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Resumen

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad o desorden metabélico crénico caracterizada por un grupo de
condiciones, entre ellas la resistencia a la insulina. Posee un gran ndmero de complicaciones, incluyendo el
deterioro cognitivo. La insulina tiene una via de sefalizacion relacionada con el aprendizaje, la memoria y el
crecimiento neuronal, una alteracién en ella, sus receptores o sus vias de sefalizaciobn podrian estar
relacionadas con el deterioro cognitivo secundario a diabetes mellitus. EL objetivo de esta investigacion es
determinar la participacién de los receptores cerebrales a insulina en las alteraciones cognitivas secundarias a
diabetes mellitus. Se ha realizado una revision bibliografica en diferentes bases de datos de las cuales se han
obtenido 399 articulos en los que se estudia la relacion de los receptores cerebrales a insulina y las
alteraciones cognitivas secundarias a diabetes mellitus. Se han usado 83 de esos articulos. Se ha evidenciado
que existe participacion de la via de sefalizacion, en especifico los sustratos del receptor de insulina (IRS),
relacionada con el deterioro cognitivo evidenciado en la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad de
Alzheimer. La alteracion de la via de sefalizacion se ve alterada por un conjunto de mecanismos tales como la
resistencia a la insuling, los procesos inflamatorios y la acumulacién de la beta amiloide y los ovillos
neurofibrilares.

Palabras clave: Diabetes mellitus; insuling; receptores; cognicion; deterioro cognitivo.

Introduccion

La DM es una enfermedad o desorden metabélico crénico (Yang et al,, 2021) de mdltiples etiologias
caracterizado por hiperglicemia, hiperinsulinemia y disminucion de la capacidad de respuesta de los
receptores de insulina (IR). Es una condicion con diversas complicaciones, como la enfermedad
cardiovascular, disfuncion del sistema nervioso central, insuficiencia renal y retinopatia. La
neurodegeneracion, el deterioro de la memoria y la cognicién son las principales complicaciones de la
diabetes a nivel encefalico (Sathiya et al.,, 2018). La insulina tiene una via de sefalizacién que interviene a nivel
cerebral, su activacion mejora el aprendizaje, la memoria, estimula el crecimiento neuronal, previene la
acumulacion intraneuronal del beta amiloide (BA) y modula el metabolismo de Tau (Berlanga-Acosta et al,
2020); las alteraciones de estas cascadas de sefializacién resultan en la resistencia a la insulina (Kullmann et
al., 2020), condicién comun en la enfermedad de Alzheimer y la diabetes mellitus tipo 2. Por esta razon la
presente revision tiene como finalidad evidenciar la relacion entre los receptores cerebrales de insuling, su via
de sefializacion y las alteraciones cognitivas secundariasa diabetes mellitus.

Materiales y Métodos

Se realiz6 una revisién sistematica de todos los articulos originales en las bases de datos: Pubmed, SciELO,
Cochrane library, Scopus, LILACS, con la siguiente estrategia de blsqueda empleando los titulos MeSH:
(“Diabetes mellitus” OR “Diabetes mellitus, type 1” OR “Diabetes mellitus, type 2” OR “Diabetes Complications”
OR “Hyperglycemia”) AND (“Insulin receptors”) AND (“Cognition” OR “Cognitive dysfunction” OR “Dementia”
OR “Alzheimer disease” OR “memory” OR “Memory disorders” OR “Learning” OR “Learning Disabilities” OR
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“Psychomotor performance”). Para su realizacion y publicacion se usaron las recomendaciones de la
estructura planteada por Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(Figura 1). Segln estrategia la estrategia de blisqueda propuesta se consiguieron 399 articulos.

Se incluyeron todos los articulos originales desde el afio 2011 al 2021. Se tuvieron en cuenta
estudios experimentales, analiticos, descriptivos y de ciencias basicas, tanto en animales como en humanos.
La basqueda se restringi6 a idioma inglés y castellano. Se excluyeron todoslos articulos que no hablasen de
la participacion de los receptores cerebrales a insulina como posible causa del deterioro cognitivo secundario
a la diabetes mellitus.

Seis investigadores de manera simultadnea revisaron que los titulos, resimenes y palabras claves
siguieran los criterios de inclusion y exclusién establecidos, posterior a esto revisaron de manera
independiente el texto completo siguiendo los mismos criterios. Literatura adicional fue afiadida a la revision a
través de la blisqueda manual en las listas de referencias de los articulos incluidos. Se ejecutd la evaluacion
de calidad de los articulos segln el tipo de estudio, cerciorandonos que cumpliesen las guias internacionales
de reporte de estudios PRISMA para revisiones sistematicas, CONSORT para ensayos clinicos controlados,
STROBE para estudios observacionales y CARE para reporte de caso. Se hizo una sintesis de la evidencia
usando el método deductivo. Se resolvieron dudas y discordancias de los investigadores a través de consenso.
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Figura 1. Seleccién de referencias en la revision sistematica.
Fuente: Elaboracién propia.

Resultados

En la blsqueda primaria con los criterios de inclusion anteriormente mencionados se seleccionaron 399
articulos, después de la eliminacion de duplicados, tamizacion segln titulo, resumen y palabras claves, y la
lectura del texto completo, siguiendo los criterios de inclusion y exclusion, se consiguieron 83 articulos
relacionados con el papel de los receptores cerebrales de insulina sobre las alteraciones cognitivas en
pacientes con diabetes mellitus (segin describe la Figura 1). De estos articulos, tres eran guias de practica
clinica (GPC), uno era revision sistematica, 57 eran revisiones narrativas, cinco eran estudios observacionales
analiticos y 17 eran estudios experimentales de ciencias basicas y de modelos animales.
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La evidencia fue resumida en los siguientes apartados teniendo en cuenta los principales temas
tratados en la mayoria de los articulos.

Diabetes mellitus

La DM es un desorden metabélico cronico (Yang et al, 2021) de madltiples etiologias, caracterizado por
hiperglicemia, hiperinsulinemia y disminucion de la capacidad de respuesta delos IR (Sathiya et al., 2018), con
alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas asociadas a una deficiencia absoluta o
relativa en la produccién y/o accién de la insulina (ADA, 2021; ALAD, 2019; IDF, 2019). Su creciente prevalencia
es motivo de gran preocupacion en salud pablica (IDF, 2019; Tumminia et al., 2018). Se calculé en el 2019 que
357.7 millones de personas en edad activa tuvieron DM diagnosticada o sin diagnosticar en el mundo; se
preveia que ese nimero aumentaria a 417.3 millones para el afio 2030 y 486.1 millones para el 2045 (IDF,
2019). Sin embargo, en las estimaciones actuales hay globalmente 463 millones de personas viviendo con DM
(IDF, 2027)

La DM se clasifica en 4 tipos: diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, tipos especificos
de diabetes debido a otras causas y diabetes gestacional.

En la DM tipo 1sus primeras manifestaciones clinicas suelen ocurrir alrededor de la pubertad, cuando
ya la funcion de las células beta se ha perdido en alto grado y la insulinoterapia es necesaria para que la
persona sobreviva (ADA, 2021; ALAD, 2019); por otro lado en la DM tipo 2 predomina el exceso de peso,
sugiriendo resistencia a la insuling, o una perdida rapida de peso que podria suponer reduccion progresiva en 3
produccion de lainsulina (ADA, 2021; ALAD, 2019; De Sousa, Harmer, et al., 2020).

La DM puede acompafarse de diversas complicaciones, como alteraciones cardiovasculares,
disfuncion del sistema nervioso central, insuficiencia renal y retinopatia (Sathiya et al, 2018). La
neurodegeneracion, el deterioro de la memoria y la cognicion son las principales complicaciones de la
diabetes en el Sistema Nervioso Central (SNC) (Sathiya et al., 2018) y se encuentran mas relacionadas a la DM
tipo 2 (Sathiya et al., 2018). Se conoce que la DM es un factor de riesgo importante para el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer (EA) (Berlanga-Acosta et al., 2020; Chami et al., 2016; De Sousa, Harmer, et al.,
2020; Sathiya et al.,,2018). Adicionalmente, la DM se asocia con un 60-70% mas riesgo para desarrollar todos
los tipos de demencia (Lee et al,, 2016) y de deterioro cognitivo (Rahmati et al., 2021).

Lainsulinay su efecto a nivel cerebral

La insulina es la hormona que segregan las células beta del pancreas como respuesta a la presencia de
glucosa en sangre, tiene diversos efectos en el organismo (Fadel & Reagan, 2016; Franch et al.,, 2017). Su
accion metabdlica principal es controlar la concentracion de la glucosa en sangre estimulando su transporte a
los tejidos muscular y adiposo e inhibiendo la produccién de gluconeogenesis (Lee et al., 2016). Ademas de las
funciones mencionadas, desempefia un papel protector en la poblacion de células cerebrales,
contrarrestando a la apoptosis, la toxicidaddel BA 'y al estrés oxidativo (Berlanga-Acosta et al,, 2020; Dubey et
al,, 2020). También modulala funcién cerebral con resultados cognitivos diversos, impactando a la memoria, la
percepcion olfatoria, las emociones, la conducta alimentaria y al metabolismo periférico (Kullmann et al,
2020). La accién de la insulina se desencadena al unirse a su receptor de la superficie celular. ELIR es un
receptor dimérico de tirosina quinasa que activa una cascada mediada por fosforilacion (Akhtar & Sah, 2020).
En el cerebro este receptor se expresa ampliamente en las regiones del hipocampo, hipotalamo y la corteza
cerebral (De Sousa, Harmer, et al., 2020; Lee et al., 2016), cerebelo, regién subcortical (Kullmann et al.,, 2020) y
bulbo olfatorio (Dubey et al., 2020), tantoen neuronas como células gliales, implicadas en la funcién cognitiva,
el aprendizaje y la memoria.

Para tener contacto con su receptor, la insulina es transportada a través de la barrera
hematoencefalica (BHE) por un sistema de transporte saturable y selectivo (Berlanga-Acosta et al.,, 2020; Lee
et al.,, 2016) ubicado en las células endoteliales de los microvasos; una vez pasa la BHE se distribuye en sus
zonas de impacto en el SNC. Numerosos estudios consideran a la BHE como factor importante para el
desarrollo de resistencia a la insuling, principalmente en estados de hiperglicemia, obesidad, activacion del
sistema inmune e inanicién (Lee et al,, 2016). Con base en la deteccién por inmunoreactividad del péptido C en
neuronas del SNC en humanos y delARNm de proinsulina o preproinsulina en células nerviosas en animales y
en cultivo se ha propuesto la hipétesis de que esta hormona puede ser sintetizada en el cerebro (Lee et al,
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2016).

La sefalizacién de la insulina se produce por dos vias, una por la proteina quinasa activada por
mitocondrias y otra a través de las vias de: fosfatidilinositol quinasa (PI3K), la cual controla eventos metabdlicos
como la translocacién de proteinas transportadoras de glucosa, sintesis de glucégeno, lipidos y proteinas
antilipolisis, asimismo a través de la proteina quinasa B (AKT) que junto con PI3K son responsables de la
captacién mejorada de glucosa a través de glucotransportador (GLUT) (De Sousa, Improta-Caria, et al., 2020),
también de Ras/quinasa activada por mitégenos (MAPK) involucrada en acciones anabdlicas, mitogénicas y
prohipertroficas de la insulina (Berlanga-Acosta et al., 2020; Chami et al,, 2016) Figura 2. La activacién de estas
vias mejora el aprendizaje, la memoria, estimula el crecimiento neuronal, previene la acumulacion
intraneuronal del BA y modula el metabolismo de Tau (Berlanga-Acosta et al,, 2020). Esta cascada ocurre
cuando la insulina junto con los factores insulinicos tipo 1y 2 se unen al IR (Akhtar & Sah, 2020). En el IR hay 4
subunidades (dos alfa y dos beta), las alfa inhiben la actividad de la subunidad beta, sin embargo cuando la
insulina se une a su IR la que seinhibe es la subunidad alfa, lo que permite la acciéon de la beta (De Sousa,
Harmer, et al., 2020; Nguyen et al., 2020), dando como resultado su autofosforilacion, atrayendo mdltiples
residuos detirosina a varias proteinas de acoplamiento, incluidos los sustratos del receptor de insulina (IRS) 1y
2, los cuales se unen y activan a la PI3K, que a su vez fosforila a la lipoproteina fosfoinositido 4,5 (PIP2),
transformandola en PIP3. La PIP3 reline a AKT y a su activador la quinasa 1 dependiente de fosfoinositido (PDK-
1) que finalmente, va a potenciar la actividad de AKT (Chami et al, 2016), que a su vez fosforila a varios
sustratos, como: los factores de transcripcion de la familia Forkhead (FOXOQ), la proteina de esclerosis tuberosa
(TSC2), que permite la activacion del complejo mTORCT y posteriormente a la proteina quinasa ribosémica S6
(S6K) y la proteina de unién al elemento regulador de esterol 1C (SCREBP1c); la glucogeno sintasa quinasa 3B
(GSK-3B) y al miembro 4 de la familia del dominio RabGap TBC1(TBC1D4)(Haeusler et al., 2018).
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Figura 2. Via de sefalizacién de la insulina.

Fuente: Elaboracién propia con informacion de: De Sousa, Improta-Caria, et al., 2020; Berlanga-Acosta
et al., 2020; Haeusler et al., 2018; Chami et al., 2016.
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En condiciones fisiolégicas la interaccién de la insulina con su receptor genera todo lo

anteriormente mencionado. Las alteraciones de estas cascadas de sefializacion resultan en resistencia a la

insulina (Kullmann et al,, 2020).

Relacion entre la enfermedad de Alzheimer v la diabetes mellitus

La cognicién es el conjunto de actividades mentales corticales, tales como el pensamiento, la
percepcion, la voluntad, la memorizacion, el recuerdo y el aprendizaje; que permiten al ser humano
adquirir conocimientos y poder utilizarlos en todas sus acciones.

La EA es una enfermedad neurodegenerativa (Berlanga-Acosta et al.,, 2020) que causa deterioro
progresivo de la memoria y la funcién cognitiva siendo la forma mas comin de demencia (Lee et al., 2016).
Su factor de riesgo mas importante es el envejecimiento; sin embargo, también se ha evidenciado su relacion
con la intolerancia a la glucosa, la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico (Lee et al, 2016). El
cerebro de personas con EA se caracteriza por la acumulacion de péptidos BA y ovillos neurofobrilares
intraneuronales, compuestos principalmente por especies hiperfosforiladas de la proteina tau (TAU) asociada
a microtGbulos (Berlanga-Acosta et al,, 2020; Chami et al.,, 2016). En ocasiones, a la EA se le ha denominado
la diabetes tipo 3 (Yang et al., 2021) por relacionarse con un deterioro especifico de sefializacion de la insulina
en el cerebro. Se cree que su patogénesis esta relacionada con el estrésoxidativo debido a la hiperglicemia, a
procesos inflamatorios crénicos y disfuncion mitocondrial (Lee et al, 2016), también implicados en la
resistencia a la insulina secundaria a DM tipo 2, que finalizara en la sefializacion defectuosa de la hormona, lo
que conduce a la potenciacién de los principales componentes asociados a la EA anteriormente
mencionados (Dubey et al.,, 2020).

Una caracteristica similar a la EA en la DM tipo 2 es la resistencia a la insuling, que secree que es la
principal causa que conduce a la EAy a la DM tipo 2 (De Sousa, Harmer, et al.,2020).

Uno de los mecanismos que asocian la EA con la DM tipo 2 es la presencia de MAPK c-Jun N-
terminal quinasa JNK, la cual se activa en presencia de factores como el estrés oxidativo, la acumulacién del
BAy citocinas proinflamatorias dando como resultado la fosforilacion de IRS-1 bloqueando la sefializacion de
lainsulina (Berlanga-Acosta et al.,, 2020) y por ende generando resistencia a la misma.

En la EA la acumulacién de BA en el cerebro aumenta el contenido del factor de necrosis tumoral
(TNF) que da como resultado la activacion de JNK. Esta Gltima aumenta la fosforilacién del IRS-1y reduce la
disponibilidad de receptores insulinicos de superficie, obstaculizando las funciones mediadas por la hormona.
El péptido BA provoca internalizacion de la caseina quinasa2 y la Ca*2/quinasa Il dependiente de calmodulina y
elimina al IR de la superficie celular, generando mas resistencia a la insulina. Por otro lado, 3 alteracion de la
sefializacion de la insulina aumenta la actividad del GSK-3p provocando hiperfosforilacion de la proteina Tau y
ovillos neurofibrilares. Ademas, la interrupcion de la funcién de los IR da como resultado deterioro en el
crecimiento nervioso, la plasticidad sinaptica y consecuentemente, la funcidon cognitiva. Adicionalmente,
disminuye la produccion de éxido nitrico y por lo tanto reduce el flujo sanguineo cerebral aumentando las
citocinas proinflamatorias y el estrés oxidativo (Chami et al., 2016; Dubey et al., 2020).

La fosforilacion de la serina de IRS-1 es un mecanismo fisiopatolégico comdn de la EA yla DM, donde
los niveles de fosforilacion de serina IRS-1y sus quinasas activadas mostraron unacorrelacion positiva con los
niveles de placas BA (Talbot et al,, 2012) generando un fallo en la activacion de los IRS tras el aumento de BA
(De Sousa, Harmer, et al.,, 2020), lo que demostraria una asociacion inversamente proporcional entre el fallo de
IRS, la acumulacién del BA con la memoria y la cognicién (Talbot et al,, 2012). Adicionalmente, en cortezas
frontales obtenidas porautopsia se demostrd que los niveles de expresion de varios componentes de a via de
sefalizacion insulina-PI3K-AKT disminuyeron en personas con DM tipo 2 y/o EA (Liu et al., 2011). Esto se asocio
con una sobreactivacion de la GSK-3, que a su vez hiperfosforila a la proteina tau asociada a los microtdbulos,
un componente importante de los ovillos neurofibrilares que interrumpen la funcién neuronal (Liu et al.,, 2011).

En modelos murinos de DM, inducida mediante una sola inyeccién de estreptozotocina (STZ), se
evidencié que en el hipocampo la resistencia a la insulina y la expresién reducida de sirtuina 1 sugieren su
contribucién potencial a los déficits cognitivos observados en las ratas diabéticas (Yang et al, 2021). La
relacién de La resistencia a a insulina con el deterioro cognitivo en las ratas se evidencié después de la
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mejoria del aprendizaje y la memoria tras la administracion intranasal de insulina durante 6 semanas,
evidenciando mejoria en relacién conanimales tratados con solucién salina normal (Yang et al., 2021).

Alteraciones cognitivas secundarias a la resistencia a la insulina

Se ha evidenciado que distintas alteraciones en 3 via de sefalizacion de la insulina o su receptor en el SNC
intervienen en las alteraciones cognitivas, tales como: resistencia a la insulina en el hipocampo, déficit de
transporte por la BHE, reduccion de los eventos de fosforilaciéon estimulada por la insuling, asi como la
alteracion caracteristica del IRS-1(Fadel & Reagan, 2016).

En el encéfalo la resistencia a la insuling; se define como un estado de falla de las célulascerebrales
para responder a la entrada de insulina (Berlanga-Acosta et al,, 2020); se asocia con una atrofia progresiva en
las regiones corticales afectadas en la EA y esto se relaciona con peor rendimiento cognitivo (Lee et al., 2016).
Adicionalmente, se ha observado que esta condicién induce disfuncién dopaminérgica lo que genera estados
de ansiedad y trastornos del comportamiento (Lee et al., 2016). Es probable que la sefalizacion defectuosa de
la insulina en el cerebro sea una caracteristica clave en la patogénesis del deterioro de la memoria, la
disfuncién cognitiva y los demas trastornos mencionados (Lee et al., 2016). Esta resistencia puede ocurrir por
una falla en la activacion del IRS-1y/o0 2 como se ha mencionado anteriormente o si hay una activacion
reducida de otras proteinas de sefializacion (De Sousa, Harmer, et al., 2020). Toda alteracién de la insulinay su
via de sefializacion se traducen en el colapso de la homeostasis de la glucosa que conduce al
hipometabolismo cerebral, dafio neuronal, deterioro cognitivo (Berlanga-Acosta et al, 2020; De Souss,
Harmer, et al., 2020).

El sello distintivo de la resistencia a la insulina es la fosforilacion y/o inhibicion del IRS- 1 responsable
del deterioro cognitivo que también se evidencié en ratas con DM inducida por STZ con mayor expresion de
GSK-3B y menor activacion de IRS-1 en el hipocampo, a lo que se atribuye el deterioro cognitivo en estos
modelos (De Sousa, Improta-Caria, et al,, 2020). Sin embargo, algunos estudios evidencian que la inflamacion
también es un componente comin en la EA y la DM que contribuye a la resistencia a la insulina que
posteriormente también afectara los IRS (De Sousa, Harmer, et al., 2020).

Se evidencia finalmente que las alteraciones cognitivas relacionadas con la resistencia ala insulina
en la diabetes mellitus son el deterioro de la memoria y de la capacidad de aprendizaje, trastornos del animo
y del comportamiento secundarios a la alteracién de alglin segmento de la via de sefalizacién de la insulina.

Implicaciones terapeuticas

Varias regiones del SNC carecen de una BHE, como el bulbo olfatorio, el cual se ha aprovechado
terapéuticamente para la administracion de insulina al SNC directamente desde la periferia a través del
epitelio nasal sin afectar los niveles periféricos de glucosa o insulina (Lee et al, 2016). Se considera una
estrategia para el tratamiento de enfermedades con afectacion del SNC. Esta tendria efectos metabdlicos
en la disminucion de la glucosa sérica; mejora de hiperglicemia posprandial, y de control glucémico a largo
plazo; al igual que en memoria verbal, declarativa, retardada y en atencion (Lee et al., 2016). Sin embargo, la
insulina intranasal puede provocar efectos toxicos sistémicos como el aumento de la presion arterial e
hipoglicemia (Dubey et al., 2020).

Otro mecanismo importante en la terapéutica es el efecto beneficioso del entrenamiento fisico (EF)
sobre la funcién y estructura del hipocampo; este aumenta la actividad de enzimas antioxidantes, reduce el
nivel de neuro-inflamacién y la peroxidacion lipidica, a la vez que mejora la sefializacion de la insulina
previniendo las complicaciones neurolégicas de la diabetes(Rahmati et al., 2021). En modelos de ratas se ha
evidenciado que el EF junto con el extracto deurtica dioica mejoran el deterioro cognitivo asociado a la DM al
reducir los mecanismos patolégicos evidenciados anteriormente (Rahmati et al., 2021).

El péptido similar al glucagbn tipo 1 (GLP-1) es una hormona que pertenece a la familia de las
incretinas, sus analogos pueden tener efectos neuro protectores que pueden llegar a influirlos receptores en
el SNC. De estos, los mas estudiados a nivel preclinico son la exenatida y la liraglutida, demostrando
resultados prometedores en modelos de raton con EA (Calsolaro & Edison, 2015).
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Discusion

La DM es una enfermedad metabdlica cronica con maltiples complicaciones, una de ellas el deterioro
neurolégico relacionado con la cognicién. Esta enfermedad tiene multiples complicaciones, entre ellas
sobresale la afectacién cognitiva. Este tipo de complicaciones neuropsiquiatricas se han relacionado
principalmente con la DM tipo 2y esta se conoce como unfactor de riesgo para el desarrollo de EA. La DM esta
relacionada con la funcién de la insuling, ésta se encuentra implicada en funciones metabdlicas y neuro
protectoras en la poblacion de células cerebrales contrarrestando el deterioro de estas y modulando
diferentes funciones cognitivas como la memoria. La sefalizacion de la insulina se ha visto implicada en el
desarrollo de deterioro cognitivo y en la patologia de la EA. Experimentalmente en ratas destaca que la
fosforilacion del IRS-1 es un mecanismo fisiopatolégico comuin de la EAy la DM (Talbot et al., 2012) generando
alteraciones neurolégicas. No existen estudios observacionales en humanos que observen la relacién entre los
receptores de insulina y el desarrollo de la EA sobre todo por las implicaciones éticas y logisticas relacionadas
con este objetivo. En esta revision sistematica se evidencia la gran relacion de las cascadas de sefializacion en la
neurodegeneracion, lo que en el futuro podria ser un objetivo terapéutico en la EA, para lo que se requeriria un
mayor nimero de estudios analiticos y experimentales.
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