, el estrés oxidativo y factores genéticos compartidos.
Estos hallazgos no solo permiten ampliar la comprension sobre la fisiopatologia de ambas enfermedades, sino
que también abren la puerta a nuevas estrategias de prevencion y tratamiento, especialmente aquellas que
aborden el deterioro metabolico en el sistema nervioso central. El avance en esta linea de investigacion resulta
fundamental para enfrentar el creciente nimero de personas afectadas por estas condiciones, particularmente
en poblaciones envejecidas.
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