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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad cronica multifactorial, caracterizada por la presencia de una
resistencia a la insulina generada por una disfuncién de las células beta. La enfermedad de Alzheimer es
considerada como la enfermedad neurodegenerativa mas frecuente de las demencias, se caracteriza por un
deterioro progresivo y persistente de la funcidon cognitiva global. A través de investigaciones epidemioldgicas
se observa que la diabetes mellitus tipo 2 se asocia con un mayor riesgo de deterioro cognitivo y su progreso
hacia la demencia, con mayor frecuencia a una demencia tipo Alzheimer. La revision bibliografica se baso
en la utilizacién de la metodologia PICO para extraer informacion actualizada sobre la influencia que ejerce
la diabetes mellitus tipo 2 sobre la demencia tipo Alzheimer, de articulos actualizados publicados los ultimos
cinco afos, en la base de datos BVS y PubMed. Para el respectivo analisis, se eligieron 13 articulos, trabajos
investigativos que exploraron la relacion de estas dos enfermedades por medio de test neurologicos, analisis
del ADN mitocondrial y resonancia magnética. Los 13 articulos cientificos evidenciaron, que la diabetes
mellitus tipo 2 tiene una influencia significativa en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, debido a los
cambios cognitivos demostrados.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo, adulto mayor.

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is a multifactorial chronic disease, characterized by the presence of insulin resistance
generated by beta cell dysfunction. Alzheimer’s disease is considered the most frequent neurodegenerative
disease of dementias, it is characterized by a progressive and persistent deterioration of global cognitive
function. Through epidemiological investigations it is observed that type 2 diabetes mellitus is associated
with an increased risk of cognitive deterioration and its progression towards dementia, more frequently to
Alzheimer type dementia. The present bibliographical review is based on extracting updated information on
the influence of type 2 diabetes mellitus on Alzheimer’s dementia, from updated articles published in the last
5 years, in the BVS and PubMed databases. For the respective analysis, they chose 13 articles, research papers
that explored the relationship between these two diseases through neurological tests, mitochondrial DNA
analysis, and magnetic resonance imaging. The 13 scientific articles showed that type 2 diabetes mellitus has
a significant influence on the development of Alzheimer’s disease, due to the cognitive changes demonstrated.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, Alzheimer’s disease, cognitive impairment, older adult.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad metabdlica cronica caracterizada por su resistencia a la insulina
y cambios en la produccion de la misma, ocasionando una hiperglucemia, este tipo de diabetes se asocia al
sedentarismo y obesidad, y corresponde al 95% de los casos de diabetes (Organizacion Mundial de la Salud

[OMS], 2022).

Segtn la Federacion Internacional de Diabetes, en el 2021 hubo 537 millones de adultos entre los 20 y 79
afios diagnosticados con diabetes a nivel mundial, ademas se considera que 541 millones de adultos presentan
intolerancia a la glucosa lo que aumenta el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 en un futuro, estimando
que para el 2030 el namero de personas con diabetes aumente a 643 millones y para el 2045 aumente a 783

millones (Magliano et al., 2021).

En Ecuador, 815 de 1000 personas de 20-79 afios fueron diagnosticadas de diabetes, con una prevalencia de
la enfermedad del 7,3% (Magliano et al., 2021). En la poblacion de adultos mayores la demencia es una de las
principales causas de discapacidad y dependencia, este tipo de enfermedad suele ser cronica y progresiva que
desarrolla un deterioro cognitivo, y a su vez, interfiere en la vida diaria del adulto mayor. La enfermedad de

Alzheimer corresponde al 60-70% de los casos de demencia (OMS, 2022).

En el 2021, se diagnosticaron 58 millones de personas de 65 afios en adelante con demencia y se estima que
para el 2050 aumente a 88 millones de personas afectadas a nivel mundial. A nivel de América, 6,5 millones de
personas mayores a 65 afos fueron diagnosticados con demencia de tipo Alzheimer (Alzheimer’s Association,
2022).

La conexion entre diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad de Alzheimer se ha estudiado los tltimos afios, se
observa su relacion a nivel de mecanismos patogénicos y trastornos metabolicos, asociados a la liberacion y/o
senalizacion anormal de insulina, amiloidosis, incremento del estrés oxidativo, atrofia cerebral, fosforilacion

de tau y patologia mitocondrial (Tumminia et al., 2018).

El deterioro cognitivo es un sindrome clinico que consiste en una alteracion focal o multiple a nivel de los
dominios cognitivos asociados con una disfuncion sensorial, motriz y/o de la personalidad producidas por

multiples causas (McCollum y Karlawish, 2020).

El término de deterioro cognitivo leve (DCL) se introdujo en 1988 por Reisberg y en 1991 fue definido por
Flicker como una disfuncién cognitiva en estado intermedio entre la funcion cognitiva normal y la demencia,

especificamente la enfermedad de Alzheimer (Villa Rodriguez et al., 2017).

Sin embargo, en 1999 Petersen publico una nueva definicion, donde se describe como un sindrome que
presenta un déficit cognitivo mayor para la edad, donde hay ausencia de alteraciones en las actividades de la

vida cotidiana y no cumple los criterios diagnosticos de demencia (Arriola et al., 2017).

Su diagndstico se basa principalmente en la evaluacion clinica que permite determinar la funcion cognitiva y
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el estado funcional, acompafiada del historial del paciente y la informacion que brinda el cuidador sobre los

cambios cognitivos que ha observado recientemente (Petersen et al., 2018).

La Enfermedad de Alzheimer (EA), es la enfermedad neurodegenerativa mas frecuente, considerada como la
principal causa de demencia progresiva en aproximadamente 60-80% de los casos, suelen presentarse cambios
a nivel del lenguaje, memoria y habilidades cognitivas que se llevan a cabo dia a dia, estos cambios suelen
presentarse ya que inicia una degeneracion de las neuronas como la pérdida de la sinapsis y la disminucién de

neurotransmisores del cerebro (Abeysinghe et al., 2020).
Fisiopatologia

En la actualidad se han analizado varias vias fisiopatologicas que pueden llevar a su desarrollo, sin embargo;
aun se desconoce su mecanismo exacto. A continuacion, se describen las caracteristicas patologicas descritas

hasta el momento (Cano y Garcia, 2022).

Se asocia la EA con la produccion de placas beta amiloide y ovillos fibrilares de tau. Existe un desequilibrio
entre la produccion y eliminacion de los péptidos AP, subproductos naturales del metabolismo cerebral,

acompafiado de una agregacion que conduce a la formacion de placas dafiinas (Zietlow & Mcconnell, 2022).

La proteina tau, encargada de estabilizar los microtibulos axonales, produce la formacion de ovillos
neurofibrilares debido a una hiperfosforilacion y posterior agregacion, estas alteraciones generan efectos
secundarios como disfuncién simpatica, dafio a nivel vascular, mitocondrial e inflamacion (Zietlow &

Mcconnell, 2022).

Los estudios clinicos llevados a cabo durante estos ultimos aflos se encuentran en constante cuestionamiento
ya que los medicamentos dirigidos hacia la eliminacion de las placas y ovillos, no han sido eficaces (Piller,
2022).

En agosto del 2021, Matthew Schrag, neurocientifico y médico inicia una investigacion sobre los estudios
relacionados con la fisiopatologia del Alzheimer, encontrando alteraciones en imagenes de mas de 60 articulos
publicados por el cientifico Sylvain Lésne, cuyas investigaciones respaldan la teoria amiloide como la principal
causa de esta enfermedad, actualmente contintan con las investigaciones relacionadas con la manipulacion de

imagenes, lo cual nos deja en la deriva sobre la verdadera causa del Alzheimer (Piller, 2022)
Deterioro cognitivo leve y diabetes mellitus 2

La DM2 y el DCL son trastornos cronicos con una prevalencia elevada en la poblacion de adultos mayores, los
estudios sobre la disfuncion cognitiva en pacientes con DM2 han avanzado estos ultimos afios, sin embargo;
aun sigue en debate la identificacion de la causa de la asociacion entre estas enfermedades (Srikanth et al.,
2020).

En presencia de una hiperglucemia cronica se desencadena una serie de mecanismos patogénicos como la
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inflamacion crénica y gluco-neurotoxicidad (Zavala et al., 2021).

La resistencia a la insulina tiene un gran impacto en la DM2 y el DCL, ya que en los ultimos afios se ha
observado que existe una gran cantidad de receptores de insulina a nivel cerebral, brindando efectos en la
sinapsis y las neuronas, sobre todo en las areas del hipocampo y la corteza prefrontal dorsolateral asociadas

con la funcion cognitiva (Kang et al., 2017).

Debido a lo mencionado la DM2 aumenta el riesgo del DCL, ya que la resistencia a la insulina afecta a nivel
de la sefializacion de insulina produciendo una alteracion en la homeostasis de la glucosa, cuando existen
estas alteraciones inicia la acumulacion excesiva de péptido beta amiloide (A) y la fosforilacion de tau. Esto
se debe a que la enzima degradadora de insulina (EDI) encargada de eliminar el exceso de insulina, también
elimina el exceso del péptido AP, por ende; cuando existe una hiperinsulinemia la EDI promueve la formacion

de placas amiloides ya que el péptido AP se encuentra en exceso (Kang et al., 2017).

En otros estudios se evidenci6 que aquellos pacientes con un mal control de la enfermedad presentan un mayor
riesgo de deterioro cognitivo de largo plazo ya que las hipoglucemias graves contribuyen a un dafio neuronal
permanente (Almudena, 2022), incluso se observo, que los ingresos hospitalarios aumentan un 6,7% en los
pacientes con deterioro cognitivo e hipoglucemias graves de aquellos que presentan una cognicién normal

cuya hospitalizacion es del 0,9% (Srikanth et al., 2020).
Diabetes mellitus 2 y su relacion con la demencia tipo Alzheimer

La diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad de Alzheimer son enfermedades con una alta prevalencia, las cuales

comparten un factor de riesgo importante para su desarrollo, el envejecimiento (Blazquez et al., 2014).

La DM2 se distingue por su resistencia a la insulina e inflamacion cronica que provoca una aceleracion en el
envejecimiento, asi mismo sus efectos a nivel cerebral han sido estudiados y se relacionan con el deterioro

cognitivo y demencia tipo Alzheimer de tipo tardio (Tumminia et al., 2018).

La insulina a nivel cerebral participa en la neuro modulacion para la regulacion de las concentraciones de
neurotransmisores, regula procesos de la memoria, aprendizaje y potenciacion por medio de la sefalizacion

de insulina, principalmente a nivel del sistema limbico e hipotadlamo (Kang et al., 2017).

En el caso de los pacientes diabéticos la resistencia a la insulina influye en la acumulacion del péptido APy
aumenta la fosforilacion de tau debido a que la enzima degradadora de insulina no puede eliminar el exceso de
insulina, y por ende, aporta a la formacion de placas seniles. Otro factor asociado a la resistencia a la insulina
es la inflamacion cronica, se produce el aumento de la concentracion de las citoquinas proinflamatorias IL-
Ibeta; IL-6 y TNF que a su vez alteran la plasticidad sinaptica del hipocampo y estructuras del aprendizaje

espacial, ademas de colaborar con la formacion de placas AP (Blazquez et al., 2014).
Hiperfosforilacion de la proteina Tau

La proteina Tau se relaciona con los microtubulos neuronales axonales, cumplen la funcion de ensamblar y
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estabilizar estos microtiibulos, y colaborar con el transporte de vesiculas en las neuronas (Tumminia et al.,

2018).

En el desarrollo de la EA, la proteina Tau contribuye a la disfuncion y degeneracion neuronal a través de
una hiperfosforilacion asociada a los microtiibulos, formando ovillos neurofibrilares intracelulares (NFT). Su
asociacion con la diabetes mellitus es por medio del deterioro de la sefializacion de insulina, ya que la insulina
y el factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1) regula la fosforilacion de tau por medio de la inhibicion de

GSK-3pB (Tumminia et al., 2018).

Cuando existe una alteracion en la sefializacion de la insulina cerebral se produce una disminucion de la
actividad de la proteina Akt, aumentando la actividad de GSK-3f3, que a su vez conduce a la hiperfosforilacién

de tau y la formacion de fibrillas de tau (Tumminia et al., 2018).

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica en agosto del 2022 utilizando dos motores de biisqueda: PUBMED y
BVS, con las siguientes bases de datos Medline, LILACS, IBEC. CUMED, BINACIS; aplicando operadores
booleanos como AND, OR, NOT.

Se identificaron articulos publicados en los ultimos cinco afios, en idioma inglés, espafiol y portugués, que
respondan al objetivo planteado, de tipo ensayo clinico, metaanalisis y estudios observacionales que ponen a
disposicion informacion cientifica sobre la influencia de la diabetes mellitus tipo 2 en el deterioro cognitivo
y la demencia tipo Alzheimer. Se expone las bases en las cuales se basé las formulas de busquedas de los

estudios publicados:

PubMed:

Ecuacion 1: asociacion entre la diabetes tipo 2 y la enfermedad de Alzheimer en general.
Ecuacidn 2: relacion entre la resistencia a la insulina y la enfermedad de Alzheimer.

Ecuacion 3: asociacion entre el ADN mitocondrial y las deficiencias cognitivas en pacientes con diabetes tipo

2.

Ecuacion 4: relacion entre las proteinas tau y la enfermedad de Alzheimer.
BVS:

Ecuacion 1: en espafiol o inglés en las bases de datos de BVS.

Ecuacion 2: asociacion entre las proteinas tau y la enfermedad de Alzheimer.

Ecuacion 3: relacion entre las deficiencias cognitivas y la enfermedad de Alzheimer.
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Ecuacion 4: asociacion entre la diabetes tipo 2 y la enfermedad de Alzheimer en adultos mayores.

RESULTADOS

Los resultados de ocho (8) estudios observacionales (Priya et al., 2017; Theresa van Gemert et al., 2018; Nuria
Mallorqui-Bagué et al., 2018; Dybjer et al., 2020; Young-Gun Kim et al., 2019; Talisa Silzer et al., 2019;
Elisabeth Tubron et al., 2019; Jesper Qvist Thomassen et al., 2020), evaluaron la asociacion entre la diabetes
tipo 2 y el deterioro cognitivo. Los estudios fueron realizados en diferentes paises y concluyeron que existe
una asociacion significativa entre estas dos condiciones. En general, los estudios mostraron que las personas
con diabetes tipo 2 tienen un mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo que las personas sin diabetes.

Este riesgo es mayor en las personas con diabetes mal controlada y en aquellas con un IMC elevado.

Los estudios también mostraron que las personas con diabetes tipo 2 tienen un peor rendimiento en las pruebas
cognitivas que las personas sin diabetes. Este deterioro se observa en areas como la memoria, la atencion y la

funcion ejecutiva.

Los mecanismos subyacentes a esta asociacion aiin no estan claros, pero se cree que estan relacionados con
los factores que se sefnalan a continuacion: La inflamacion, la diabetes tipo 2 estd asociada con una mayor
inflamacion, que puede danar las neuronas. Los niveles elevados de glucosa en sangre, que pueden dafar las
neuronas y los vasos sanguineos que las irrigan. Aunado a esto, la resistencia a la insulina, asociada con un

mayor riesgo de deterioro cognitivo.

DISCUSION

Se analizo la relacion de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y su influencia en el deterioro cognitivo (DC) y la

demencia tipo Alzheimer (EA) producida en los adultos mayores, en base a 13 articulos cientificos actualizados.

Apesar de que el Gold estandar para el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer se basa en los biomarcadores
ATN, se observa un porcentaje significativo de estudios realizados en base a los test cognitivos, como bateria
psicologica integral de 12 pruebas cognitivas, Mini-mental state examination (MMSE), The Brief Assessment
of Cognition in Schizophrenia (BACS), Trail Making Test (TMT A/B), Maintenance of Wakefulness Test (
MWT-B), test de fluidez verbal, A Quick Test of Cognitive Speed (AQT), entre otros.

Segun Palta et al. (2018) los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 presentan un menor rendimiento en pruebas
de memoria, verbal, construccion visoespacial y funcion ejecutiva en comparacion con personas sin diabetes,
ademads de un progreso en la disminucion de la funcidn cognitiva del 6,25% en 7 afios, con una edad media de

78 anos al culminar el estudio.

Sin embargo; la diabetes mellitus tipo 2 se acompana de varios factores que pueden influir en el proceso del

deterioro cognitivo como el sobrepeso, obesidad, sindrome metabdlico, hipertension, dislipidemia, entre otros.

Los autores Van Gemert et al. (2018), Goémez-Martinez et al. (2021) y Mallorqui-Bagué et al. (2018)
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realizaron sus estudios en una poblacion con DM2 con sobrepeso/obesidad con al menos tres criterios de

sindrome metabolico e IMC, ademas de un control de los biomarcadores glucometabdlicos y su relacion con el
deterioro cognitivo. Se observa que las personas con DM2 con un IMC alto se asocian a cambios funcionales
y estructurales a nivel cerebral, ya que por medio de las pruebas cognitivas se evidencia un peor rendimiento
a nivel de la memoria verbal: fluidez verbal, fonoldgica y semantica, en comparacion con las personas sin

diabetes o aquellas que presentan diabetes tipo 1, las cuales no presentan alteraciones a nivel verbal.

Ademas, se confirma que aquellos pacientes con una duracion de la diabetes mayor a 5 afios presentan una
mayor reduccidon en las evaluaciones cognitivas que miden la velocidad del procesamiento y funciones

ejecutivas.

En relacion con los biomarcadores glucometabolicos, Gomez-Martinez et al. (2021) y Mallorqui-Bagué et al.
(2018) encontraron asociaciones entre valores elevados de HOMA-IR y HbAlc¢ >53 mmol/mol con cambios
cognitivos a nivel verbal, memoria de trabajo, y retroceso de digitos, en comparacion con los resultados de
Van Gemert et al., (2018) donde se observa que aquellas personas con un buen control glucémico no tienen
efecto a nivel cognitivo. De esta manera podemos confirmar que si existe un buen control de la enfermedad y

la disfuncion cognitiva va a tardar en afectar la calidad de vida de la persona con DM2.

Dybjer et al. (2020) agregan a su estudio las hormonas incretina, insulina, glucagon, y productos finales de
glicacion debido a su asociacion con el aprendizaje, memoria y sus efectos que ejercen a nivel de cerebro del
adulto mayor. Al comparar los biomarcadores con las pruebas cognitivas (MMSE y AQT) no se evidencia una
relacion significativa con el deterioro cognitivo, siendo una limitacion el tiempo en el que se llevo a cabo el
examen, sin embargo; los niveles altos de GLP-1 plasmatico en ayunas, productos finales de glicacion (AGE)
y la resistencia a la insulina se obtienen peores resultados en las pruebas cognitivas, asocidndose la resistencia

a la insulina con una conexidn estrecha entre la resistencia insulinica cerebral.

A pesar de que la hiperglicemia y la resistencia a la insulina son factores que han estado presentes en la
mayoria de los estudios revisados, también se menciona que la hipoglucemia puede estar relacionada con
la disminucion de la funcion cognitiva, es por ello que se presenta como factor relacionado con el deterioro
cognitivo, sin embargo; se mantiene en duda por la falta de estudios. En este caso, Kim et al. (2019) mencionan
que la hipoglucemia es un factor de riesgo para demencia tipo Alzheimer y demencia vascular, ya que el estado
hipoglucémico puede estar asociado a la fisiopatologia de la EA en pacientes con DM2, por medio del estudio
se confirma que la hipoglucemia si aumenta el riesgo de demencia en un 25,4%, con un predominio en la
demencia de Alzheimer, ademds este porcentaje aumenta en aquellas personas con diabetes que presenten

hipoglucemias a repeticion generando un mayor dafio a nivel cerebral.

Uno de los métodos més eficaces para el estudio de lamorfologia del cerebro es la resonancia magnética utilizada
para detectar y evaluar varias enfermedades neurologicas, como la EA. Los autores Li et al. (2018)30 T2DM
patients with MCI, and 30 healthy controls were recruited. All subjects underwent high-resolution sagittal

T1-weighted structural imaging using a 3-dimensional magnetization prepared rapid acquisition gradient echo
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(MPRAGE, Antal et al. (2022), Zhang et al. (2020) realizaron estudios con resonancia magnética estructural y

funcional en pacientes con DM2 para identificar la atrofia cerebral y el efecto negativo en la funcion cognitiva.

Los tres autores obtuvieron resultados similares, ya que en los estudios se observan reducciones del grosor
cortical a nivel de las circunvoluciones cerebrales las cuales desempefian un papel importante en la cognicién
como el reconocimiento de la memoria, aprendizaje, emociones, entre otras. Sin embargo, Li et al. (2018)30
T2DM patients with MCI, and 30 healthy controls were recruited. All subjects underwent high-resolution sagittal
T1-weighted structural imaging using a 3-dimensional magnetization prepared rapid acquisition gradient echo
(MPRAGE hacen énfasis en los pacientes con DM2 y DCL quienes presentan cambios bidireccionales, ademas
de una disminucion del pars triangularis izquierda y pars opercularis derecha, estructuras involucradas en la
produccion del lenguaje, procesamiento fonoldgico y semantico, con lo cual se puede asociar a los resultados

obtenidos en los test neuroldgicos antes mencionados.

Antal et al. (2022) también comparan los resultados segun la edad y la DM2, donde se observa que el grupo
control con una edad > 50 afios presenta una disminucion a nivel de la materia gris, sin embargo; en los
pacientes con DM2 ademas de presentar una disminucion importante de la materia gris, se evidencia una clara
atrofia en regiones corticales y subcorticales especialmente a nivel del cuerpo estriado ventral 6,2%, cerebelo

4,9% y putamen 4,7%.

El cuerpo estriado ventral se asocia al funcionamiento ejecutivo, por ende, podemos asociar la atrofia del cuerpo
estriado ventral con los resultados obtenidos en la valoracion cognitiva realizados con los test neuroldgicos,
en el estudio se observa que los pacientes con DM2 presentan un deterioro cognitivo acelerado a nivel de la
funcion ejecutiva con una disminucion del 13,1% y una disminucion de la velocidad de procesamiento del
6,7%, datos respaldados con el metaanalisis donde confirma que las personas con DM2 tienden a disminuir su
rendimiento a comparacion del grupo control seglin la edad y educacion, ademas incluyen una disminucion a

nivel de la memoria verbal inmediata, memoria verbal retrasada , fluidez verbal y razonamiento visoespacial.

El autor Hu et al. (2019)but distinct clinical manifestations were lacked. Consequently, we decided to
investigate the neurovascular coupling in T2DM patients by exploring the MRI relationship between neuronal
activity and the corresponding cerebral blood perfusion. Methods: Degree centrality (DC agreg6d cuatro
biomarcadores neurovasculares a su estudio con resonancia magnética funcional, demostrando que existe
un acoplamiento neurovascular perturbado en pacientes con DM2, ya que presentan una disminucion en 10
regiones del cerebro, destacandose el biomarcador ALFF-CBF asociada a la circunvolucion fusiforme derecha
que tiene una relacion negativa a nivel de la funcidn ejecutiva. Esta relacion se confirma con la aplicacion del
STROQP “Stroop Color World Test”, escala encargada de valorar la capacidad de la funcion ejecutiva, donde

los pacientes diabéticos obtuvieron peores resultados que el grupo control sano.

La disfuncion mitocondrial ha sido estudiada los ultimos afios, debido a que el contenido de mtDNA sirve como
biomarcador para identificar niveles elevados asociados con la inflamacidén, mientras que niveles reducidos

suelen estar asociados con una capacidad biogenética reducida y dafio celular. Tanto en la EA como en las
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complicaciones diabéticas suele identificarse una disfuncion mitocondrial, sin embargo; no existen estudios

que avalen el impacto de la diabetes y la EA en conjunto en las mitocondrias cerebrales (Thubron et al., 2019).

Los autores Silzer et al. (2019) y Thubron et al. (2019) realizaron estudios del mtDNA para identificar la

asociacion de la disfuncion mitocondrial con la DM2 como factor de riesgo para el desarrollo de la EA.

En el estudio de Silzer et al. (2019) al cuantificar los niveles de ADNmt libre de células se observo una pequeiia
diferencia entre el grupo con ambas enfermedades (DM2 y EA) frente al grupo control sano, sin embargo; al
analizar el numero de copias del ADNmt, se identific6 una reduccion significativa solamente en el grupo con

deterioro cognitivo a comparacion del grupo control sano.

Por su parte, Thubron et al. (2019) realizaron su estudio en muestras post mortem a nivel de la corteza frontal,
parietal y cerebelo, obteniendo datos similares debido a que inicamente se identificd en las muestras con EA
una reduccion del contenido de ADNmt del 12% a nivel del cerebelo, 24% en la corteza frontal y 48% a nivel
de la corteza parietal. Sin embargo, al cuantificar el ADNmt en la muestra con ambas enfermedades (DM2
y EA) no se observaron cambios significativos en ninguna de las tres regiones estudiadas, es mas se observa
que los niveles son similares al contenido de ADNmt encontrado en la muestra de control sano, este estudio
agrego6 la cuantificacion de niveles de ARNm celular de TFAM, observando una reduccion doble a su valor en
pacientes con EA sin DM2, mientras que los niveles en pacientes con EA diabéticos no variaron, sugiriendo

que los mecanismos que producen estas dos enfermedades tienen mecanismos diferentes.

Finalmente, Thomassen et al. (2020) realizaron un estudio por medio de la aleatorizacion mendeliana buscando
la asociacion entre la DM2 y el progreso de la EA, encontrando que la genética asociada a la DM2 difiere
del progreso de la EA, sin embargo; se identificod que la DM2 esta implicada de manera significativa en la
produccion de demencias vasculares o no especificadas, ya que las complicaciones que se producen por la

DM2 son a nivel vascular.

CONCLUSIONES

e En base al andlisis de los 13 articulos cientificos se prueba que la diabetes mellitus tipo 2 tiene una
influencia significativa en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, debido a los cambios cognitivos
demostrados.

e Se concluye que la diabetes mellitus tipo 2 se asocia con el deterioro cognitivo en los adultos mayores,
y puede acompaiarse de factores como la duracion de la enfermedad, obesidad, sobrepeso, IMC alto,
sindrome metabolico, hiperglucemia y un mal control glucometaboélico, que generen un avance temprano
del deterioro cognitivo hacia la demencia tipo Alzheimer.

e No hay datos concluyentes entre los cambios del ADNmt y su asociacion entre DM2 y EA.

e Lainfluencia genética entre la presencia de DM2 y su relacion con la aparicion de la EA no esté relacionada.
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