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RESUMEN

Mayores cantidades de grasa abdominal visceral en la mediana edad estan relacionadas con el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer; la grasa visceral es la grasa que rodea los érganos
internos en lo profundo del abdomen. Varios estudios muestran que esta grasa abdominal oculta
esta relacionada con cambios en el cerebro hasta 15 afios antes de que se produzcan los primeros

sintomas de pérdida de memoria de la enfermedad de Alzheimer.

En recientes publicaciones se ha descrito el deterioro cognitivo leve y la demencia con una mayor
prevalencia en Colombia que en el resto de Ameérica latina, asi mismo segun la Asociacion de
Alzheimer, hay més de 46.8 millones de personas en el mundo que viven con la enfermedad de
Alzheimer. Para 2050, se preve que esta cifra aumente a casi 131.8 millones donde una de cada
cinco mujeres y uno de cada 10 hombres desarrollaran la enfermedad de Alzheimer a lo largo de
su vida convirtiéndose entonces en un problema importante de salud publica debido al aumento en

la expectativa de vida.

Los articulos encontrados y analizado para identificar los riesgos de Alzheimer con varios afios de
anticipacion, mostraron gue la asociacion entre los volimenes de resonancia magnética cerebral,
asi como la captacion de amiloide y tau en tomografias por emision de positrones (PET), con el
indice de masa corporal (IMC), la obesidad, la resistencia a la insulina y el tejido adiposo
abdominal en una poblacién de mediana edad cognitivamente normal, interfieren con la

comunicacion entre las células cerebrales.

Aunque ha habido otros estudios que relacionan el IMC con la atrofia cerebral o incluso con un

mayor riesgo de demencia, ningun estudio previo ha relacionado un tipo especifico de grasa con
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la proteina real de la enfermedad de Alzheimer en personas cognitivamente normales. Estudios
similares no han investigado el papel diferencial de la grasa visceral y subcutanea, especialmente

en términos de patologia amiloide del Alzheimer, ya en la mediana edad.

Palabras clave: Obesidad, Tejido Adiposo Abdominal, Enfermedad de Alzheimer, Encefalitis

ABSTRACT

Greater amounts of visceral abdominal fat in middle age are linked to the development of
Alzheimer's disease; Visceral fat is the fat that surrounds the internal organs deep in the
abdomen. Several studies show that this hidden abdominal fat is linked to changes in the brain up

to 15 years before the first memory loss symptoms of Alzheimer's disease occur.

Recent publications have described mild cognitive impairment and dementia with a higher
prevalence in Colombia than in the rest of Latin America. According to the Alzheimer's
Association, there are more than 46.8 million people in the world living with the disease. of
Alzheimer's. By 2050, this number is expected to increase to almost 131.8 million where one in
five women and one in 10 men will develop Alzheimer's disease during their lifetime, becoming

a major public health problem due to the increase in life expectancy.

The articles found and analyzed to identify the risks of Alzheimer's several years in advance,
showed that the association between brain MRI1 volumes, as well as amyloid and tau uptake in

positron emission tomography (PET) scans, with the index Body mass (BMI), obesity, insulin



resistance and abdominal adipose tissue in a cognitively normal middle-aged population interfere

with communication between brain cells.

Although there have been other studies linking BMI to brain atrophy or even an increased risk of
dementia, no previous study has linked a specific type of fat to the actual Alzheimer's disease
protein in cognitively normal people. Similar studies have not investigated the differential role of
visceral and subcutaneous fat, especially in terms of Alzheimer's amyloid pathology, already in

middle age.

Keywords: Obesity, Abdominal Adipose Tissue, Alzheimer's disease, Encephalitis



1. INTRODUCCION

Los diferentes estudios analizados compararon la obesidad con la aparicion de la enfermedad de
Alzheimer (EA), por ejemplo, mostraron que un aumento en la grasa visceral esta relacionado
con una mayor carga de inflamacion en el cerebro; la grasa subcuténea tiene efectos protectores
mientras que la grasa visceral secreta mecanismos inflamatorios que afectan al cerebro al viajar
por el torrente sanguineo, por lo tanto, se da un paso importante pues uno de los principales
mecanismos que contribuyen a la enfermedad de Alzheimer es la inflamacién cerebral

(encefalitis) (1).

Es de saber que la fuente principal de energia del encéfalo es la glucosa, los estados
inflamatorios desencadenados por el exceso de acidos grasos libres crea una interferencia en la
unioén de la insulina con su receptor promoviendo un estado de resistencia a la accién de la
insulina (RAI), ciertos estudios indican que la EA podria deberse a una sefial defectuosa de
insulina en el encefalo, pues el estado RAI lleva a la interrupcion de los diferentes eventos de

sefializacion generando una disfuncion sindptica y posterior disfuncion cognitiva (2).

Por lo tanto la neurodegeneracion se desencadena bien por un estado de RAI central causado por
factores endogenos al SNC que pueden ser genéticos, metabdlicos y/o neurohormonales o bien, a
través de un proceso de inflamacion que conecta la obesidad con Alzheimer y se efectla via
higado-cerebro por el que citoquinas proinflamatorias y lipidos téxicos como las ceramidas
originados en la periferia atraviesan la barrera hematoencefalica (BHE) causando un estado de

RAI cerebral, estados de estrés oxidativo, encefalitis y por Gltimo la muerte celular (1,2).



Partiendo de alli se muestra que esta revision tiene grandes implicaciones claves para lograr con
estudios futuros un diagnoéstico e intervencién mas tempranos. Ya que se destaca los mecanismos
claves por el cual la obesidad puede aumentar el riesgo de enfermedad de Alzheimer, pues los
cambios cerebrales ocurren a una edad temprana y esto lleva a que se pueda intervenir desde 15
afios antes de que ocurran los primeros sintomas de pérdida de memoria del Alzheimer

modificando el riesgo de sufrir en el futuro encefalitis y/o demencia.



2. DESCRIPCION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de obesidad a nivel mundial se ha convertido en un grave y creciente problema de
salud, alcanzando en algunos paises proporciones alarmantes. Destacar la funcion que los &cidos
grasos Y las citocinas proinflamatorias en estados de RAI central se convierte en una afirmacion
importante ya que la insulina origina una sefial en el hipotdlamo regulando la homeostasis
caldrica a traves de la ingesta y el gasto energético (2,3). Asi, la alteracion de esta sefial podria
ser clave como desencadenante de obesidad, que a su vez a medida que avanza la obesidad se

retroalimenta agravando la RAI central y periférica.

Por otro lado, la edad es el principal factor de riesgo para padecer la enfermedad de Alzheimer
(EA). Sin embargo, muchos otros factores son necesarios para inducir el proceso
neurodegenerativo, la mayoria de ellos son todavia desconocidos, pero otros factores o
mecanismos ya sabemos que promueven alteraciones patogénicas neuronales y gliales claves en
la EA en especial encefalitis (4). Un envejecimiento normal conlleva una leve inflamacion en el
SNC. Sin embargo, en la EA se detecta una inflamacion crénica en el SNC denominada

neuroinflamacién (2,4).

Pregunta de investigacion: ¢A partir de una revision sistematica se puede determinar que
la grasa visceral u obesidad es un factor de riesgo para la aparicién de la enfermedad de

Alzheimer?



3. OBJETIVOS

3.1.0BJETIVO GENERAL

e Identificar la informacidn disponible en la literatura sobre los riesgos que genera la grasa

visceral u obesidad en la enfermedad de Alzheimer.

3.2.0OBJETIVO ESPECIFICOS

v Recopilar y describir en la literatura la relacion que existe entre la obesidad y sus

desencadenantes inflamatorios en el cerebro.

v Identificar los aspectos de la grasa visceral que promueven la inflamacién
cerebral.

v/ Describir como la resistencia a la accion de la insulina se puede relacionar a

largo plazo con la enfermedad de Alzheimer.
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4. MARCO REFERENCIAL

4.1 MARCO TEORICO

Fisiologia de la Obesidad
El tejido adiposo tiene un proceso llamado adipogénesis con el cual regula la cantidad de
adipocitos y su capacidad para acumular grasa. Como todo en nuestro cuerpo, el nimero de
adipocitos se determina desde el periodo prenatal hasta la adolescencia, después van a perder su
capacidad de dividirse; existen precursores de adipocitos residuales a partir de los cuales puede
darse adipocitos adicionales. Los adipocitos son células de vida larga que para almacenar lipidos
los adipocitos se expanden, pero cuando hay exceso de lipidos llegan a expandirse por
hipertrofia hasta cinco veces su volumen (0.2 — 1.0 ml) (5).
En tejido adiposo en un IMC de 18 a 24.9 kg/m2 tiene como funcion el regular la termogeénesis,
el equilibrio energético, la homeostasis de la glucosa y el metabolismo lipidico, ademas es un
6rgano endocrino que produce hormonas como la leptina y adiponectina, asi mismo produce
adipocinas que median con 6rganos como el higado, el masculo y el sistema nervioso; otras
hormonas estan implicadas en la liberacidn de acidos grasos de adipocitos y de la insulina estas
hormonas son la noradrenalina y los glucocorticoides (5).
Cuando el IMC esté entre 25 y 49,9 kg/m2 el tejido adiposo se expande y activa su funcion
endocrina resultando en Gltima instancia, en estados cronicos de estrés oxidativo, estrés del
reticulo endoplasmatico e inflamacion; un adipocito distendido altera la produccion de citocinas
inflamatorias y facilita la infiltracion de macrofagos produciendo una inflamacion local cronica
de bajo grado siendo una caracteristica tipica de un tejido adiposo obeso. Asi mismo el adipocito

hipertrofico empieza una adipogenesis disfuncional por hiperplasia, el resultado son adipocitos
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que no se destruyen, aungue se elimine la grasa (6, 7).

Ya para IMC por encima de los 50 kg/m2 el adipocito tiene una distension extrema y entra en
apoptosis por hipoxia lo que resulta en estrés del reticulo endoplasmatico y disfuncién
mitocondrial. Esta obesidad severa hace que el balance energético positivo prolongado y el
excesivo crecimiento del tejido adiposo por hipertrofia e hiperplasia, sobrecargue su
metabolismo y promueva en exceso la liberacion de citocinas e infiltracion de macr6fagos
[Imagen 1] (8). Desde el sobrepeso hasta la obesidad severa hace que tejido adiposo cambie los
macrofagos residentes a un fenotipo proinflamatorio, estos son responsables de la expresién de
citocinas proinflamatorias y crean un ciclo vicioso que perpetia la respuesta inflamatoria dando
como resultado adipocitos resistentes a la insulina con efectos mortales sobre células, tejidos y

organos (7).

Delgado con funcion Obeso con disfuncion Obeso con disfuncion
metabolica normal metabolica mediana metabolica completa
<«—>Inflamacion Tinflamaciéon T Tinflamaciéon
<«—>Control metabdlico l Control metabélico 1 | Control metabélico
<—>Funcion vascular <—>Funcion vascular JlFuncién vascular
Macrofago S z
M2 9 Adipocito g
\ % T CD4* T CD8* necrético™ -
P— -

\Vasos \ / R \Ti -
sanguineos\y Adipocito " Macréofago M1 Estructura i

' similar a corona
Adipocinas Adipocinas pro-inflamatorias
antiinflamatorias Leptina ANGPTL2 CcCL2
Adiponectina Resistina TNF CXCL5
SFRPS RBP4 IL-6 NAMPT
Lipocalina 2 IL-18

T CD4+, célula T CD4+; SFRPS5, secreted frizzled-related protein-5;: T CD8+, célula T CD8+; ANGPTL2,
angiopoietin-like 2;: TNF, factor de necrosis tumoral; IL-6, interleucina 6: IL-18, interleucina 18: RBP4, retinol
binding protein 4. CCL2. chemokine (C-C motif) ligand 2 (CCL2) también conocido como monocyte
chemoattractant protein 1 (MCP1); CXCLS5. C-X-C motif chemokine 5: NAMPT. nicotinamide

phosphoribosyltransferase.

Imagen 1: El tejido adiposo y las adipocinas en enfermedades inflamatorias relacionadas con la
obesidad.
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Entonces un aumento excesivo del tejido adiposo causa la obesidad, la hiperplasia estd mas
vinculada con la obesidad grave (IMC > 50 kg/m2) mientras que la hipertrofia es comun en
sobrepeso (IMC 25 — 29.9 kg/m2) y obesidad (IMC 30 — 49.9 kg/m2) convirtiéndose en un
factor de riesgo para enfermedades metabolicas como Diabetes Mellitus Tipo 2 y/o
enfermedades Cardiovasculares como la Hipertension Arterial (7, 9). partiendo de alli podemos
decir entonces que el control de la adipogénesis es fundamental para evitar el exceso de grasa en

las células y como estrategia para prevenir la obesidad.

Fisiologia del Alzheimer
Para noviembre de 1906, en Tubinga, Alemania, el Dr. Alois Alzheimer (1864-1915) describio
por primera vez los hallazgos clinicos y neuropatoldgicos de un trastorno neurolégico que para
ese entonces era novedoso, una de sus pacientes llamada Auguste Deter fue internada a la edad
de 51 afos, cuatro afios mas tarde fallecié de una demencia progresiva. La paciente presento
caracteristicas clinicas conocidas desde la antigiiedad y que a menudo eran referidas como
"psicosis senil”, "locura relacionada con la edad" o "enfermedad del veterano”, sin embargo, el
Dr. Alzheimer relaciono la placa senil y los ovillos neurofibrilares dentro del neocortex con el
diagnostico y la gravedad de la enfermedad. Alois Alzheimer también asocio la participacion
cerebrovascular y la angiogénesis con su primera descripcion de la neuropatologia de la
enfermedad de Alzheimer (EA), caracteristicas que él llamo "lesiones focales en el endotelio™ y
"formacion de nuevos vasos" en el cerebro enfermo (10,11).
Pese a haber transcurrido 118 afios del descubrimiento de la enfermedad de Alzheimer, todavia
no se ha logrado comprender completamente las causas que la originan, los expertos han

estudiado diversos factores como los genes hereditarios, neuronas dafiadas, enfermedades
13



cardiacas, presion arterial alta o diabetes y obesidad, entre otras, esta mezcla ocasionan cambios
en el cerebro de las personas haciendo que las neuronas dejen de comunicarse entre si,
impidiendo mantenerse sanas y no consiguiendo eliminar los desechos de las proteinas. Parte de
estos desechos se van acumulando formando ovillos dentro de las neuronas y otros en forma de
placas, se almacenan entre las mismas, impidiendo el paso de la comunicacion y conexion (11).
La EA es una afeccion cerebral progresiva que afecta a las regiones del cerebro que controlan la
memoria y las funciones cognitivas, destruyendo gradualmente la memoria de la personay su
capacidad para aprender, razonar, comunicarse, y llevar a cabo las actividades diarias. Tiene
como caracteristicas neuropatoldgicas principales la formacion de ovillos neurofibrilares
intracelulares [Imagen 2] y de placas extracelulares de f-amiloide (BA) esta ultima es
fundamental en la EA, estas placas son el resultado de la fragmentacion de la proteina precursora
de amiloide (APP), cuya cantidad esta elevada en la EA (12). La APP tiene importantes
funciones de desarrollo en la diferenciacion celular y en el establecimiento de las sinapsis, es un
marcador de dafio axonal después de una lesién craneal, y su expresion esta notablemente
incrementada en las areas afectadas del cerebro de diversas patologias neuronales como en la

epilepsia del I6bulo temporal (1,8,13).

Estabilizacién por
1a proteina Tau

La proteina Tau

Partes de microtébulos en
desagregacién

Ramillete de
proteina Tau

Microtibulo en proceso
de desintegracion

Microtabulo en
proceso de
desintegraciéon

Ramillete de
proteina Tau

Imagen 2: Proteina Tau (1) en neurona sana y neurona enferma.
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Por otro lado, los ovillos neurofibrilares estan compuestos de la proteina Tau (1). En las
neuronas sanas, T es un componente integral de los microtubulos, los cuales son las estructuras
de apoyo internas que transportan nutrientes, vesiculas, mitocondrias y cromosomas del cuerpo
celular hacia los extremos del axon por medio de la fosforilacion. En la EA, sin embargo, T se
vuelve hiperfosforilada permitiendo que 1 se una y forme ovillos enredados (2).

La gliosis también se observa en la EA. Los astrocitos y microglia activados se caracterizan por
encontrarse en abundancia cerca de las neuronas y las placas. Una vez activados, los astrocitos y
la microglia producen diferentes moléculas de sefializacion proinflamatorias, incluyendo
citoquinas, factores de crecimiento, moléculas de complemento, quimioquinas, y moléculas de
adhesion celular (14). El factor de crecimiento tumoral alfa (TNF-a) es secretado en el cerebro
esencialmente por la microglia en respuesta a traumas, infecciones o acumulaciones de
agregados BA. De hecho, la sobreexpresion de TNF-a en el TA junto con altos niveles de
adipocinas secretadas produce inflamacién, directamente en la periferia e indirectamente en el
sistema nervioso central (15).

En el cerebro se activan mecanismos de defensa similares a los que ocurren en la periferia;
evidencias indican que durante la EA, la sefializacion inflamatoria de TNF-a activa kinasas
sensibles al estrés como la INK, IKK y PKR, estas favorecen la activacion de los sustratos del
receptor de insulina por fosforilacion (IRSpSer) en vez de la fosforilacion de tirosinas
(IRSpTyr); la activacion IRSpSer bloquea la accion intracelular de insulina causando la
disfuncion sinaptica y el deterioro en el hipocampo (15). Una adecuada sefial de insulina en el
SNC asegura la supervivencia neuronal y regula procesos clave del aprendizaje y la memoria,
incluyendo la plasticidad dendritica y las conexiones sinapticas y circuitos neuronales (16).

Estos procesos inflamatorios también se vinculan con fosforilacion de t, sin embargo, la
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neutralizacion del exceso de la Interleucina 1 f (IL-1P) en modelos Alzheimer triple-

transgénicos reduce la hiperfosforilacion de 1y la carga amiloide (14).

4.2 MARCO ETICO

Partimos desde la declaracion de Helsinki resaltando su Articulo 4 que dice “El deber del
médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los pacientes, incluidos los que
participan en investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de
subordinarse al cumplimiento de ese deber” con este articulo se sustenta que un médico no solo
esta para dictar un tratamiento sin saber mas, sino que también esta para velar que las cosas se
hagan y funcionen bien (17).

En Colombia rige la ley 23 de 1981 con la cual se dictan normas en materia de ética médica
resaltando el articulo 1 y en especial el punto 3 ya que “...el médico se ajustara a los principios
metodoldgicos y éticos que salvaguardan los intereses de la ciencia y los derechos de la persona,
protegiéndola del sufrimiento y manteniendo incélume su integridad.” No solo la moral del
médico esta en juego en la investigacion por ello que aparece la resolucion 8430 de 1993 donde
establece las normas para las investigaciones en salud, de alli se resalta el articulo 4 donde “las
investigaciones para la salud comprenden el desarrollo de acciones que contribuyan a la
prevencion y control de los problemas en salud, también contribuir al conocimiento y evaluacion
de los efectos nocivos del ambiente en la salud” (18,19).

Con base en la clasificacidn que hace el articulo 11 de la resoluciéon 8430 de 1993, este trabajo
cabe en la categoria: a. Investigacion Sin Riesgo ya que son estudios que emplean técnicas y

métodos de investigacién documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
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intervencion o modificacion intencionada de variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio (18).

Se apela adicionalmente al informe Belmont en la cual se establecen tres principios éticos
fundamentales: respeto por las personas, beneficio y justicia, de ahi que la presente investigacion
se desarrollara con un compromiso inquebrantable hacia la ética, la integridad cientifica y el
respeto por los derechos de los individuos involucrados. EI cumplimiento de estas directrices y
pautas garantizara la realizacion de un estudio ético y responsable en la cual se justifica el
proyecto con la intencion de generar conocimiento y promover la salud de las personas,
respetando en todo momento los derechos e intereses de las mismas, de este modo se garantiza

cumplimiento del componente ético (20).
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5 METODOLOGIA

5.1 TIPO DE INVESTIGACION
Se realizo una revision sistematica retrospectiva de articulos cientificos de los ultimos 10 afios

relacionados con la obesidad y la enfermedad de Alzheimer.

5.2 AREAS DE ESTUDIO

Medicina y neurologia

5.3 TIPO DE ESTUDIO

Se realizo una revision sistematica retrospectiva enfocada en la interpretacion de la informacion
tedrico-cientifica encontrada en diferentes articulos cientificos para identificar los aspectos de la
grasa visceral u obesidad que promueve la inflamacion cerebral que se asocia con la enfermedad
de Alzheimer. Hemos encontrado una relacion para la formacién de las placas beta-amiloides y

los ovillos de tau desde la obesidad.

5.4 RECOLECCION DE INFORMACION

Las fuentes utilizadas para la recoleccion de informacion fueron articulos, revistas, guias clinicas

y repositorios de base de datos como SCOPUS, PUBMED, MEDLINE y DIALNET.

5.4.1 TECNICAS E INSTRUMENTOS

La técnica fue el analisis de informacion mediante la lectura minuciosa de los articulos elegidos.
Como instrumento se utilizo el disefio de una ficha técnica para sintetizar la informacion

encontrada acerca del riego de la obesidad para generar enfermedad de Alzheimer.

18



5.5 CRITERIOS DE SELECCION

5.5.1 Criterios de Inclusion

. Acrticulos con enfermedad de Alzheimer y obesidad
. Texto completo en bases de datos gratuitas/Open Access/accesible.
. Estudios de casos, estudios transversales, casos y controles de cohorte, experimentales,

cuasiexperimentales.

. Articulos en idioma espafiol e inglés

. Temporalidad: articulos con menos de 10 afios

. Acrticulos con informacidn acerca de factores riesgo metabolicos en la enfermedad de
Alzheimer.

5.5.2 Criterios de Exclusion

. Opiniones de expertos, cartas al editor y documentos que no se encuentren en textos

completos en PDF

. Textos en plataformas de pago o con texto incompleto y de paga

. Acrticulos que no concuerden con los objetivos de la revision.

- Estudios con un tiempo mayor a 10 afos

. Estudios que sean retirados o de los cuales se retracten los autores que no cumplan con
los criterios anteriores, en su titulo o resumen no sean concordantes con el objetivo de la

revision, y aquellos articulos que no sean considerados de calidad.

19



5.6 FASES DE LA INVESTIGACION

La investigacion se desarrolla en cinco fases a saber

5.6.1 Primera fase: Definicidn de la pregunta de investigacion

Inicialmente se planted cudl seria la finalidad de esta revision bibliogréfica, teniendo en cuenta
algunos hallazgos preliminares que se hicieron sobre el contexto de la obesidad relacionada con
la enfermedad de Alzheimer a nivel internacional y nacional. De acuerdo a esta informacién y
los presaberes de los investigadores se determind que la pregunta de investigacion iria destinada
hacia la revision bibliografica como indicador de factores de riesgo para la formacion de una

resistencia a la accion de la insulina en el cerebro.

5.6.2 Segunda Fase: Delimitacion de los criterios de inclusién y exclusion

Para concretar los criterios de inclusion y exclusion se pact6 un lapso que permitiese tener un

estado del arte amplio, variable y que permita un analisis critico de la situacion.

5.6.3 Tercera Fase: Busqueda de datos

Para llevar a cabo la investigacion se realizé la basqueda bibliografica en diferentes bases de
datos electrdnicas con divulgacion cientifica como: Dialnet, EISevier, Pubmed, y deméas usando
términos DeCS y MeSH portales electrénicos de diversos organismos oficiales como la

Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Instituto internacional de Alzheimer.

Se utilizaron palabras claves de busqueda tanto en idioma espafiol como ingles con la finalidad

9% ¢¢

de brindar informacion actualizada que abarque los ultimos 10 afios: “Alzheimer” “grasa

99 ¢¢

visceral” “obesidad” “encefalitis” “grasa abdominal” “resonancia magnética cerebral” “TAC”
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“resistencia a la accion de la insulina”. También se usaron ecuaciones de busqueda en ingles

tales como “obesity” “dyslipidemia” encephalitis “alzheimer disease” entre otros.
5.6.4 Cuarta Fase: Analisis de los datos y resultados

Durante esta fase, se tuvo en cuenta la informacion recolectada proveniente de los articulos
cientificos y libros basados en el riesgo de la obesidad y la formacién de acidos grasos libres en
la presentacion de enfermedad de Alzheimer para hacer una recopilacion de criticas propias de
los autores de esta monografia, indicando sus consideraciones u opiniones respecto a la

investigacion realizada.
5.6.5 Quinta Fase: Sintesis de la revision

Se estructurd una matriz de andlisis de articulos cientificos, que permiti6 dar un orden a la
informacidn utilizada, teniendo en cuenta datos relevantes de cada uno de los articulos que

ayudaron a fundamentar cientificamente este trabajo.
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6 RESULTADOS

Fisiolégicamente la activacion de los receptores de insulina en tejidos periféricos induce la
formacion del sustrato del receptor de insulina por fosforilacion de tirosinas (IRSpTyr) el cual va
a estimular debidamente la sefializacion de la insulina y con ello todo el proceso para la
formacion de energia en la célula. Estudios han mostrado que el exceso de &cidos grasos libres
en tejidos periféricos unido a la inflamacién causada por su toxicidad interfiere la union entre la
insulina y su receptor interrumpiendo posteriores eventos de sefializacion, esta interferencia
consiste en inhibir la fosforilacion de tirosinas (Tyr) y la posterior formacion de IRSpTyr
impidiendo la sefializacion adecuada de insulina, en su lugar se va a contribuir en la formacion
de sustrato del receptor de insulina por fosforilacion de serinas (IRSpSer) inactivando la
fosfatidil-inositol 3-kinasa (P13K) y reduciendo la translocacion de transportador de glucosa 4
(GLUT-4) causada por una menor expresion de sustrato del receptor de insulina (IRS), y como
resultado de fosfatidil-inositol trifosfato (PIP3) y la proteina quinasa B (PKB/AKkt) se forman
adipocitos resistentes a la insulina (12).

Diferentes estudios mostraron que el mecanismo mas probable de la resistencia a la accién de la
insulina (RAI) en el musculo y en el hepatocito se debe a un exceso de acidos grasos libres, llega
al musculo e higado y se reduce el namero de receptores de insulina en la superficie celular
como su actividad tirosin-kinasa lo que induce la activacion de IRSpSer que como mencionamos
distorsiona la respuesta a la insulina. Estudios En individuos con RAI inducida por obesidad se
ha medido entre 3 y 4 veces menor actividad de PI3K y transporte de glucosa lo que, por tanto,
reduce la captacion de glucosa y altera la respuesta a los efectos de la insulina (13,14).

Otros documentos mostraron que la expansion del tejido adiposo por el exceso de grasa en el

interior de los adipocitos por condiciones de obesidad favorece un entorno de hipoxia que activa
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las vias de sefiales inflamatorias como respuesta al estres celular y dafio causado por la
distension de los adipocitos. Aungue en general la inflamacion es una respuesta reparadora en
ocasiones transcurre hacia una situacion cronica y el desarrollo de maltiples patologias. Se ha
demostrado que una sobreproduccion de la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), de
selectinas y de las proteinas de choque térmico atraen macrofagos proinflamatorios al tejido
adiposo. Estos macrofagos activados secretan citoquinas que agravan aun mas el estado

proinflamatorio del tejido adiposo (5,7).

La infiltracion de macrdfagos en los adipocitos a travées de la union de &cidos grasos a los
receptores tipo Toll (TLR) de los monocitos y fibroblastos lleva a la activacion de vias de
sefializacion de las proteinas quinasas reguladas por sefial extracelular (ERK) y de las proteinas
de estrés como JNK y PKC mientras que el tejido adiposo secreta adipocinas como las
interleuquinas (IL-6, IL-1P) y el factor de crecimiento tumoral alfa (TNF-a), que al unirse a sus
receptores en los adipocitos inducen de nuevo las vias de sefializacion inflamatorias ERK
perpetuando asi un estado inflamatorio (7). Asi mismo un alto nivel de TNF-a induce la
produccidn de otros factores inflamatorios que aumentan la lipdlisis e inhiben la sintesis de
adiponectina, inhibiendo directamente la accién de la insulina a través de la fosforilacion de

serina del IRS lo que conlleva un aumento de RAI (15).

Igualmente se observo que la liberacién de la proteina quimioatrayente de monocitos (MCP1)
por el adipocito es crucial en el reclutamiento de macréfagos, asi junto con la produccion de
especies reactivas al oxigeno (ROS) se consolida en una respuesta inflamatoria sistémica
mediadora de desordenes metabolicos como los estados de RAI (7,8). Otro mecanismo clave que
se evidencio en el inicio de la inflamacion en obesidad es el estrés oxidativo. En estados de

hiperglucemia por sobrealimentacion, las células endoteliales del tejido adiposo capturan mas
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glucosa produciendo un exceso de ROS en la mitocondria que culmina en estados crénicos de
estreés oxidativo que activan sefiales de inflamacion en el interior de la célula endotelial
agravando la inflamacién local (8,9). Las ceramidas, intermedios del metabolismo lipidico,
estimulan la produccién de ROS en los adipocitos potenciando aun mas la inflamacion y

generalizando un estado sistémico de RAI (12).

Estos estudios mostraron que, en la obesidad severa, el tejido adiposo excede la capacidad
méaxima para acumular grasa debido a la distension extrema de los adipocitos por hipertrofia e
hiperplasia. Estos, debido a fallos funcionales revientan y liberan &cidos grasos libres a la sangre
facilitando su traslocacién a érganos no disefiados para almacenar grasa como el masculo, el

higado, el cerebro entre otros, donde se acumula como lipidos citotoxicos (12).

Ahora los estudios recientes han mostrado que los pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA)
tienen niveles de citocinas proinflamatorias (IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a) en sangre superiores a
los medidos en sujetos sanos (14). Una leve pero constante inflamacién producida por
infecciones recurrentes daria lugar a inflamacidn sistémica cronica en la periferia, que causa
disfuncion neuronal y deterioro cognitivo (22). Recientes investigaciones han conseguido
identificar marcadores de inflamacion adicionales a los ya conocidos con el envejecimiento
normal lo que indica que se podrian detectar sus signos en las fases preclinicas de la EA antes de

que aparezcan los primeros sintomas (21).

Otros articulos mencionan que, en la EA, las neuronas del hipocampo soportan un elevado estrés
del reticulo endoplasmatico que activa el inhibidor de la quinasa del factor nuclear kappa f3
(IKK) y JNK, posiblemente debido a la inhibicion de IRS inducida, y por depositos de placas

extracelulares f-amiloide (BA) (21). El deterioro del IRS también se observo en el modelo
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Alzheimer de raton doble transgénico APP/PS1, asi como en monos cynomolgus a los que se les
inyectd BA por via intra-cerebro-ventricular (21). El analisis de los cerebros con EA confirma la
fosforilacion anormal de IRS en Ser asociada con RAI periférica. De hecho, el estado de RAI
que caracteriza a los cerebros de enfermos de Alzheimer se asocia con la desregulacion del IRS

(IRSpSer) y estados de RAI (2).

Es posible que la pérdida de receptores de insulina favorezca el incremento de IRSpSer. Esto es
coherente con resultados que indican que la insulina bloquea los receptores de insulina
interferidos por péptidos BA en mayor grado que los IRSpSer (21). O bien, como se ha
demostrado en cerebros con EA, la eliminacion de receptores de insulina de las membranas
neuronales estimulada por depositos de BA favorece una sefializacion errénea de la insulina lo

que aumenta la concentracion de IRSpSer a expensas de IRSpTyr (14,21).

Asi mismo, los fallos de la sefial neuronal de insulina en la funcién de la sinapsis y la disfuncién
de los circuitos neuronales ocurren en paralelo y son procesos inducidos en su mayor parte por la
inflamacion. El estrés metabdlico activa las sefiales inflamatorias alterando la sefial y respuesta
celular a la insulina, lo que conlleva riesgo de demencia y deterioro cognoscitivo (14). En la EA
el nivel de insulina en el liquido cerebroespinal suele ser bajo mientras que en plasma es elevado
debido posiblemente a una alteracion en el transporte de insulina al cerebro, de la presencia en
varios tipos de células, el receptor de insulina tiene una expresién regulada y durante la EA se ha
medido una menor cantidad (23). Una pérdida de la actividad tirosin-kinasa del receptor de
insulina y el consiguiente descenso de la expresion de IRS potencia el avance de la enfermedad
(2,23). Cambios en la composicion de la membrana, especialmente respecto al colesterol,
producidos por envejecimiento y/o por el genotipo apolipoproteina E (APOE)-€4 pueden causar

defectos en la union de la insulina con su receptor (2,23).
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Defectos en la sefial de insulina y la disminucion en la expresion y activacion de los GLUTS
mediada por PI3K, podria ralentizar el metabolismo de glucosa en el cerebro con la consecuente
ralentizacion del metabolismo mitocondrial y de la produccion de ATP (14). En obesidad,
mecanismos de lipotoxicidad, estados crénicos de estrés oxidativo e inflamacion coexisten
causando hiperinsulinemia para mantener el nivel normal de glucosa. Estados de hiperglucemia
e hiperinsulinemia conducen a un desequilibrio en las rutas metabdlicas de PI3K y las proteinas
quinasas activadas por mitogenos (MAPK), a una alteracion vascular y metabélica de insulina,
asi como a la activacion de citocinas proinflamatorias, dislipidemias e indices mayores de

hiperglucemia.

Una sefal errdnea de insulina altera también la composicion lipidica de las membranas celulares
lo que, en el cerebro, altera el procesamiento de la proteina precursora de amiloide (APP) y el
grado de fosforilacion de tau (21). Los productos afectan la sefial de insulina, lo que origina un
ciclo vicioso en el que los desordenes metabodlicos inducen el incremento de BA y de
hiperfosforilacion de tau alterando ain mas el metabolismo (21,23). Ademas, las presenilinas
participan en el metabolismo de lipidos de membrana, en procesos como la sintesis de colesterol
y de esfingolipidos que a su vez regulan la actividad de las presenilinas creando otro ciclo de
retroalimentacion negativo en la sefial de la insulina (8). Otro factor que interviene en la
sefializacion de insulina es la cantidad de BA que compite con la insulina por el sitio de union de
la enzima degradadora de insulina. Asi, elevados niveles de insulina en sangre limitan la

degradacion de BA favoreciendo la formacion de placas neuriticas (21).

La inhibicion en el cerebro de la sefial de insulina por las vias MAPK y/o PI3K altera la
plasticidad sinaptica y la arquitectura de las espinas dendriticas como se observa en la EA (16).

En un anélisis de cerebros con la EA se ha encontrado, respecto a los cerebros sanos, una menor
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cantidad de insulina y de receptores, asi como minima respuesta a la insulina también se detectan
alteraciones en la actividad de moléculas en las cascadas PI3K y MAPK de la sefial de insulina,

siendo la extension de estos cambios proporcionales a la gravedad de la enfermedad (2).
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7 DISCUSION

Después de desarrollar la revision bibliogréfica, se puede afirmar que se encontraron diversas

premisas que se hilan a los presaberes y conocimientos cientificos de los autores del trabajo.

La obesidad es un factor de riesgo reconocido para las enfermedades cardiovasculares (ECV) y
metabdlicas como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), asi mismo, la obesidad se ha asociado con
la enfermedad de Alzheimer (EA) que es la causa mas comudn de demencia irreversible en
adultos mayores. Varios estudios mostraron el vinculo entre la obesidad y la EA ya que existen
mecanismos moleculares que hacen de la obesidad un precursor para dicha patologia, el vinculo
patolégico mas probable es un estado de resistencia a la accion de la insulina (RAI) mediado por
la inflamacion. En un estado de RAI las células no reconocen a la insulina es decir se vuelven
resistentes, esto lleva a no admitir la glucosa en su interior por lo tanto el nivel de glucosa en
sangre aumenta, esto se conoce como hiperglucemia, que a su vez estimula la sobreproduccion

de insulina en el pancreas y con el tiempo, lleva al organismo a desarrollar una DM2.

La aparicion de un estado RAI es favorecido por la inflamacién crénica de bajo grado que
acompafia a la obesidad, ya que el tejido adiposo obeso, secreta mediadores proinflamatorios
denominados adipocinas, estos junto al exceso de acidos grasos libres vulneran la barrera
hematoencefalica (BHE) haciendo un desequilibrio del sistema inflamatorio periférico en el
encéfalo. Las adipocinas secretadas por el tejido adiposo tales como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y las interleucinas 1-betay la 6 (IL-1p, IL-6) que son las que atraviesan la BHE,
estos factores proinflamatorios activan la microglia residente en el sistema nervioso central
(SNC) e inducen en el encéfalo una respuesta local inflamatoria, hay que tener en cuenta que la

inflamacién juega un papel al inicio de proteccion. La sobreactivacion microglial induce la
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liberacion de citoquinas las cuales van a perpetuar la inflamacion del encéfalo (encefalitis), esta
cronicidad se vuelve perjudicial para las neuronas; de hecho, varios de los articulos mostraron
que la cantidad de microglia en cerebros enfermos de Alzheimer es mayor que en cerebros sanos,
asi mismo cuanto mas avanzada esta la enfermedad, més activas y numerosas son las moléculas
que regulan la actividad de las células gliales, de ahi que un bloqueo de la encefalitis va a

disminuir los problemas de memoria derivados de la EA y puede detener su progresion.

Igualmente se ha demostrado que, durante un envejecimiento normal, los acidos grasos se
acumulan en el cerebro lentamente, sin embargo, en la obesidad los &cidos grasos se acumulan
mas rapido siendo los desencadenantes de la EA. Los &cidos grasos libres son el resultado de un
tejido adiposo expandido al limite que es incapaz de seguir acumulando lipidos, estos acidos
migran hacia 6rganos que no estan disefiados para el almacenamiento de grasas por lo tanto
generan lipotoxicidad en 6rganos como el pancreas, el higado, el madsculo, a nivel del sistema
nervioso periférico y en el SNC. En el encéfalo, un exceso de acimulos de grasa produce
toxicidad neuronal con efectos mortiferos por su potente componente oxidativo de grasas. Pero
también estos acimulos activan rutas metabolicas no oxidativas como la formacion de
ceramidas, degradacion lisosomal y generacion de estrés de reticulo endoplasmatico, que a su
vez estimula sefiales asociadas a apoptosis, comun en enfermedades relacionadas con la

acumulacién ectopica de acidos grasos.

7.1. RIESGO DE SESGO
Los sesgos de la presente revision correspondieron a la poca informacion que existe desde hace 5
afios sobre la relacién de la grasa visceral con la enfermedad de Alzheimer, por lo tanto, se

amplié a una busqueda de informacion contenida desde hace 10 afios.
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8. CRONOGRAMA

TIEMPO DE DURACION

Febrero Marzo Abril Mayo
ACTIVIDADES 2024 2024 2024 2024
1 2 3 412 3 4123 412 3 4
Eleccion del tema de investigacion [T
Buscar y analizar informacion en bases de Datos L]
Redaccion de marco de referencia LT

Desarrollo de revision bibliografica
Revision y ajuste de informacion y protocolo
Presentacion y sustentacion del caso

Fuente propia: (Autores del trabajo)
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RUBRO

Materiales y suministros
(Papeleria, boligrafos, Internet)
Transporte

Refrigerios

Llamadas telefénicas

Varios e imprevistos

9. PRESUPUESTO

JUSTIFICACION

Herramientas necesarias para la
recopilacién de informacion.
Gastos generados para la
movilizacién a lugares puntos de
encuentro para asesorias.
Consumo de alimentos durante
las reuniones de trabajo en
equipo.

Uso de telefonia celular para
comunicacion entre el equipo de
trabajo y tutor.

Se dispone de cantidad de dinero
excedente para cubrir otros
gastos que posiblemente puedan
ocasionarse.

Fuente propia: (Autores del trabajo)
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VALOR UNITARIO

$3.000

$4.000

$ 3.000

$ 10.000

$ 65.000

Total de presupuesto

VALOR TOTAL

$ 427.000

$32.000

$ 15.000

$30.000

$ 65.000

$ 569.000



10. CONCLUSIONES

1. Se lograron investigar e identificar 2489 articulos publicados en las diferentes bases de datos
antes mencionadas, estos articulos muestran que la obesidad estimula un estado de inflamacion
cronica afecta la integridad de las células asi mismo muestran la fisiologia de la obesidad y del

Alzheimer.

2. Se clasificaron 19 articulos que cumplian con los criterios de seleccion, inclusion y exclusion
mencionados en la metodologia del trabajo centrados en la inflamacién crénica precursora de la

enfermedad de Alzheimer.

3. Se pudo evidenciar que la obesidad, produce un estado de resistencia a la accion de la insulina
periférico sistémico a través de la translocacidn de acidos grasos libres y acumulacion de grasa
ectdpica, y de la respuesta inmunitaria proinflamatoria. A su vez, la neurodegeneracion se
produce por un estado de resistencia a la accion de la insulina central causada por dos
mecanismos: uno mediado por factores enddgenos al sistema nervioso central como los
genéticos, metabolicos y neurohormonales y el otro, relacionado con resistencia a la accion de la

insulina periférica que produce exceso de ceramidas toxicas.
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