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Resumen 

Introducción: La diabetes mellitus tipo 2 es un problema serio de salud pública que 
afecta a alrededor de 462 millones de personas. Por otro lado, la enfermedad de Alzheimer es 
una enfermedad neurodegenerativa progresiva y el tipo de demencia más común. La evidencia 
sugiere que ambas patologías comparten ciertos mecanismos que pueden verse reflejados en 
biomarcadores de pacientes con ambas comorbilidades. Objetivos: Establecer una semejanza 
entre los principales biomarcadores encontrados en la enfermedad de Alzheimer con los bio-
marcadores encontrados en la diabetes mellitus tipo 2 que pudiera indicar una correlación entre 
ambas enfermedades. Resultados: Los biomarcadores estándar utilizados para el diagnóstico 
de Alzheimer son Aβ42, Tτ y Pτ. Los niveles de proteína S100B sérica son influenciados por 
factores metabólicos implicados en la diabetes y se ven alterados en pacientes diabéticos que 
presentan Alzheimer. Se encontró que pacientes con dislipidemias que presentaban Alzheimer 
tenían depósitos significativamente aumentados de ERC-τ en comparación con pacientes ex-
clusivamente con Alzheimer. De igual forma, se ha evidenciado que los factores IL-6 y TNF-
α normalmente asociados a procesos inflamatorios, característicos de la obesidad y diabetes 
mellitus tipo 2, participan en procesos inflamatorios y neurodegenerativos del sistema ner-
vioso central. Finalmente, la A2M y la APOE elevan el riesgo tanto de Alzheimer como de 
diabetes. Conclusiones: Los marcadores séricos que presentan una posible correlación entre 
ambas enfermedades son ERC-τ, IL-6, TNF-α, A2M y APOE. 

Objetivos 

Objetivo general: establecer una semejanza entre los principales biomarcadores encontrados 
en la enfermedad de Alzheimer con los biomarcadores encontrados en la diabetes mellitus tipo 
2 que pudiera indicar una correlación entre ambas enfermedades. 

Objetivos específicos:  

- Definir a la enfermedad de Alzheimer y a la diabetes mellitus tipo 2, sus principales sín-
tomas y su fisiopatología. 

- Definir los biomarcadores típicos encontrados en la enfermedad de Alzheimer. 

- Definir los biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer que pueden ser encontrados 
alterados en pacientes diabéticos. 

- Analizar los biomarcadores encontrados en busca de similitudes entre ambas patologías. 
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Introducción 

La diabetes mellitus tipo 2 es un problema serio de salud pública cuya incidencia tiende 
a aumentar con los años, sobre todo en pacientes entre 10 a 19 años, de acuerdo con los Centros 
de Control y Prevención de Enfermedades [CDC] (2022). De acuerdo con datos provenientes 
del estudio Global Burden of Disease de 2017, aproximadamente 462 millones de personas 
padecían de diabetes mellitus tipo 2, representando un 6.28% de la población mundial. Asi-
mismo, se estima que para el 2030 la prevalencia incrementará a 7.079% y para el 2040 a 
7.862% (Khan et al., 2019). Por otro lado, la enfermedad de Alzheimer es una enfermedad 
neurodegenerativa progresiva con una etiología multifactorial compleja. Es el tipo de demen-
cia más común y también tiene una prevalencia que seguirá aumentando durante las próximas 
décadas (Garre Olmo, 2018).  

A pesar de que convencionalmente se pensaba que la diabetes mellitus tipo 2 y la enfer-
medad de Alzheimer actuaban de forma independiente, distintos estudios han indicado que 
estas patologías comparten mecanismos fisiopatológicos, haciendo a la diabetes un cofactor, 
o incluso un predictor, para la progresión del Alzheimer (Jayaraj et al., 2020). Es importante 
reconocer si esta correlación está presente, para motivar así a las personas a que lleven una 
vida saludable y activa y se reduzca la incidencia de diabetes en los próximos años. 

El presente estudio busca revisar los biomarcadores del Alzheimer presentes en pacien-
tes con diabetes, iniciando desde los estándares ya establecidos para el diagnóstico de la en-
fermedad de Alzheimer hasta potenciales biomarcadores en investigación. 

Diabetes mellitus tipo 2 

Definición 

La diabetes mellitus tipo 2 es un desorden metabólico crónico caracterizado por una 
hiperglucemia, o glucosa en sangre alta, persistente. Esta hiperglucemia crónica, en combina-
ción con otros factores, puede generar enfermedades cardiovasculares que atentan contra la 
vida de los pacientes (Goyal & Jialal, 2023).  

Los síntomas principales incluyen poliuria (incremento en la frecuencia de la micción), 
polidipsia (incremento de la sed), polifagia (incremento del hambre), fatiga e infecciones re-
currentes (Goyal & Jialal, 2023). 

Patofisiología 

 Normalmente, los niveles altos de azúcar en la sangre producen una secreción aumentada 
de insulina desde las células β del páncreas. La insulina aumenta la absorción de glucosa de 
las células para su almacenaje (Kasper et al., 2015). El sedentarismo, la edad avanzada, el 
sobrepeso y la obesidad aumentan los niveles de glucosa en sangre, y por ende la insulina. Las 
cantidades altas de insulina persistentes generan una resistencia a esta hormona, por lo que ya 
no es tan efectiva. Como compensación, las células β secretan aún más insulina, logrando 
disminuir los niveles de glucosa circulante. Eventualmente las células se agotan y empiezan a 
funcionar de manera incorrecta, muriendo en el proceso y provocando la deficiencia de insu-
lina y la hiperglucemia características de la diabetes mellitus tipo 2 (Brunton, 2016; Kahn et 
al., 2014). 

Enfermedad de Alzheimer 

Definición 

La EA es una enfermedad neurodegenerativa crónica y la causa más común de demencia 
(Grossman et al., 2006). Se presenta a partir de los 60 años, y afecta más a mujeres que a 
hombres. La prevalencia de la EA es de aproximadamente 35 millones de personas (World 
Health Organization, 2022).  

Los síntomas principales incluyen pérdida de memoria, desorientación, apatía y cambios 
en la personalidad (Alzheimer’s Association, 2020). 
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Patofisiología 

 En las neuronas existe una proteína llamada proteína precursora de amiloide [APP] cuya 
función es ayudar a la protección y el balance metabólico del cerebro. Normalmente, cuando 
se agota la vida útil de APP, esta es destruida por un grupo de enzimas, incluida la enzima 
secretasa-γ. Sin embargo, el corte de la secretasa no es perfecto, y a veces resulta en la pro-
ducción de proteínas insolubles que se acumulan, llamadas amiloides-β [Aβ] (Molinuevo et 
al., 2018). La acumulación de estas proteínas genera la muerte neuronal y la demencia carac-
terísticas de la EA.  

Para que las células tengan estabilidad, existen unas estructuras llamadas microtúbulos 
dentro de ellas. En las neuronas, la proteína τ es una proteína asociada a los microtúbulos que 
ayuda a generar estabilidad; se hipotetiza que, debido a la acumulación de Aβ, la proteína τ se 
hiperfosforila, agregándose en placas y reduciendo la estabilidad de los microtúbulos, gene-
rando degeneración neuronal debido a la incapacidad de la neurona para transportar sustancias 
a lo largo del axón (Zheng et al., 2002). 

Biomarcadores típicos de la enfermedad de Alzheimer 

 Existen tres biomarcadores estándar de la EA que son tomados para el diagnóstico dife-
rencial de la enfermedad, encontrados en el líquido cefalorraquídeo [LCR]: amiloide β42 
[Aβ42], τ total [Tτ] y τ fosforilado en treonina 181 [Pτ] (Molinuevo et al., 2018).  

Aβ42 ha demostrado ser el biomarcador que refleja cambios fisiopatológicos de la EA 
de manera más temprana, especialmente al tomar en cuenta la razón Aβ42/Aβ40. Los niveles 
de Aβ42 bajos, de hecho, son un criterio de inclusión en la mayoría de las pruebas clínicas de 
administración de medicamentos en etapas tempranas y preclínicas de la EA (Bjerke & En-
gelborghs, 2018). En adición a lo establecido previamente, la creciente evidencia refleja que 
la razón Aβ42/Aβ40 es mejor método diagnóstico que la medición de Aβ42 por sí mismo, 
teniendo mayor sensibilidad y especificidad (Hansson et al., 2019). Esto es reforzado por una 
revisión sistemática que determinó a la razón Aβ42/Aβ40 como el primer biomarcador alte-
rado en etapas preclínicas de la enfermedad (Milà‐Alomà et al., 2020). 

Por otro lado, se ha visto que la Tτ y la Pτ incrementan sus niveles en el LCR tras el 
decremento de la razón Aβ42/Aβ40 en pacientes con alteraciones Aβ positivas (Milà‐Alomà 
et al., 2020). La evidencia nos apunta a que los biomarcadores τ ayudan a un diagnóstico más 
preciso de la EA en estados prodromales y de demencia de la enfermedad (Lashley et al., 
2018). No obstante, una revisión sistemática realizada por Ritchie et al. (2017) estimó que Tτ 
tiene una sensibilidad y especificidad del 75 y 72% respectivamente, mientras que Pτ demostró 
81 y 47.5% respectivamente, reportándose que se necesitan más estudios para determinar la 
efectividad diagnóstica de estos biomarcadores. 

Biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 

Proteína S100B 

 S100B es una proteína que se acopla a receptores llamados RAGE y TLR-4 [toll-like 
receptor-4], los cuales activan múltiples mecanismos de señalización y regulan factores de 
transcripción que resultan en la supervivencia y proliferación celular. No obstante, esta pro-
teína se puede ver implicada en mecanismos de excitotoxicidad [la alteración en el estado de 
excitación de las células], inflamación, estrés oxidativo y disfunción mitocondrial, que facili-
tan la neurodegeneración. Esta proteína puede ser usada como parámetro para el diagnóstico 
de patologías neurológicas, indicando el decremento o aumento de la proteína el riesgo de 
atrofia neuronal o de neurotoxicidad, respectivamente (Langeh & Singh, 2020).  

De acuerdo con el estudio publicado por Fuller et al. (2018), diversos factores metabó-
licos como la insulina elevada, la amilina, la resistencia a la insulina, la obesidad y el índice 
de masa corporal alto, influyen en los niveles de la proteína S100B. Cabe mencionar que la 
DM2 presenta alteraciones en varios o incluso todos estos mecanismos metabólicos.  No obs-
tante, en este estudio, la ligera diferencia de concentraciones séricas de S100B entre pacientes 
con EA y pacientes sin problemas cognitivos no fue significativa.  
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En un estudio realizado por Yu et al. (2020), se evidenció que los sujetos con DM2 
mostraban un nivel sérico de S100B más bajo que el grupo control. Incluso, aquellos diabéti-
cos que presentaban niveles significativamente más bajos eran los mismos que padecían dete-
rioro cognitivo [DG] moderado a severo, en comparación a aquellos que presentaban DG leve; 
así, se correlaciona la DM2 con el DG. Konukoglu et al. (2016) declaran que, de acuerdo con 
su estudio, S100B sérico es un biomarcador independiente del desarrollo de EA y no reportó 
diferencias significativas entre el grupo con DM2 y el grupo control respecto a las medidas de 
este biomarcador. Otro artículo de revisión propone a S100B como biomarcador candidato 
para el diagnóstico de EA en pacientes diabéticos al indicar que aumentan las concentraciones 
de esta proteína en LCR y relacionando este fenómeno con procesos neurodegenerativos (Ku-
bis-Kubiak et al., 2020).  

Debido a la escasa información disponible y a los resultados contradictorios, se requieren 
de más estudios para tomar una decisión final en cuanto a la efectividad diagnóstica de este 
marcador. 

ERC-τ, IL-6 y TNF-α 

 La dislipidemia es un rasgo comúnmente observado en los pacientes con DM2, y se 
caracteriza por un aumento en los triglicéridos y las lipoproteínas de baja densidad [LDL], y 
una disminución en el colesterol de las lipoproteínas de alta densidad [c-HDL]. Estos 
biomarcadores pueden ser observados en sangre como parte del control regular del paciente 
con DM2. Los pacientes con DM2, asimismo, suelen presentar obesidad central, con depósitos 
grasos a nivel abdominal y visceral (Cuevas M. & Alonso K, 2016).  

En un estudio realizado por Vemuri et al. (2017), se halló que los pacientes con EA y 
dislipidemia mostraban un aumento en la deposición de ERC-τ, comparados con los pacientes 
con EA sin otras condiciones. A su vez, se estableció una correlación entre el aumento de la 
deposición de ERC-τ y una mayor neurodegeneración en los pacientes con EA, misma que 
estaba asociada a un peor pronóstico. 

Este último punto es de particular importancia, puesto que es bien sabido que la obesidad 
es responsable de inducir un estado inflamatorio constante por medio de la liberación de 
adipocinas, tales como la interleucina 6 [IL-6] y el factor de necrosis tumoral α [TNF-α]. Se 
ha descrito a la vía de señalización TLR-4 como uno de los mediadores principales de la 
inflamación en la obesidad, misma que es activada por el exceso de ácidos grasos saturados 
(Rogero & Calder, 2018).  

La inflamación en el sistema nervioso central [SNC] ha sido previamente asociada con 
la neurodegeneración, mediante mecanismos que aún no han sido completamente dilucidados. 
En un artículo de revisión por Chitnis & Weiner (2017), los autores proponen que los 
siguientes mecanismos, mediados por la inflamación, son responsables de fomentar la 
neurodegeneración característica de la EA y otros desórdenes: 

1. Apoptosis; 

2. Necroptosis (apoptosis no mediada por caspasas); 

3. Autofagia neuronal; 

4. Desmielinización; 

5. Astrogliopatía (disfunción de los astrocitos). 

Se ha demostrado que las dos adipocinas antes mencionadas, IL-6 y TNF-α, tienen un 
efecto dañino en las células del sistema nervioso. La sobreexpresión de IL-6 en el sistema 
nervioso central conduce a la vacuolización de las dendritas neuronales, en tanto que la 
producción local de TNF-α en el SNC ha sido asociada a la apoptosis de los oligodendrocitos 
(que son responsables de la mielinización) y, consecuentemente, a la desmielinización (Chitnis 
& Weiner, 2017). 
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En cuanto a la astrogliopatía, Kovacs et al. (2017) hallaron que la acumulación de τ en 
los astrocitos conducía a su disfunción, lo cual nos lleva de vuelta a la correlación antes 
establecida entre la deposición de τ y el grado de severidad de la EA. De igual manera, la 
inflamación podría agravar la neurodegeneración, al exacerbar los daños en los astrocitos que 
previamente habían sido afectados por la acumulación de τ. 

Como resumen, la dislipidemia, encontrada comúnmente en la DM2, afecta los niveles 
de ciertos biomarcadores en el cerebro, al mismo tiempo que produce inflamación y hormonas 
inflamatorias. La inflamación y sus productos, así como los niveles alterados de los 
biomarcadores, podrían llevar a la neurodegeneración, estableciendo así una correlación entre 
la DM2 y la EA. 

α-2-macroglobulina y apolipoproteínas 

Diniz Pereira et al. (2021) encontraron que α-2-macroglobulina [A2M], un abundante 
componente sérico que inhibe una gran variedad de proteasas y citocinas proinflamatorias, 
presentaba niveles incrementados en ambos grupos de control [uno con DM2 y otro con EA] 
en todos los estudios revisados. Si bien se describe una correlación entre los niveles salivares 
de A2M y séricos de hemoglobina glicosilada, triglicéridos y azúcar en pacientes con DM2 
(Chung et al., 2016), Seddighi et al. (2018) muestran que los niveles de A2M también están 
correlacionados con las concentraciones de Tτ y Pτ. De acuerdo con esta última investigación, 
mayores cantidades de A2M en la circulación de individuos sin deterioro cognitivo se asocian 
con un mayor riesgo de presentar EA progresiva. Según la hipótesis, A2M podría estar 
involucrado en la fisiopatología de la EA preclínica, dada su capacidad para facilitar la 
inclusión de Aβ. 

Por otra parte, dado que la apolipoproteína E [APOE] es el factor de riesgo genético más 
fuerte relacionado con la EA, resulta importante mencionar que Chen et al. (2019), 
sintetizando información recabada a partir de 6872 pacientes con DM2 contra 8250 controles, 
mostraron que la isoforma E4 de APOE está asociada con un mayor riesgo de presentar DM2. 
Si bien aún no está claro cómo la APOE y sus alelos están implicados en el desarrollo de la 
enfermedad, se enfatiza que la proteína es un elemento relevante en la conexión entre la EA y 
la DM2, pero se requieren más estudios para dilucidar su papel. 

Conclusiones 

 Aunque al principio se consideraba a la EA y a la DM2 como enfermedades 
completamente diferentes, se ha demostrado con diversos estudios que comparten una 
fisiopatología similar, al punto de llamar a la EA la “diabetes mellitus tipo 3”. Analizando los 
biomarcadores encontrados en ambas enfermedades, podemos concluir que, efectivamente, 
los pacientes diabéticos y los pacientes con EA comparten ciertas características cerebrales 
que nos indican una patogénesis en común. De los biomarcadores encontrados, los menos 
significativos son la proteína S100B, cuya validez diagnóstica tiene opiniones contradictorias, 
y los lípidos LDL y HDL, que, si bien están presentes en la dislipidemia de la EA y la DM2, 
no muestran validez diagnóstica o predictora entre ambas patologías. Por otra parte, los 
biomarcadores que se presentan como potenciales contactos entre las patologías son el ERC-
τ, las adipocinas IL-6 y TNF-α, la A2M y la APOE. ERC-τ está aumentado en la dislipidemia 
presente en DM2 y refleja una mayor neurodegeneración en pacientes con EA y dislipidemia; 
las adipocinas son producidas durante eventos inflamatorios típicos de la DM2 y están 
relacionadas con la inflamación cerebral, el DG y la neurodegeneración, particularmente la 
muerte de oligodendrocitos [desmielinización] y astrocitos; A2M está elevada en pacientes 
tanto con EA y DM2 y se relaciona con los niveles de τ; y APOE eleva el riesgo de presentar 
tanto DM2 como EA, conectando ambas enfermedades. 
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