Pol. Con. (Edicion nam. 106) Vol. 10, No 5
Mayo 2025, pp. 1553-1573

ISSN: 2550 - 682X

DOI: https://doi.org/10.23857/pc.v10i5.9520

Polo del Conocimiento

@950

Conexiones entre metabolismo e inflamacidon: el papel central de la resistencia a
la insulina en Alzheimer y Parkinson. Revision bibliografica

Connections between metabolism and inflammation: The central role of insulin
resistance in Alzheimer's and Parkinson's diseases. Literature review

Conexdes entre metabolismo e inflamacé&o: O papel central da resisténcia a
insulina nas doencas de Alzheimer e Parkinson. Revisdo da literatura

Daniel Alejandro Siguenza-Toctaquiza ' Héctor Adrian Sarango-Mogrovejo '
alejandrosiguenza23@gmail.com 1bsarangohector@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-1967-216X https://orcid.org/0000-0002-6867-6643
Maria Emilia Ifiguez-Toral ' Claudia Gabriela Clavijo-Rosales '
Emilia_2456@hotmail.com claudia.clavijo@ucacue.edu.ec
https://orcid.org/0009-0009-7122-9818 https://orcid.org/0000-0002-8426-0904

Correspondencia: alejandrosiguenza23@gmail.com

Ciencias de la Salud
Articulo de Investigacion

* Recibido: 10 de marzo de 2025 *Aceptado: 23 de abril de 2025 * Publicado: 15 de mayo de 2025

I.  Investigador Independiente, Ecuador.

Il.  Investigador Independiente, Ecuador.

I1l.  Investigador Independiente, Ecuador.
V. Universidad Catoélica de Cuenca, Ecuador.

http://polodelconocimiento.com/ojs/index.php/es


mailto:alejandrosiguenza23@gmail.com
mailto:alejandrosiguenza23@gmail.com
https://orcid.org/0009-0005-1967-216X
mailto:1bsarangohector@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6867-6643
mailto:Emilia_2456@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0009-7122-9818
mailto:claudia.clavijo@ucacue.edu.ec
https://orcid.org/0000-0002-8426-0904

Daniel Alejandro Siguenza Toctaquiza, Héctor Adrian Sarango Mogrovejo, Maria Emilia Ifiguez Toral,
Claudia Gabriela Clavijo Rosales

Resumen

Objetivo: Esta revision bibliografica tiene como propdsito analizar el papel de la resistencia a la
insulina (RI) como nexo entre el metabolismo y la inflamacion en las enfermedades
neurodegenerativas de Alzheimer y Parkinson, destacando sus mecanismos fisiopatoldgicos
comunes, prevalencia y enfoques terapéuticos emergentes. Metodologia: se realiz6 una bdsqueda
sistematica en bases de datos como PubMed y Google Académico, seleccionando articulos
relevantes de los ultimos cinco afios en inglés y espafiol. Se aplicaron criterios de inclusion y
exclusion rigurosos, resultando en la revision detallada de 15 estudios cientificos. Resultados
principales: los estudios revisados revelan que la RI interfiere con la sefializacién neuronal (via
PI3K/AKT), favoreciendo el estrés oxidativo, la neuroinflamacién y la acumulacién de proteinas
toxicas como la beta-amiloide y la alfa-sinucleina. Estas alteraciones contribuyen a la progresion
del Alzheimer y el Parkinson. Ademas, los tratamientos con farmacos antidiabéticos,
especialmente los agonistas del receptor GLP-1, muestran efectos neuroprotectores al restaurar la
sefializacion de insulina en el sistema nervioso central. Se proponen también terapias innovadoras
como la modulacion epigenética mediante INCRNAs, que podrian abrir nuevas rutas terapéuticas
para ambas enfermedades.

Palabras clave: Resistencia a la insulina; Alzheimer; Parkinson.

Abstract

Objective: This literature review aims to analyze the role of insulin resistance (IR) as a link
between metabolism and inflammation in the neurodegenerative diseases of Alzheimer's and
Parkinson's, highlighting its common pathophysiological mechanisms, prevalence, and emerging
therapeutic approaches. Methodology: A systematic search was conducted in databases such as
PubMed and Google Scholar, selecting relevant articles from the last five years in English and
Spanish. Rigorous inclusion and exclusion criteria were applied, resulting in the detailed review of
15 scientific studies. Main results: The reviewed studies reveal that IR interferes with neuronal
signaling (PIBK/AKT pathway), promoting oxidative stress, neuroinflammation, and the
accumulation of toxic proteins such as beta-amyloid and alpha-synuclein. These alterations
contribute to the progression of Alzheimer's and Parkinson's diseases. Furthermore, treatments with

antidiabetic drugs, especially GLP-1 receptor agonists, show neuroprotective effects by restoring
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insulin signaling in the central nervous system. Innovative therapies such as epigenetic modulation
through IncRNAs are also proposed, which could open up new therapeutic avenues for both
diseases.

Keywords: Insulin resistance; Alzheimer's; Parkinson's.

Resumo

Objetivo: Esta revisdo de literatura tem como objetivo analisar o papel da resisténcia a insulina
(R1) como um elo entre 0 metabolismo e a inflamagdo nas doencas neurodegenerativas de
Alzheimer e Parkinson, destacando seus mecanismos fisiopatolégicos comuns, prevaléncia e
abordagens terapéuticas emergentes. Metodologia: Foi realizada uma busca sistematica em bases
de dados como PubMed e Google Académico, selecionando artigos relevantes dos Gltimos cinco
anos em inglés e espanhol. Critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo foram aplicados, resultando
na revisdo detalhada de 15 estudos cientificos. Principais resultados: Os estudos revisados
revelam que a IR interfere na sinalizacdo neuronal (via PI3K/AKT), promovendo estresse
oxidativo, neuroinflamacéo e acumulo de proteinas toxicas, como beta-amiloide e alfa-sinucleina.
Essas alteracBes contribuem para a progressdo do Alzheimer e do Parkinson. Além disso,
tratamentos com medicamentos antidiabéticos, especialmente agonistas do receptor GLP-1,
mostram efeitos neuroprotetores ao restaurar a sinalizagdo da insulina no sistema nervoso central.
Terapias inovadoras, como a modulacéo epigenética por meio de InNcRNAs, também sdo propostas,
0 que pode abrir novos caminhos terapéuticos para ambas as doencas.

Palavras-chave: Resisténcia a insulina; Alzheimer; Parkinson.

Introduccién

La resistencia a la insulina (RI), una alteracion comun en el metabolismo de la glucosa, ha sido
vinculada de manera creciente con el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer y el Parkinson. Ecuador no es ajeno a esta problematica: segun la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (ENSANUT) 2018, el 15,5% de la poblacion ecuatoriana mayor de 18 afios
presenta niveles elevados de glucosa en sangre, lo que evidencia una alta prevalencia de
alteraciones metabdlicas relacionadas con la RI (1). EI Alzheimer representa una de las principales
causas de discapacidad en adultos mayores ecuatorianos, generando una gran carga para las
familias y el sistema sanitario (2). Esta enfermedad, caracterizada por la acumulacién de placas
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amiloides y ovillos neurofibrilares, esta estrechamente relacionada con la resistencia a la insulina
a nivel cerebral, lo que ha llevado a algunos autores a referirse al Alzheimer como “diabetes tipo
37 (3,4).

En el caso del Parkinson, su prevalencia ha aumentado en paises de ingresos bajos y medios,
incluida América Latina (5). En Ecuador, estudios recientes muestran un incremento en su
incidencia (6). La relacion entre Parkinson y RI ha sido objeto de diversas investigaciones, que
sefialan mecanismos comunes como el estrés oxidativo, la neuroinflamacion y la disfuncion
mitocondrial (7,8). Este panorama ha impulsado la investigacion de terapias farmacoldgicas
innovadoras, especialmente el uso de antidiabéticos como los agonistas del receptor GLP-1, que
han mostrado efectos neuroprotectores tanto en modelos de Alzheimer como de Parkinson (9).

El objetivo de esta revision es explorar el papel de la resistencia a la insulina como nexo entre el
metabolismo y la inflamacion en las enfermedades de Alzheimer y Parkinson. Se propone describir
su fisiopatologia, analizar los mecanismos compartidos de neurodegeneracion, revisar su
prevalencia y factores de riesgo, y destacar tratamientos actuales que abordan esta alteracion

metabdlica como posible via terapéutica.

Metodologia

Para esta revision bibliografica, se realizd una busqueda en PubMed y Google Académico
utilizando operadores booleanos “AND” y “OR”. Se incluyeron articulos en inglés y espaiol de
los dltimos 5 afios, excluyendo tesis, tesinas y articulos antiguos o en otros idiomas.

Se identificaron inicialmente 1911 articulos, de los cuales se descartaron 600 por no cumplir con
los criterios de inclusion y exclusion. Luego, se analizaron los titulos, eliminando 350 articulos
irrelevantes, y se eliminaron 50 duplicados. Tras revisar los resimenes, se descartaron 120 articulos
que no cumplian con los requisitos. Finalmente, se seleccionaron 15 articulos comparables por su

calidad y relevancia, siendo estos los que se analizaron en la revision.

Epidemiologia

La resistencia a la insulina en Ecuador, segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT), aproximadamente el 63,6% de las personas en edad adulta presentan sobrepeso y
obesidad, siendo mayor la prevalencia en mujeres que en hombres (67,4% vs 59,7%). Esto se
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traduce a un incremento preocupante de los casos de Rl y diabetes tipo 2 siendo esta una de las
principales causas de morbi-mortalidad en el pais (1).

El Alzheimer es la causa principal mas comdn de demencia a nivel mundial representando de entre
el 60-70% de los casos totales. En Ecuador varios estudios locales muestran una prevalencia
significativa, por ejemplo, en Pichincha se reporto demencia en un 14,2% de las personas. Por otro
lado, una investigacion transversal realizada en Cuenca revelo un porcentaje de 17,1% de personas
con deterioro cognitivo siendo las mujeres y las personas mayores de 65% el grupo mas afectado
(1). A novel nacional, la Federacién Internacional de Alzheimer (ADI) estimé que en el afio 2010
entre 80.000 y 10.000 ecuatorianos padecian de esta enfermedad, cifra que ha ido aumentado
significativamente en la Gltima década debido al crecimiento de la poblacién adulta mayor (2,10).
Desde 1989 la prevalencia global del Parkinson ha ido en aumento de manera sostenida, entre 2010
y 2023 se observaron tasas de 3,81 casos por cada 1000 personas. Este aumento se relaciona de
manera principal con el envejecimiento de la poblacion (5). Segln un estudio realizado en Manabi-
Ecuador, entre los afios del 2012 y 2013 se estim0 una prevalencia en personas mayores de 40 afios.
De los 116,983 personas, se diagnosticaron 285 caso equivalente al 0,24%, (243 casos por cada
100,000 habitantes). La mayoria de los casos se dieron en mayores de 61 afios con prevalencia
mayor en hombres que en mujeres (56,14% vs 43,86%) (5,6).

Fisiopatologia

La resistencia a la insulina en contextos de obesidad o exceso calodrico se relaciona con la
acumulacion de lipidos en tejidos no adiposos como el musculo y el higado, donde metabolitos
como DAG y ceramidas activan proteinas que interfieren con la sefializacion insulinica (11,12).
Esta alteracion se agrava por la fosforilacion andmala de los IRS, que impide la activacion de la
via PI3K/AKT, esencial para el transporte de glucosa y la supresién de la gluconeogeénesis hepatica
(11). Factores como el estrés del reticulo endoplasmico, inducido por hipoxia o hipernutricion,
también inhiben IRS-1 mediante la activacion de rutas inflamatorias (11, 12). Asimismo, la
inflamacion cronica de bajo grado propia de la obesidad, mediada por TNF-a, IL-6 y macréfagos
M1, activa vias que deterioran la accién de la insulina y reducen la secrecion de adiponectina (11).
El estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial contribuyen al dafio celular y a la acumulacién de

lipidos por menor produccion de ATP y menor oxidacion de acidos grasos (12). Finalmente, la
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disbiosis intestinal permite el paso de endotoxinas al torrente sanguineo, promoviendo una
inflamacion sistémica que agrava la Rl (11,12).

La fisiopatologia del Alzheimer se caracteriza por distintos procesos como la acumulacién
extracelular de péptidos B-amiloides (AB) que resultan del procesamiento anémalo de la proteina
precursora amiloide (APP) por accion de la B-secretasa y y-secretasa generando fragmentos Ap que
forman placas neuriticas asociadas con toxicidad sindptica y muerte neuronal (13,14). A su vez, en
el interior de las neuronas se acumulan ovillos neurofibrilares que estan formados por la proteina
tau hiperfosforilada, la alteracion en esta compromete la estabilidad de los microtubulos
dificultando el transporte axoplasmico y afectando la integridad estructural de la neurona
acelerando su degeneracion (14). Otro componente es la respuesta inflamatoria crénica del SNC,
la presencia de depositos de A activan la microglia desencadenando neuroinflamacion persistente
que genera un ambiente neurotdxico intensificando el dafio celular y acelerando la enfermedad
(13). Asimismo, el estrés oxidativo juega un papel importante, la interaccion de Ap y tau anormal
con las mitocondrias, genera especies reactivas de oxigeno (ROS) alterando el metabolismo
energético neuronal y contribuyendo al deterioro de las células nerviosas, esto no solo afecta la
produccidn de ATP sino también incrementa la susceptibilidad al dafio celular (14). Finalmente, la
alteracion en la homeostasis del calcio intracelular, la desregulacion de los niveles de calcio
impacta de manera negativa a la transmisién sinaptica activando vias apoptéticas que contribuyen
a la muerte neuronal (13,14).

El Parkinson esta caracterizado por la perdida progresiva de las neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra afectando a la funcién de los ganglios basales, la patogenia de la enfermedad
implica diversos mecanismos: la acumulacion anormal de alfa-sinucleina la cual forma cuerpos de
Lewy en las neuronas, esta interfiere con procesos celulares importantes y activa la microglia
desencadenando respuestas inflamatorias cronicas por la liberacion de citocinas y radicales libres
promoviendo la neurodegeneracién (15,16). A esto se agrega la disfuncion mitocondrial la cual
reduce la produccion de energia y aumentando el estrés oxidativo y comprometiendo la viabilidad
neuronal (15). Ademas, las alteraciones en el sistema de autofagia impiden la eliminacion de
organelos dafados y proteinas lo que facilita la acumulacion de toxinas intracelulares (16). Otro
factor es la ruptura de la barrera hematoencefalica que permite la entrada de moléculas

proinflamatorias y células inmunes al SNC aumentando la inflamacion (15).
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Resistencia a la insulina y enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) esta catalogado por ser un trastorno neurodegenerativo que se
caracteriza por la pérdida progresiva de las neuronas dopaminérgicas pertenecientes a la sustancia
negra del mesencefalo, esto conduce a una disfuncion motora progresiva y en muchas ocasiones
sintomas no motores (7). Actualmente se conoce que su etiologia es multifactorial ya que
recientemente ha ganado atencién la relacion que existe entre esta enfermedad y el metabolismo
energético, sobre todo la resistencia a la insulina (R1), patologia que esta asociada cominmente a
la diabetes de tipo 2 (DM2) (7,8).

Existen varios estudios que sugieren que la resistencia a la insulina puede contribuir a la progresion
de la enfermedad de Parkinson a través de diversos mecanismos celulares y moleculares. La
alteracion de la sefializacion del receptor de insulina en el sistema nerviosos central es uno de los
procesos mas destacados y que se ha identificado una disminucion en la actividad de la via
PI3K/Akt en modelos animales de EO la cual es una via crucial para la supervivencia neuronal, la
neuroplasticidad y la regulacion de procesos inflamatorios (7). Esta disfuncion en la sefializacion
podria incrementar la vulnerabilidad de las neuronas dopaminérgicas frente al estrés oxidativo y la
acumulacion de proteinas mal plegadas (8).

Ademas, la RI también ha sido relacionada con un aumento de los procesos inflamatorios a nivel
cerebral y sistémico. Esta inflamacidn cronica de bajo grado llega a fomentar la activacion de la
microglia contribuyendo a un entorno neurotoxico y favoreciendo la progresion de la enfermedad
de Parkinson (17,18). Asimismo, se ha observado que la resistencia a la insulina contribuye a la
acumulacion de a-sinucleina, la cual es una proteina clave en la fisiopatologia de esta enfermedad,
lo que podria ser un resultado a un mal funcionamiento del sistema de degradacion proteica y
autofagia (17).

Epidemioldgicamente, existe mayor prevalencia de Parkinson entre los paciente con diabetes tipo
2, sobre todo en aquellos con controles glucémicos escasos y deficientes, sugiriendo una posible
asociacion causal entre la resistencia insulinica y la neurodegeneracion parkinsoniana (7,19).
También, se ha postulado que los medicamentos que sensibilizan la insulina como los agonistas
del receptor PPAR-y, podrian tener efectos neuroprotectores mejorando la sefalizacion de la
insulina en el cerebro y asi reduciendo su inflamacion (7,18). Estudios experimentales apoyan este
vinculo, ya que en modelos animales de enfermedad de Parkinson inducidos por MPTP, la

administracion de estos farmacos ha demostrado atenuar la perdida de neuronas dopaminérgicas
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mejorando el rendimiento motor (8,18). Estas observaciones apoyan la hipétesis de que la RI no
solo tiene un fuerte vinculo con la EP, sino también que puede actuar como un factor modificador

en su curso clinico (18).

Resistencia a la insulina y enfermedad de Alzheimer

La resistencia a la Insulina es una patologia metabdlica en la cual las células del cuerpo no
responden correctamente a la insulina ocasionando niveles elevados de glucosa en sangre.
Comunmente, se ha asociado a diabetes tipo 2 (DM2) pero actualmente se ha identificado que la
RI también afecta al sistema nervioso central (SNC), impactando los procesos cognitivos. Esta
enfermedad ha sido vinculada con el desarrollo de un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad
de Alzheimer (EA) la cual se caracteriza por una neurodegeneracion progresiva de la pérdida de
memoria y el deterioro cognitivo (3,20).

En condiciones normales, la insulina en el cerebro ayuda a una adecuada funcion neuronal pero
cuando el paciente presenta resistencia a la insulina estos procesos se ven altamente afectados. La
disfuncion en la sefializacion de la insulina esté dirigida principalmente por 2 vias de transduccion
de sefiales: la via PI3BK/AKT y la via MAPK (21). La via PI3K/AKT es la encargada de los efectos
metabdlicos de la insulina regulando la expresion génica y el metabolismo de la glucosa, mientras
que la via MAPK actla en la supervivencia, la expresion génica y el crecimiento celular. La
alteracion en estas vias puede llevar a una disminucion en la captacion de glucosa mediante las
neuronas afectando su funcidon y viabilidad (4,21).

Ademas, en el cerebro la insulina ayuda a regular varios procesos como la memoria, la plasticidad
sinaptica y la viabilidad neuronal. La neuro inflamacion es uno de los principales mecanismos
involucrados cuando esta sefializacion se ve alterada, donde la activacion de microglia y astrocitos
genera citoquinas proinflamatorias que interfieren con la sefializacion dada por la insulina, de esta
manera promueve a una acumulacién de proteinas anémalas como la tau hiperfosforilada y la beta
amiloide, caracteristicas de la enfermedad del Alzheimer (4,20). La RI también esta relacionada
con el estrés del reticulo endoplasmaético hecho en el cual existe una acumulacion de proteinas mal
plegadas. Este estrés cuando se combina con la disfuncién mitocondrial contribuye a un dafio
neuronal aumentando el estrés oxidativo cerebral. Estos factores contribuyen a la
neurodegeneracion en el Alzheimer (4). Las anomalias en la captacion de la glucosa por la neuronas

ocasionada por la disfuncién en la sefializacion de la insulina también se asociada con un deterioro
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cognitivo, como afectaciones las areas en el cerebro que involucran el aprendizaje y a memoria

(hipocampo y corteza prefrontal) (20,22).

Consideraciones terapéuticas

Hoy en dia existen diversos farmacos diabéticos que han sido estudiados gracias a su potencial
neuro protector, entre los que destacan los agonistas del receptor GLP-1 como la Liraglutida y la
exenatida. Estos medicamentos inicialmente fueron desarrollados para mejorar la secrecién de la
insulina y reducir la glucosa plasmatica, pero han demostrado beneficios neurologicos
significativos (9). En varios modelos humanos, se ha observado que estos farmacos también pueden
reducir la activacion de la microglia, disminuir la produccion de citocinas proinflamatorias
mejorando la funcién mitocondrial, lo que significa que existe una reduccion del estrés oxidativo
y un entorno cerebral mas favorable para la funcién cognitiva (9,23,24).

Cabe destacar que los agonistas GLP-1 parecen restaurar la sefializacion de la insulina en el sistema
nervioso central mejorando asi su plasticidad sindptica y reduciendo la acumulacion de agregados
proteicos tdxicos, tanto en el Alzheimer como en el Parkinson (24). Esto indica que su mecanismo
de accidn acttia mas alla del control glucémico, abordando las vias patoldgicas comunes de ambas
patologias neurodegenerativas (23,24).

No obstante, la eficacia de estos medicamentos depende una gran parte de la capacidad de poder
atravesar la barrera hematoencefalica. La farmacocinética especifica ha demostrado que algunos
agonista como la exendina-4 y el péptido DA-JCA, pueden ingresar al cerbero de manera efectiva
a traves de transcitosis absortiva, mientras que otros como la Semaglutida y Liraglutida presentan
dificultad para alcanzar concentraciones terapéuticas en el tejido cerebral debido a ciertas
modificaciones estructurales como la acilacion o pegilacion (25).

Otro enfoque terapéutico es la modulacion epigenética, especialmente a través del estudio de los
ARN largos no codificantes (IncRNAs), que realizan funciones clave en la regulacion de la
expresion geénica que esta relacionada con la Rl y la neurodegeneracion. Se ha descubierto que
cierto IncRNAs actian como nodos centrales modulando procesos como la autofagia neuronal, el
metabolismo energético cerebral y la inflamacion (26). Se sabe que modificar la expresion de estos
elementos regulatorios mediante la reutilizacion de farmacos aprobados (drug repurposing) podria
representar una via innovadora para intervenir en las disfunciones metabdlicas y cognitivas

asociadas con la diabetes tipo 2 y el Alzheimer (26,23).
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De esta manera, otros medicamentos antidiabéticos también han sido evaluados por sus efectos
sobre el cerebro: la metformina y las tiazolidinedionas. Se especula que la metformina podria
ejercer acciones neuro protectoras cuando activa la via AMPK, disminuyendo el estrés oxidativo y
mejorando el metabolismo energético cerebral (23,24). Sin embrago, sus resultados en ensayos
clinicos han sido mixtos y su uso de manera prolongada se ha relacionado con deficiencias
nutricionales que podrian afectar negativamente la funcion cognitiva (24). Por otro lado, las
tiazolidinedionas como la pioglitazona y la rosiglitazona, al momento de activar los receptores
PPARYy, podrian mejorar la sensibilidad de la insulina reduciendo la inflamacion cerebral. A pesar
de eso, los datos clinicos obtenidos no han logrado confirmar de manera consistente estos
beneficios y se han reportado efectos adversos, sobre todo cardiovasculares, que limitan su
aplicacion en poblaciones vulnerables (23,24)

Por altimo, se estan explorando agentes emergentes como los analogos de amilina y los inhibidores
de PTP1B, que podrian intervenir en la sefializacion de la insulina cerebral y reducir la inflamacion,
aunque todavia se requieren realizar estudios mas amplios para confirmar su eficacia y seguridad
(24).

Resultados
Caracteristicas de los estudios

Los estudios incluidos en esta revision bibliografica se presentanen latabla 1, 2y 3.

Tabla 1. Resistencia a la insulina y enfermedad de Parkinson

BASE

N° DE TiTULO QLNJBOR Y RESULTADOS
DATOS
La resistencia a la insulina (RI) se asocia con
la enfermedad de Parkinson (EP) mediante
mecanismos como  estrés  oxidativo,
The Molecular neuroinflamacion y disfuncion en la via
Mechanisms of the . PI3K/Akt/GSK3B, que favorecen |Ila
: . Ruiz- Pozo . . .
Relationship ~ between acumulacion de o-sinucleina y la muerte
1  Pubmed . . VA et al . P
Insulin Resistance and (2023) neuronal. Estudios clinicos muestran que

Parkinson’s Disease hasta el 60% de los pacientes con EP y

Pathogenesis demencia presentan RI, y que los pacientes
con diabetes tipo 2 tienen mayor riesgo de
desarrollar EP, especialmente si presentan
complicaciones vasculares.
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2

Insulin Resistance Is a
Modifying Factor for
Parkinson's Disease

Pubmed

Zagare A et
al. (2025)

La relacion entre la resistencia a la insulina
(R1) y la enfermedad de Parkinson (EP) es
bidireccional: la RI puede contribuir al
desarrollo y la progresion de la EP, mientras
que los sintomas de Parkinson pueden
empeorar la resistencia a la insulina. La Rl
afecta las vias dopaminérgicas, alterando el
equilibrio de neurotransmisores como la
dopamina y contribuyendo a los trastornos
motores. Ademas, tanto la EP como la RI
estan asociadas con inflamacion sistémica
cronica, lo que podria ser un mecanismo
subyacente comuln entre ambas condiciones.
La disfuncidon en el metabolismo de la glucosa
en el cerebro es frecuente en los pacientes con
Parkinson y puede agravarse por la RI,
reduciendo la energia disponible para el
cerebro y empeorando los sintomas.

3

Parkinson’s disease and
diabetes mellitus
common  mechanisms
and treatment
repurposing

Pubmed

Labandeira
CM et al
(2022)

La relacion entre la enfermedad de Parkinson
(EP) y la resistencia a la insulina (R1) se basa
en mecanismos comunes de dafio neuronal,
como la disfuncién mitocondrial, el estrés
oxidativo y la neuroinflamacion. La RI
promueve una inflamacidn sistémica de bajo
grado que también afecta al cerebro,
contribuyendo a la neurodegeneracién
observada en la EP. Ademas, la resistencia a
la insulina interfiere con el metabolismo de la
glucosa en el cerebro, lo que limita la energia
disponible para las neuronas y empeora los
sintomas motores y cognitivos de la
enfermedad.

4

Protein tyrosine
phosphatase  receptor
type O serves as a key
regulator of insulin
resistance-induced  o-
synuclein aggregation in
Parkinson's disease

Pubmed

Tan S et al.
(2024)

Se establece que la resistencia a la insulina
tiene un papel clave en la progresion de la
enfermedad de Parkinson, afectando
negativamente la sefializacion de insulina en
el cerebro. Esta alteracion en la sefializacion
contribuye a la acumulacion de a-sinucleina,
una proteina involucrada en la patologia de la
EP. La resistencia a la insulina acelera la
agregacion de a-sinucleina, lo que promueve
la neurodegeneracion caracteristica de la
enfermedad. Asi, la Rl no solo altera el
metabolismo de la glucosa en el cerebro, sino
gque también agrava los  procesos
neurodegenerativos de la EP, exacerbando la
acumulacion de proteinas tdxicas 'y
acelerando la degeneracion neuronal.
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Understanding the link
between type 2 diabetes
5 Pubmed mellitus and Parkinson’s
disease: role of brain
insulin resistance

Ntetsika T
etal. (2025)

El estudio destaca que la resistencia a la
insulina en el cerebro puede alterar la funcién
neuronal, afectando la homeostasis energética
y promoviendo procesos neurodegenerativos.
Ademas, se observa que la disfuncion de la
sefializacién de la insulina puede influir en la
acumulacion de proteinas patolégicas, como
la a-sinucleina, que son caracteristicas de la
EP. Estos hallazgos sugieren que la
resistencia a la insulina en el cerebro
desempefia un papel en la progresion de la
enfermedad de Parkinson, afectando tanto la
funcion neuronal como la acumulacién de
proteinas patoldgicas.

Tabla 2. Resistencia a la insulina y enfermedad de Alzheimer

BASE

RESULTADOS

La resistencia a la insulina (RI) en el cerebro
interfiere con la sefalizacion normal de
insulina, especialmente en la via PISK/AKT,
que es esencial para la supervivencia y el
funcionamiento de las neuronas. Esta
alteracién contribuye a la disfuncién neuronal
y a la progresion del Alzheimer. Ademas, la RI
incrementa el estrés oxidativo y la inflamacion,
procesos que estan estrechamente ligados a la
formacién de placas de beta-amiloide y ovillos
neurofibrilares. Por otro lado, la RI también
reduce la degradacion de beta-amiloide al
competir con la insulina por la enzima
degradadora de insulina (IDE), lo que lleva a
una mayor acumulacion de esta proteina en el
cerebro. Estos mecanismos combinados
favorecen la neurodegeneracion tipica del
Alzheimer.

N° DE TITULO QLNJ-(;OR Y
DATOS
Insulin Resistance
and Diabetes Burillo J et al.
1 Pubmed \aollitus in (2021)
Alzheimer’s Disease
Brain insulin
resistance in
Alzheimer's disease
2 Pubmed and related disorders: Kellar D et al.
. (2020)
mechanisms and
therapeutic
approaches

Se describe que la resistencia a la insulina (RI)
en el cerebro estd estrechamente relacionada
con la fisiopatologia del Alzheimer, ya que
interfiere con la sefalizacion normal de
insulina, afectando funciones esenciales como
el metabolismo energético, la plasticidad
sinaptica y la formacion de espinas dendriticas.
Ademas, la RI contribuye a una alteracion de la
proteostasis, dificultando la eliminacion del
beta-amiloide y favoreciendo la
hiperfosforilacion de la proteina tau, lo que
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lleva a la formacién de placas y ovillos
neurofibrilares. También se sefiala que la RI
impacta negativamente la funcion vascular
cerebral, promoviendo disfuncién endotelial,
inflamacion y trastornos en el metabolismo
lipidico, lo cual agrava el dafio neuronal.

Se sefala que la resistencia a la insulina (RI) en
el cerebro contribuye al desarrollo del
Alzheimer al alterar vias clave de sefializacion,
como PI3K/AKT y MAPK, esenciales para el
metabolismo, la plasticidad sinaptica y la
supervivencia neuronal. Esta disfuncion

Insulin and Insulin Sedzikowsk acelera el envejecimiento cerebral y favorece

3 Pubmed Resistance in Sedzkowsa procesos neurodegenerativos. Ademaés, la RI
o Acetal (2021) : . AP o
Alzheimer’s Disease interfiere con la eliminacion del beta-amiloide
y promueve la hiperfosforilacion de la proteina
tau, lo que facilita la formacién de placas y
ovillos neurofibrilares, caracteristicas de la
enfermedad. Asi, la RI se establece como un
factor clave en la fisiopatologia del Alzheimer,
maés all& de su rol metabdlico periférico.
Se analiza como la resistencia a la insulina (R1)
contribuye al desarrollo del Alzheimer al
alterar la sefializacion cerebral de la insulina, lo
que afecta funciones neuronales esenciales. La
RI favorece la acumulacion de beta-amiloide y
la hiperfosforilacion de tau, dos procesos clave
en la patologia de la enfermedad. Ademas, se
asocia con un aumento del estrés oxidativo y la
inflamacion cerebral, que agravan el dafio
neuronal. También se discute como la RI
interactua con factores genéticos como el alelo
APOE ¢4, incrementando el riesgo y la
progresion del Alzheimer. Estos mecanismos
posicionan a la Rl como wun factor
fisiopatoldgico clave.
Se describe cdmo la resistencia a la insulina
(RI) estad relacionada con la enfermedad de
Alzheimer (EA) a través de varios
mecanismos. La RI cerebral interfiere con la
sefializacion de la insulina, afectando procesos
clave para la funcion neuronal, como el

Insulin  resistance, . metabolismo energético y la neuroplasticidad.

5 Pubmed cognition, and Kim AB at al. Ademas, la RI puede contribuir a Ila
. . (2023) - _

Alzheimer disease acumulacion  de  beta-amiloide y la
hiperfosforilacion de la proteina tau, factores
clave en la patogénesis de la EA. La disfuncion
de estas vias metabdlicas y proteicas,
combinada con la inflamacion y el estrés
oxidativo, agrava la neurodegeneracion y el
deterioro cognitivo asociado al Alzheimer.

Insulin resistance in

Alzheimer's disease: Amin AM et
The genetics and al. (2023)
metabolomics links

4  Pubmed
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Tabla 3. Consideraciones terapéuticas

N° BASE TITULO AUTOR Y RESULTADOS
DE ANO
DATOS
1  Pubmed Glucagon-like peptide-1 Kopp KO et Se destaca el uso de agonistas del
(GLP-1) receptor agonists al. (2022) receptor GLP-1, comunmente empleados
and  neuroinflammation: en la diabetes tipo 2, como una
Implications for prometedora estrategia terapéutica para
neurodegenerative disease el Alzheimer y el Parkinson. Estos
treatment farmacos muestran efectos

neuroprotectores  al reducir la
neuroinflamacion, mejorar la funcion
mitocondrial y sinaptica, y disminuir la
acumulacion de proteinas patoldgicas
como beta-amiloide y alfa-sinucleina.
Ademas, se asocian con una mejora en la
funcion cognitiva. Actualmente, se
desarrollan ensayos clinicos para evaluar
su eficacia en humanos, posicionandolos
como potenciales modificadores del
curso de ambas  enfermedades
neurodegenerativas, aunque se requiere
mayor evidencia clinica para confirmar
sus beneficios a largo plazo.

2 Pubmed Understanding the Ilink Ntetsika T et Se analiza la relacion entre la resistencia

between type 2 diabetes al. (2025) a la insulina cerebral y las enfermedades
mellitus and Parkinson’s neurodegenerativas, proponiendo
disease: role of brain estrategias terapéuticas comunes para el
insulin resistance Alzheimer y el Parkinson. Entre ellas se

destacan la mejora de la sefializacion de
insulina en el cerebro, el uso de agonistas
del receptor GLP-1 con propiedades
neuroprotectoras, y terapias dirigidas a
corregir la disfuncién mitocondrial.
Ademas, se resalta la importancia de
reducir el estrés oxidativo como medida
complementaria. Estas intervenciones
apuntan a mecanismos patolégicos
compartidos entre ambas enfermedades,
ofreciendo un enfoque terapéutico
integrador que podria modificar su
progresion y mejorar la funcién neuronal
en los pacientes.

3 Pubmed The role of antidiabetic Ishmuratova Se revisa el uso de farmacos
drugs in the treatment of AN et al. antidiabéticos como potenciales
Alzheimer's disease: (2023) tratamientos para el Alzheimer, con
systematic review implicaciones también aplicables al

Parkinson debido a mecanismos
patoldgicos compartidos. Se destacan los
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agonistas del receptor GLP-1 por sus
efectos neuroprotectores, la mejora en la
sefializacion de insulina cerebral y la
reduccion de neuroinflamacion. También
se consideran los inhibidores de DPP-4,
gue prolongan la accion del GLP-1, y la
metformina, que mejora la sensibilidad a
la insulina y tiene propiedades
antiinflamatorias. Ademas, las
tiazolidinedionas podrian ofrecer
beneficios al reducir la inflamacion vy el
estrés oxidativo, abordando asi factores
comunes en ambas enfermedades
neurodegenerativas.

4  Pubmed Antidiabetic agents as a Nowell J et Se explora el uso de farmacos
novel treatment for al. (2023) antidiabéticos como terapias innovadoras
Alzheimer's and para el Alzheimer y el Parkinson,
Parkinson's disease centrados en mecanismos comunes como

la resistencia a la insulina y la
neuroinflamacion.  Se  destacan los
agonistas del receptor GLP-1, que
mejoran el metabolismo cerebral y la
conectividad neuronal, y la insulina
intranasal, que busca restaurar la
sefalizacion de insulina en el cerebro.
También se consideran la metformina,
por su efecto sensibilizante vy
antiinflamatorio, los agonistas del
receptor PPARy, que modulan la
inflamacidn y la funcion mitocondrial, y
los analogos de amilina como posibles
neuroprotectores.  Estas  estrategias
podrian modificar el curso de ambas
enfermedades.

5 Pubmed Brain uptake Salameh TS Se analiza el potencial terapéutico de los
pharmacokinetics of etal. (2020) agonistas del receptor de incretinas
incretin receptor agonists (IRAs) para tratar tanto el Alzheimer
showing promise  as como el Parkinson. Estos farmacos, ya
Alzheimer's and utilizados en la diabetes tipo 2, han
Parkinson's disease demostrado en  modelos animales
therapeutics mejorar la utilizacion de glucosa

cerebral, reducir la resistencia a la
insulina y aliviar sintomas
neurodegenerativos. Un hallazgo clave es
su capacidad de cruzar la Dbarrera
hematoencefalica, permitiendo actuar
directamente en el sistema nervioso
central.  Nueve IRAs evaluados
mostraron adecuada penetracion
cerebral, lo que respalda su uso como
estrategia prometedora para abordar
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mecanismos comunes en  ambas
enfermedades y modificar su progresion
a nivel neuroldgico.

6 Pubmed Identification of repurposed Ghiam S et Se explora la reutilizacién de farmacos

drugs targeting significant al. (2022) existentes para tratar el Alzheimer,
long non-coding RNAS in centrado en la modulacién de ARN
the cross-talk  between largos no codificantes (INCRNAS)
diabetes  mellitus  and implicados en la interaccion entre la
Alzheimer's disease diabetes y esta enfermedad

neurodegenerativa.  Los  resultados
sugieren que la modulacién de ciertos
INcRNAs  podria  tener  efectos
terapéuticos tanto en el Alzheimer como
en la diabetes. Ademas, se resalta la
importancia de abordar la conexion entre
ambas enfermedades para desarrollar
estrategias terapéuticas mas efectivas.
Aunque el enfoque principal es el
Alzheimer, las propuestas también
podrian aplicarse al Parkinson, dada la
interrelacion  entre estos trastornos
neurodegenerativos y sus mecanismos
patoldgicos comunes.

Discusion

Los estudios analizados establecen de manera consistente que la resistencia a la insulina (RI) juega
un papel patogénico clave en las enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson y el
Alzheimer, compartiendo mecanismos fisiopatol6gicos comunes como el estrés oxidativo, la
neuroinflamacién, la disfuncién mitocondrial y la acumulacién de proteinas tdxicas.

En el caso de la enfermedad de Parkinson (EP), diversos autores resaltan la relacion directa entre
la Rl y el agravamiento de la neurodegeneracion. Ruiz-Pozo et al. (7) identifican que la via
PI3K/Akt/GSK3p, comprometida por la RI, favorece la acumulacion de a-sinucleina, un marcador
caracteristico de la EP, y que hasta el 60 % de los pacientes con EP y demencia presentan RI.
Zagare et al. (8) sefialan que la relacién es bidireccional: la RI contribuye a la EP y viceversa,
ademas de asociarse con inflamacidn sistémica y afectacién del metabolismo glucidico cerebral.
Este punto es reforzado por Labandeira et al. (17), quienes destacan la interferencia de la RI con el
metabolismo de glucosa cerebral y su vinculo con la inflamacién y el estrés oxidativo. Asimismo,

Tan et al. (18) demuestran que la RI favorece la agregacion de a-sinucleina al alterar la sefializacion
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de insulina en el cerebro, mientras que Ntetsika et al. (19) confirman que la Rl afecta la homeostasis
energética cerebral y promueve procesos degenerativos por acumulacion de proteinas anormales.
Respecto a la enfermedad de Alzheimer (EA), los estudios revelan mecanismos similares. Burillo
et al. (3) explican como la RI interfiere con la sefializacién neuronal de insulina, promoviendo la
acumulacion de beta-amiloide y la formacién de ovillos neurofibrilares. Kellar et al. (4) amplian
este concepto al vincular la RI con alteraciones en la plasticidad sinaptica, disfuncion endotelial y
metabolismo lipidico. Por su parte, Sedzikowska et al. (20) subrayan que la RI acelera el
envejecimiento cerebral y dificulta la eliminacion del beta-amiloide. Amin et al. (21) sefialan un
vinculo entre la RI y factores genéticos como el alelo APOE €4, lo cual potencia el riesgo de
desarrollar Alzheimer. En la misma linea, Kim et al. (22) destacan que la disfuncién en la
sefializacion de insulina cerebral afecta el metabolismo energético y agrava el deterioro cognitivo
asociado al Alzheimer.

Las consideraciones terapéuticas revisadas coinciden en que los farmacos antidiabéticos,
especialmente los agonistas del receptor GLP-1, ofrecen un enfoque prometedor. Kopp et al. (9)
seflalan que estos medicamentos mejoran la funcién sinaptica y mitocondrial, reducen la
inflamacion y disminuyen la acumulacion de proteinas patoldgicas como la alfa-sinucleina y el
beta-amiloide. Ntetsika et al. (19) proponen terapias dirigidas a corregir la sefializacion de insulina
y reducir el estrés oxidativo como estrategias compartidas entre Alzheimer y Parkinson.
Ishmuratova et al. (23) y Nowell et al. (24) refuerzan esta vision destacando el uso de inhibidores
de DPP-4, metformina, agonistas PPARy y analogos de amilina como agentes neuroprotectores,
todos ellos con efectos moduladores de la sefializacion de insulina y de la inflamacion cerebral.
Salameh et al. (25) aportan evidencia de que varios agonistas de receptores de incretinas cruzan la
barrera hematoencefalica, permitiendo una accion directa sobre el sistema nervioso central.
Finalmente, Ghiam et al. (26) exploran una perspectiva innovadora al sugerir la reutilizacion de
farmacos dirigidos a ARN largos no codificantes implicados en la interaccion entre la diabetes y
las enfermedades neurodegenerativas, 1o que puede abrir nuevas rutas terapéuticas tanto para

Alzheimer como para Parkinson.

Conclusion
La revision de los estudios examinados permite afirmar que la resistencia a la insulina (RI)

constituye un factor determinante en la fisiopatologia de enfermedades neurodegenerativas como

Pol. Con. (Ediciéon ndm. 105) Vol. 10, No 4, Abril 2025, pp. 1553-1573, ISSN: 2550 - 682X



Daniel Alejandro Siguenza Toctaquiza, Héctor Adrian Sarango Mogrovejo, Maria Emilia Ifiguez Toral,
Claudia Gabriela Clavijo Rosales

el Parkinson y el Alzheimer. Més alla de su impacto metabdlico, la RI interfiere directamente con
la sefializacion neuronal, potencia el estrés oxidativo, favorece la neuroinflamacion y promueve la
acumulacion de proteinas patolégicas como la alfa-sinucleina y el beta-amiloide, claves en ambas
enfermedades.

La evidencia sugiere que abordar la Rl podria tener un efecto dual: prevenir o ralentizar la
progresion neurodegenerativa y, al mismo tiempo, mejorar el estado metabolico general del
paciente. En este sentido, los tratamientos antidiabéticos —en especial los agonistas del receptor
GLP-1, inhibidores de DPP-4, metformina y otros agentes sensibilizantes a la insulina— emergen
como estrategias terapéuticas prometedoras con efectos neuroprotectores.

Ademas, la posibilidad de reutilizar farmacos dirigidos a blancos moleculares innovadores, como
los ARN largos no codificantes, abre una via de investigacion emocionante y con potencial
traslacional. Asi, el tratamiento integral de las enfermedades neurodegenerativas deberia
considerar no solo los mecanismos neuroldgicos tradicionales, sino también las alteraciones

metabdlicas subyacentes, con el fin de ofrecer un abordaje mas completo, personalizado y eficaz.
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