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Resumen

El presente estudio tiene como objetivo analizar los efectos de
la hiperglucemia en la plasticidad neuronal y el deterioro funcional del sistema nervioso.
La metodologia implicé una revision sistematica de articulos de investigaciéon
publicados entre 2019 y 2024, utilizando estrategias de busqueda en varias bases de
datos, incluidas PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane y Embase. Se incluyeron
articulos escritos tanto en espafiol como en inglés que se referian a los mecanismos
moleculares, las implicaciones funcionales y las estrategias terapéuticas para la
hiperglucemia con base en criterios especificos. Los hallazgos indican que la
hiperglucemia cronica conduce a estrés oxidativo, excitotoxicidad y cambios
metabdlicos que dificultan la potenciacion a largo plazo (PLP) y la expresién de
proteinas sinapticas, restringiendo asi la neuroplasticidad. Ademas, contribuye a
deterioros cognitivos, como déficits en la memoria, la atencion y la velocidad de
procesamiento, asi como problemas motores, incluida la fatiga y la reduccion de la
velocidad. Se enfatizan las medidas preventivas contra el dafio neurolégico, como el
manejo de la glucemia, las dietas ricas en antioxidantes, la actividad fisica y las
técnicas de reduccion del estrés.

Palabras clave: Hiperglucemia, plasticidad neuronal, deterioro cognitivo, estrés

oxidativo, estrategias terapéuticas.
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The present study aims to analyze the effects of hyperglycemia on neuronal

Abstract

plasticity and functional deterioration of the nervous system. The methodology involved
a systematic review of research articles published between 2019 and 2024, using
search strategies in several databases, including PubMed, Scopus, Web of Science,
Cochrane and Embase. Articles written in both Spanish and English that addressed
molecular mechanisms, functional implications, and therapeutic strategies for
hyperglycemia based on specific criteria were included. The findings indicate that
chronic hyperglycemia leads to oxidative stress, excitotoxicity, and metabolic changes
that hinder long-term potentiation (LTP) and synaptic protein expression, thereby
restricting neuroplasticity. Additionally, it contributes to cognitive impairments, such as
deficits in memory, attention, and processing speed, as well as motor problems,
including fatigue and slowing. Preventive measures against neurological damage are
emphasized, such as blood glucose management, diets rich in antioxidants, physical
activity, and stress reduction techniques.

Keywords: Hyperglycemia, neuronal plasticity, cognitive impairment, oxidative

stress, therapeutic strategies.
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Capitulo 1: Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La hiperglucemia, que se define como el aumento de los niveles de glucosa en
la sangre, es una afeccidon comun asociada principalmente con la diabetes mellitus, que
afecta a mas de 537 millones de personas en todo el mundo, segun informa la
Federacion Internacional de Diabetes (ADA, 2022). Este trastorno metabdlico crénico
tiene efectos considerables en varios sistemas corporales, en particular el sistema
nervioso central. Investigaciones recientes han establecido conexiones entre la
hiperglucemia prolongada y los cambios en la plasticidad neuronal, asi como los
deterioros funcionales dentro del sistema nervioso (Zhao et al., 2021; Wang et al.,
2020).Estos cambios no solo conducen a deterioros cognitivos, incluida la disminucion
de la memoria y la capacidad de aprendizaje, sino que también estan relacionados con
trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de
Parkinson.

El problema en cuestion es que la hiperglucemia altera mecanismos cruciales de
la plasticidad neuronal, incluida la neurogénesis, la sinaptogénesis y la potenciacion a
largo plazo (PLP), que son vitales para la adaptacion y el rendimiento 6ptimo del
sistema nervioso. Un estudio realizado por Ferreiro et al., (2020) indica que los niveles
elevados de glucosa inician estrés oxidativo, inflamacion y cambios en la barrera
hematoencefalica, empeorando asi el dafio neuronal. Las respuestas ineficaces a este
problema pueden conducir a un aumento notable de las discapacidades neurolégicas y
a una mayor carga socioeconémica derivada de mayores gastos sanitarios y una

menor calidad de vida de las personas afectadas.
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Abordar este problema es esencial porque la hiperglucemia influye
significativamente en la salud publica a escala mundial. Como informa la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS, 2021), las complicaciones asociadas a la diabetes, que
abarcan los trastornos neurol6gicos, se encuentran entre los principales contribuyentes
a la discapacidad y la muerte en todo el mundo. Ademas, obtener conocimientos sobre
los mecanismos por los que la hiperglucemia afecta a la plasticidad neuronal podria
allanar el camino para estrategias terapéuticas innovadoras, que van desde
tratamientos farmacol6gicos hasta modificaciones del estilo de vida, destinadas a
prevenir o aliviar estas consecuencias.

Esta cuestion también tiene importancia en el &mbito del progreso cientifico.
Investigaciones recientes en neurociencia, incluida la realizada por Watroba et al.,
(2023), destaca la necesidad de investigar nuevos biomarcadores y tratamientos
especificos que aborden especificamente los cambios provocados por la
hiperglucemia; este enfoque mejoraria el tratamiento clinico de los pacientes afectados
por esta afeccién y, al mismo tiempo, promoveria una comprensiéon mas integral de la
interaccién entre los sistemas metabdlico y nervioso.

En este contexto, surgen varias preguntas probleméaticas clave: ¢ Cuéles son los
mecanismos moleculares y celulares que explican la relacion entre hiperglucemia 'y
alteraciones en la plasticidad neuronal? ¢ Cémo se manifiestan funcionalmente los
efectos de la hiperglucemia en términos de cognicién, aprendizaje, memoria y
habilidades motoras? Y, finalmente, ¢ qué tratamientos farmacoldgicos y estrategias
preventivas han demostrado efectividad para mitigar su impacto en el sistema

nervioso? Abordar estas preguntas es esencial no solo para entender las implicaciones
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fisiologicas de la hiperglucemia, sino también para desarrollar estrategias terapéuticas
gue mejoren la calidad de vida de los pacientes y reduzcan la carga socioeconémica
asociada.

1.2 Justificacién

La presente investigacion se centra en examinar el impacto de la hiperglucemia
en la plasticidad neuronal y los déficits funcionales dentro del sistema nervioso. Este
estudio surge de la necesidad de recopilar informacion que dilucide los mecanismos
biolégicos en juego, las ramificaciones funcionales de esta condicion y los posibles
enfoques terapéuticos para aliviar sus efectos. Los objetivos especificos que dirigen
esta revision sistematica facilitan un analisis integral de estos dominios, produciendo
asi datos significativos para la comunidad cientifica y ofreciendo recursos practicos
para su implementacién en la salud publica.

La importancia de explorar los mecanismos moleculares y celulares asociados
con la hiperglucemia radica en comprender cémo esta condicion altera la plasticidad
neuronal, influyendo asi en procesos criticos como la neurogénesis y la sinaptogénesis.
Estos conocimientos permitiran a las instituciones educativas, incluida la Universidad
Laica Eloy Alfaro de Manabi (ULEAM), utilizar estos hallazgos como base para la
investigacion enfocada en la creacion de nuevas terapias o intervenciones para
enfermedades metabdlicas y neurodegenerativas. Ademas, la investigacion de los
resultados funcionales, como los deterioros cognitivos y motores, proporciona una
comprension holistica de los efectos que tiene la hiperglucemia en la calidad de vida de

los pacientes, lo que ayuda a la formulacién de estrategias de prevencion y tratamiento.
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En conclusion, la identificacion de enfoques terapéuticos basados en la
evidencia no solo tiene importancia cientifica, sino que también constituye una
contribucién notable para las organizaciones de salud, incluido el Ministerio de Salud
Publica del Ecuador (MSP). Los hallazgos de este estudio pueden informar el
desarrollo de pautas clinicas que incorporen estrategias especificas para prevenir el
deterioro neurolégico en pacientes que experimentan hiperglucemia, aliviando asi la
tension econdmica y emocional de las familias y el sistema de atencion médica. En
Ultima instancia, esta investigacion presenta un impacto sustancial a través de su
examen exhaustivo de los problemas fundamentales relacionados con la
hiperglucemia, fomentando el avance cientifico y mejorando el bienestar social.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

e Analizar los efectos de la hiperglucemia en la plasticidad neuronal y el
deterioro funcional del sistema nervioso.

1.3.2 Objetivos Especificos

e Describir los mecanismos a través de los cuales la hiperglucemia afecta la
plasticidad neuronal.

e Examinar las consecuencias funcionales de la hiperglucemia en el
sistema nervioso, con énfasis en los déficits cognitivos y motores.

¢ Identificar enfoques terapéuticos y estrategias de prevencidn para mitigar

los efectos de la hiperglucemia sobre el sistema nervioso.
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Capitulo 2: Marco teorico

2.1 Antecedentes

Gupta et al., (2023) "Molecular mechanisms underlying hyperglycemia
associated cognitive decline" Objetivo: Determinar el los mecanismos moleculares
subyacentes al deterioro cognitivo asociado con la hiperglucemia. Metodologia: Se
realizo un estudio descriptivo de tipo explicativo mediante el analisis a una poblacién de
20 individuos. Resultados: El efecto mas comun de la hiperglucemia en el cerebro es el
deterioro cognitivo. Se estima que entre el 20% y el 70% de las personas con DM
presentan déficits cognitivos. Los niveles altos de azucar en la sangre afectan areas
clave del cerebro involucradas en el aprendizaje, la memoria y la navegacion espacial,
y la complejidad estructural del cerebro lo hace susceptible a una variedad de
trastornos patolégicos, incluyendo la diabetes tipo 2 (T2DM).

Ansari et al., (2023) "Impaired Insulin Signaling Alters Mediators of
Hippocampal Synaptic Dynamics/Plasticity: A Possible Mechanism of

Hyperglycemia-Induced Cognitive Impairment" Objetivo: Determinar los
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mecanismos moleculares subyacentes al deterioro cognitivo asociado con la
hiperglucemia. Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo-explicativo en el que se
analizaron los niveles de expresiéon y estados de activacion de mediadores de la
supervivencia neuronal y la plasticidad sindptica en ratas tratadas con estreptozotocina
(STZ) administrada por via intraperitoneal (IP) e intracerebroventricular (ICV). Ademas,
se evalué la funcion cognitiva mediante pruebas de reconocimiento de objetos
novedosos (NOR) y el laberinto en T, midiendo bioquimicamente la actividad de la
acetilcolinesterasa (AChE) y la Na+/K+-ATPasa. Resultados: El efecto mas comun de
la hiperglucemia en el cerebro es el deterioro cognitivo, estimandose que entre el 20%
y el 70% de las personas con diabetes mellitus (DM) presentan déficits cognitivos. Los
niveles elevados de azlcar en la sangre afectan areas clave del cerebro involucradas
en el aprendizaje, la memoria y la navegacion espacial.

Blazquez et al., (2022) "Significance of brain glucose hypometabolism,
altered insulin signal transduction, and insulin resistance in several neurological
diseases" Objetivo: Analizar las alteraciones metabodlicas comunes en enfermedades
neurolégicas y su relacién con el metabolismo de la glucosa cerebral e insulina,
destacando posibles objetivos terapéuticos. Metodologia: Se realiz6 una revision de
estudios que identifican eventos biol6gicos comunes en diversas enfermedades
neurolégicas, incluyendo inflamacion neurogénica, estrés oxidativo, disfuncion
mitocondrial, hipometabolismo de glucosa cerebral, resistencia a la insulina y
amiloidosis. Se evaluaron las alteraciones en la sefializacibn mediada por insulina y su
impacto en la funcién cognitiva, asi como la posible utilidad del hipometabolismo de

glucosa como biomarcador temprano. Resultados: Las alteraciones en la sefalizacién
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mediada por insulina y el metabolismo de la glucosa cerebral constituyen elementos
patogénicos clave compartidos entre varias enfermedades neuroldgicas. Se reportaron
alteraciones en las principales vias del metabolismo energético oxidativo en pacientes
con diversas enfermedades neuroldgicas, reforzando la hipotesis de un trasfondo
metabdlico coman.

Matar y Rubio (2022) "El Deterioro Cognitivo como una complicacién de la
Diabetes Mellitus Tipo 2" Objetivo: Investigar el impacto de la hiperglucemia en el
Deterioro Cognitivo. Metodologia: Se realizo una revision de tema consultando
literatura nacional e internacional en bases de datos de ciencias sociales y ciencias de
la salud entre los afios 1990-2019 que exponen la posible asociacion entre la diabetes
mellitus y deterioro cognitivo, asi como las posibles rutas que lo conllevan.
Resultados: La literatura consultada plantea una relacion entre la diabetes mellitus y
complicaciones del sistema nervioso central, lesiones neurolégicas, deficiencias en la
capacidad de atencion, pérdida de la memoria, deterioro cognitivo, un considerable
incremento en el riesgo de desarrollar demencia y demencia tipo Alzheimer, sin
embargo, no se evidencia un consenso en el grado de afectacién que pueda tener
sobre los procesos cognitivos.

Sequeira (2019) "Deterioro cognitivo moderado y factores de riesgo”
Objetivo: Analizar los factores de riesgo asociados al deterioro cognitivo moderado,
incluyendo la hiperglucemia, y su progresion hacia demencia. Metodologia: Estudio
observacional basado en analisis de datos epidemiolégicos y factores de riesgo
asociados con deterioro cognitivo, como hipertension, obesidad e hiperglucemia.

Resultados: La hiperglucemia crénica se asocia con alteraciones cognitivas
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significativas, afectando dominios como la memoria y las habilidades visoespaciales.
Los mecanismos implicados incluyen dafio vascular cerebral, estrés oxidativo y
disrupcién de la barrera hematoencefalica, o que incrementa la probabilidad de
progresion hacia demencia neurodegenerativa.

2.2 Marco referencial

2.1.1 Hiperglucemia

La hiperglucemia se caracteriza por un aumento anormal de los niveles de
glucosa en sangre gue superan el rango normal, definido tipicamente como 70 a 100
mg/dl en condiciones de ayuno (Sequeira, 2019). Esta afeccién puede manifestarse de
forma aguda, lo que resulta en aumentos rapidos de la glucosa en intervalos breves, o
de forma croénica, donde los niveles elevados persisten durante semanas o meses. Si
bien ambas formas presentan implicaciones distintas para el cuerpo, colectivamente
ejercen una influencia considerable en la homeostasis metabdlica y la salud neuronal
(ADA, 2022).

La hiperglucemia se puede clasificar clinicamente en funcion de su gravedad.
Por lo general, la hiperglucemia leve carece de sintomas distintivos y puede pasar
desapercibida, mientras que los casos graves pueden provocar complicaciones como la
cetoacidosis diabética y el estado hiperosmolar hiperglucémico, que requieren una
intervencion médica inmediata (OMS, 2021).

2.1.1.1 Etiologia

La hiperglucemia surge principalmente de trastornos metabdlicos, en particular
la diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2. La diabetes tipo 1, caracterizada por ser una

enfermedad autoinmune, provoca la destruccion completa de las células beta
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pancreaticas, que culmina en una deficiencia total de insulina (Mone et al., 2021). Por
el contrario, la diabetes tipo 2 implica procesos patolégicos como la resistencia a la
insulina junto con una secrecion insuficiente de insulina. Ademas, los episodios de
hiperglucemia pueden verse influidos por factores externos, como infecciones, estrés
fisico, ciertos medicamentos (como los corticosteroides) y enfermedades que afectan al

pancreas (Arias et al., 2020).

2.1.1.2 Prevalencia

La hiperglucemia, en particular en el contexto de la diabetes, plantea un desafio
importante para la salud publica mundial. La Asociacién Americana de la Diabetes
(ADA, 2022) informa que en 2021, méas de 537 millones de adultos en todo el mundo
vivian con diabetes mellitus, una cifra que se proyecta que aumentara a 783 millones
para 2045. En areas como América Latina, la incidencia de diabetes tipo 2 esta
aumentando constantemente, impulsada por factores como la obesidad y los estilos de
vida sedentarios, y Ecuador se identifica como una de las naciones que experimenta
tasas crecientes de casos no diagnosticados (Ferreiro et al., 2020).

La regulacion inadecuada de los niveles de glucosa en sangre no solo aumenta
la probabilidad de complicaciones tanto microvasculares como macrovasculares, sino
gue también afecta negativamente al sistema nervioso central. Investigaciones
recientes han establecido una conexion entre la hiperglucemia cronica y las
enfermedades neurodegenerativas, el deterioro cognitivo y la disminucion de la

plasticidad neuronal (Sequeira, 2019).
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2.1.2 Plasticidad neuronal

La plasticidad neuronal, también llamada neuroplasticidad, es la capacidad del
sistema nervioso para reestructurar sus conexiones, funciones y arquitectura general
en respuesta a diversos estimulos internos o externos, asi como a través del
aprendizaje, el desarrollo o las lesiones; esta capacidad adaptativa abarca mecanismos
gue incluyen la creacion de nuevas conexiones sinapticas, la modulacion de las
sinapsis existentes mediante el fortalecimiento o debilitamiento y, en ciertos casos, la
aparicion de nuevas neuronas derivadas de células madre neuronales (de la Victoria
Rosales, 2023).

2.1.2.1 Procesos asociados a la plasticidad neuronal

La plasticidad neuronal representa un fenédmeno bioldgico crucial que abarca
una variedad de procesos interconectados que permiten al sistema nervioso adaptarse,
aprender y recuperarse de alteraciones del entorno o lesiones. Estos procesos son
vitales no solo para establecer nuevas conexiones sinapticas, sino también para la
reorganizacion funcional y estructural del cerebro en reaccion a diversos estimulos. A
continuacion se ofrece un analisis mas detallado de los mecanismos primarios
relacionados con esta plasticidad:

1. Neurogeénesis

La neurogénesis se refiere a la generacion de nuevas neuronas a partir de
células madre neuronales, un proceso que ocurre predominantemente durante el
desarrollo embrionario pero continla en areas especificas del cerebro adulto, incluido
el giro dentado del hipocampo y el bulbo olfatorio (Gage & Temple, 2019). Estudios

recientes han indicado que la hiperglucemia puede alterar notablemente la
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neurogénesis. La hiperglucemia crénica altera el microambiente del hipocampo al
elevar el estrés oxidativo y la inflamacion, lo que a su vez disminuye la proliferacion de
células madre neuronales y dificulta su diferenciacion en neuronas funcionales (Liu et
al., 2022).

2. Sinaptogénesis

La sinaptogénesis, o la formacion de nuevas conexiones sinapticas entre
neuronas, es otro pilar de la plasticidad neuronal; este proceso ocurre de manera activa
durante el desarrollo temprano del cerebro y continta a lo largo de la vida en respuesta
al aprendizaje y la experiencia (Vélez, 2022). La sinaptogénesis garantiza la eficiencia
de la comunicacion neuronal y la adaptacion de los circuitos cerebrales a nuevos
estimulos.

En estados de hiperglucemia, se ha observado una disminucion tanto de la
densidad sinaptica como de la complejidad de las dendritas en las neuronas,
especialmente en &reas como el hipocampo y la corteza prefrontal. Este fendbmeno esta
relacionado con los efectos perjudiciales de los productos finales de la glicacién
avanzada (AGE), que alteran las vias de sefializacion esenciales para el desarrollo y la
preservacion de las sinapsis funcionales (Zhao et al., 2021).

3. Potenciacién alargo plazo (LTP)

Uno de los mecanismos de plasticidad sindptica mas estudiados es la
potenciacion a largo plazo (PLP, por sus siglas en inglés). Este fendmeno significa una
mejora prolongada en la eficacia de la transmision sinaptica luego de la estimulacion

repetida de una sinapsis. La LTP esta estrechamente asociada con la memoria y el
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aprendizaje, ya que facilita el refuerzo de las conexiones entre neuronas involucradas
en el mismo circuito funcional (Caya & Béique, 2024).

La hiperglucemia afecta negativamente la potenciacién a largo plazo (LTP, por
sus siglas en inglés) a través de modificaciones en los niveles de neurotransmisores,
particularmente glutamato, y al elevar el estrés oxidativo dentro de las neuronas.
Ademas, la inflamacion crénica vinculada a la hiperglucemia puede obstruir la
secrecion de factores neurotroéficos, incluido el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF, por sus siglas en inglés), que son fundamentales tanto para el inicio como para
la preservacion de la LTP (Gupta et al., 2023).

2.1.3 Deterioro funcional del sistema nervioso

El deterioro funcional del sistema nervioso se define como una alteracion en las
capacidades cognitivas, motoras o emocionales que limita la funcionalidad del individuo
en actividades de la vida diaria. Diversos factores pueden contribuir a este deterioro,
incluidos los trastornos metabdlicos como la hiperglucemia crénica, que afecta las
funciones homeostaticas del cerebro y la médula espinal (Arias et al., 2020).

Desde una perspectiva clinica, el deterioro funcional se expresa en tres
dimensiones principales:

1) Déficits cognitivos: comprende deficiencias en la memoria, la atencion, el
lenguaje y las funciones ejecutivas. Las investigaciones indican que, en
casos de hiperglucemia, el hipocampo y la corteza prefrontal suelen ser
las regiones mas afectadas, principalmente debido al estrés oxidativo y al

dafo sinaptico. Dichos deterioros pueden presentarse como dificultades
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2)

3)

para recordar informacién, organizar tareas o abordar cuestiones
rutinarias (Zhao et al., 2021).

Alteraciones motoras: las funciones motoras esenciales estan reguladas
por el sistema nervioso central y cualquier disfuncién puede provocar
movimientos inestables, debilidad muscular o pardlisis. La evidencia
documentada indica que, en condiciones de hiperglucemia, el dafio a las
vias motoras superiores, junto con el deterioro de la sinaptogénesis,
contribuye a una disminucion de la coordinacién y el control motor (Liu et
al., 2022).

Impacto emocional: los cambios en el sistema nervioso afectan la
regulacién emocional, lo que da lugar a problemas como ansiedad,
depresion y trastornos del estado de animo. La persistencia de la
hiperglucemia puede intensificar estos sintomas a través de procesos
inflamatorios y alteraciones en los neurotransmisores, particularmente la

dopamina y la serotonina (Gupta et al., 2023).

Estas manifestaciones no solo afectan la calidad de vida de los pacientes, sino

gue también incrementan la carga socioecondmica debido a la necesidad de cuidados

especializados y la pérdida de productividad.

2131

Deterioro funcional transitorio y progresivo

La clasificacion del deterioro funcional dentro del sistema nervioso se puede

categorizar en funcion de la duracién y la progresion en formas transitorias o

progresivas, lo que facilita la identificacion de posibles causas y el establecimiento de

enfoques terapéuticos adecuados. El deterioro funcional transitorio denota una
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alteracion temporal del sistema nervioso que puede revertirse mediante un tratamiento
adecuado o eliminando el factor desencadenante. Los casos tipicos incluyen episodios
de hipoglucemia reactiva, en los que la restauracion de los niveles normales de glucosa
en sangre conduce a una rapida mejora de las funciones cognitivas y motoras (OMS,
2021). Por el contrario, los episodios transitorios de hiperglucemia pueden provocar
sintomas como confusion, vision borrosa o debilidad muscular, todos los cuales se
resuelven una vez que los niveles de glucosa se controlan de manera eficaz (Wang et
al., 2020).

Por el contrario, el deterioro funcional progresivo se define por una progresiéon
lenta y generalmente irreversible que resulta en el declive de las capacidades
funcionales. Esta forma de deterioro esté relacionada con enfermedades crénicas,
incluida la hiperglucemia sostenida, que causa alteraciones estructurales y funcionales
duraderas dentro del sistema nervioso. Por ejemplo, la diabetes mellitus tipo 2 no
tratada puede inducir neuropatias periféricas, dafio a la microvasculatura cerebral y
procesos neurodegenerativos que afectan gradualmente las funciones cognitivas y
motoras (Chen et al., 2021).

El deterioro progresivo de la funcion esta asociado con mecanismos que
incluyen el estrés oxidativo, la inflamacion persistente y el deterioro de la barrera
hematoencefalica, todos los cuales exacerban la lesion neuronal e impiden la
recuperacion (Zhou et al., 2023).

2.1.3.2 Factores contribuyentes al dafio neuronal por hiperglucemia

La hiperglucemia crénica ejerce una influencia considerable sobre el sistema

nervioso central (SNC), lo que provoca dafio neuronal a través de diversos
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mecanismos patoldgicos. Estos factores no solo comprometen la eficacia operativa del
sistema nervioso, sino que también aceleran los procesos neurodegenerativos que
culminan en deterioros cognitivos y motores. A continuacion, se enumeran los
principales factores implicados en el dafio neuronal relacionado con la hiperglucemia:

Estrés oxidativo. Actia como un mecanismo primario que conduce a la lesién
neuronal en condiciones de hiperglucemia. La generacion excesiva de especies
reactivas de oxigeno (ROS) dentro de un entorno hiperglucémico supera las defensas
antioxidantes de las células, lo que provoca dafio oxidativo al ADN, las proteinas y los
lipidos en las neuronas. Este estrés oxidativo agrava aun mas la disfuncién
mitocondrial y desencadena vias proinflamatorias, intensificando la lesién neuronal
(Chong et al., 2019). Ademas, las neuronas muestran una mayor susceptibilidad al
estrés oxidativo debido a sus importantes requisitos metabdlicos y capacidades
antioxidantes intrinsecas restringidas (Clapes et al., 2022).

Neuroinflamacion croénica. Surge de la hiperglucemia prolongada, que
desencadena la activacion de las células gliales, incluidos los astrocitos y la microglia.
Posteriormente, estas células liberan citocinas proinflamatorias, en particular el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6). La liberacién de estas
citocinas empeora el dafio neuronal al instigar respuestas inflamatorias duraderas que
alteran la neuroplasticidad normal y obstaculizan los mecanismos de reparacién
neuronal (Marcos, 2019).

Disrupcién de la barrera hematoenceféalica (BHE). La barrera
hematoencefalica (BHE) sufre una alteracién debido a la hiperglucemia, que afecta

negativamente a esta estructura critica responsable de controlar el intercambio de
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sustancias entre el torrente sanguineo y el cerebro. Este dafio surge de alteraciones en
la permeabilidad de la barrera, lo que conduce a un mayor flujo de moléculas téxicas y
citocinas inflamatorias al cerebro. Ademas, la alteracion de la BHE esta asociada con el
estrés oxidativo y la neuroinflamacién, lo que fomenta un ciclo patolégico que exacerba
la lesién neuronal (Zhao et al., 2021).

Glicacién avanzada (AGEs). Los productos finales de la glicacion avanzada
(AGE) son compuestos nocivos que se desarrollan en estados de hiperglucemia
cronica. Estos AGE se acumulan tanto en las neuronas como en las células gliales,
alterando sus funciones tipicas y desencadenando vias inflamatorias. Ademas,
modifican proteinas criticas para la comunicacion neuronal, lo que altera la dinamica
sinaptica y conduce a una disminucién de la plasticidad sinaptica y deterioro cognitivo
(Vega et al., 2023).

Dafo vascular cerebral. Se produce como resultado de la hiperglucemia, que
afecta a los vasos sanguineos cerebrales al causar microangiopatias y alteraciones en
la estructura vascular. Este dafio a la vasculatura disminuye el suministro de oxigeno y
nutrientes al tejido cerebral, lo que conduce a la hipoxia neuronal y la disfuncién
metabdlica. Ademas, los eventos isquémicos silenciosos relacionados con la
hiperglucemia se han asociado con el avance de enfermedades como la enfermedad
de Alzheimer y otras formas de demencia vascular (Soto et al., 2020).

Disfuncion mitocondrial. La hiperglucemia crénica afecta negativamente a la
funcién mitocondrial en las neuronas. Las mitocondrias, que desempefian un papel
crucial en la produccién de energia y la regulacion del metabolismo celular, muestran

una alta sensibilidad a las variaciones en los niveles de glucosa. En presencia de
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condiciones hiperglucémicas, la disfuncion de las mitocondrias da como resultado la
acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la activacion de vias

apoptaéticas, acelerando asi la muerte neuronal (Mikusic et al., 2020).

Capitulo 3: Métodologia

3.1. Estrategia de busqueda

En este capitulo se detalla el enfoque metodoldgico adoptado para esta revision
sistematica, centrada en analizar los efectos de la hiperglucemia en la plasticidad
neuronal y el deterioro funcional del sistema nervioso. Se incluyen las estrategias de
bdsqueda, los criterios de inclusion y exclusion, el proceso de seleccion de estudios, la
extraccion de datos y la valoracion critica de la calidad cientifica.

Para esta revision, se disefiaron estrategias de busqueda especificas para cada
base de datos, utilizando una combinacion de palabras clave relevantes y vocabulario
controlado. Las frases de busqueda incluyeron términos como:

e “Hyperglycemia and synaptic plasticity”

e “Effects of hyperglycemia on the nervous system”
e “Chronic hyperglycemia and cognitive impairment”
e “Neurodegeneration and diabetes mellitus”

e “Therapeutic strategies for hyperglycemia-induced neuronal damage”.
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Los términos se combinaron mediante operadores booleanos (AND, OR) y se
adaptaron al sistema de busqueda de cada base de datos. Se emplearon filtros
especificos como el afio de publicacién (limitado a los dltimos cinco afios: 2019-2024),
idioma (espafiol e inglés), y tipo de publicacion (articulos originales, revisiones
sistematicas y meta-andlisis).

Las bases de datos utilizadas fueron:

e PubMed

e Scopus

e Web of Science
e Cochrane Library
e Embase

Ademas, se revisaron las listas de referencias de los estudios relevantes para
identificar articulos adicionales.

3.2. Criterios de inclusion

Para garantizar la relevancia y calidad de los estudios seleccionados, se
establecieron los siguientes criterios de inclusion:

e Publicaciones realizadas entre 2019 y 2024, con exepciones si la
informacion es clave para los resultados.

e Articulos en inglés o espafiol.

e Estudios originales, revisiones sistematicas y meta-analisis.

¢ Investigaciones relacionadas con los efectos de la hiperglucemia en la

plasticidad neuronal o el deterioro funcional del sistema nervioso.
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e Estudios que incluyeran analisis de mecanismos moleculares,
consecuencias funcionales o enfoques terapéuticos.
3.3. Criterios de exclusion
Para evitar la inclusion de estudios irrelevantes o con limitaciones
metodoldgicas, se aplicaron los siguientes criterios de exclusion:
e Publicaciones anteriores a 2019.
e Estudios en idiomas distintos al inglés o espariol.
e Cartas al editor, comentarios y resimenes de congresos.
¢ Investigaciones que no estuvieran relacionadas directamente con los
efectos de la hiperglucemia en el sistema nervioso.
3.4. Seleccion de estudios
El proceso de seleccidn de estudios implico cinco etapas principales.
Inicialmente, se realiz6 una busqueda exhaustiva en bases de datos académicas,
incluyendo PubMed, Scopus y Google Scholar, utilizando filtros por afio de publicacion,
idioma y tipo de publicacién. Posteriormente, se eliminaron los duplicados de la lista
con la ayuda de un gestor de referencias. A continuacion, se examinaron los titulos y
resumenes para filtrar aquellos que no cumplian con los criterios de inclusién y
exclusion establecidos. Finalmente, los estudios que formaron parte de la lista corta
fueron evaluados en texto completo para confirmar su relevancia y rigor metodolégico.
Figura 1
Proceso de seleccion de los articulos para la revision sistematica. Flujograma segun la

metodologia PRISMA.

Namero de registros identificados NUmero de registros
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Cribado Numero de registros después de eliminar los duplicados (n = 4)
Numero de articulos Namero de articulos excluidos de
seleccionados (n = 70) > acuerdo con los criterios de
inclusion - exclusion (n = 10)

i

Numero de articulos a texto
Idoneidad completo con posibilidad de Numero de articulos excluidos
elegibilidad (n = 60) tras leer su resumen (n = 2)

A 4

A4

Numero de estudios incluidos en
Inclusién el estudio (n = 58)

Hleli

Se empled una plantilla estandarizada para la extraccion de datos, que incluy6
los siguientes elementos:

¢ Informacién general del estudio (autores, afio de publicacion, titulo,
fuente).

¢ Objetivos del estudio.

e Metodologia empleada.

e Resultados principales relacionados con la hiperglucemia y sus efectos en
el sistema nervioso.

e Limitaciones y conclusiones de los estudios.

Pagina 23 de 58



‘ UNIVERSIDAD LAICA

ELOY ALFARO DE MANABI

3.6. Valoracion critica de la calidad cientifica
Para garantizar la pertinencia y calidad cientifica de los estudios seleccionados,
se siguieron los pasos descritos a continuacion:

e Evaluacion del rigor cientifico: se examinaron elementos importantes de
los estudios, incluida la claridad de la metodologia, la validez de los
hallazgos y la relevancia de los datos, para respaldar su inclusién en el
andlisis.

e Examen del disefio del estudio: se confirmé que el disefio de cada estudio
era suficiente para abordar los objetivos delineados en esta revision,
asegurando que se alineaba con los marcos metodoldgicos necesarios.

e Evaluacion del tamafio de la muestra: se examiné la idoneidad del tamafio
de la muestra para garantizar que pudiera respaldar de manera sélida los
hallazgos, reduciendo asi los posibles sesgos estadisticos y mejorando la
confiabilidad de los resultados.

3.7. Plan de analisis de los resultados
Los datos recopilados se analizaron mediante un enfoque cualitativo y
cuantitativo:

e Analisis cualitativo: Se realizé un analisis tematico, agrupando los
resultados en categorias como mecanismos moleculares, consecuencias
funcionales y enfoques terapéuticos.

e Andlisis cuantitativo: Se sintetizaron los datos numéricos relevantes,

identificando tendencias y valores destacados.
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Este enfoque integral permitié una interpretacién exhaustiva de los efectos de la

hiperglucemia en la plasticidad neuronal y el deterioro funcional del sistema nervioso.

Capitulo 4: Resultados
4.1 Descripcion de los resultados
4.1.1 Resulados del objetivo especifico 1: Describir los mecanismos a
través de los cuales la hiperglucemia afecta la plasticidad neuronal.

Los estudios citados en la siguiente tabla analizan los los mecanismos a través
de los cuales la hiperglucemia afecta la plasticidad neuronal en humanos y modelos
experimentales:
Tabla 1

Mecanismos a través de los cuales la hiperglucemia afecta la plasticidad neuronal
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Tema
Brain-derived
neurotrophic
inhibits
hyperglycemia-
induced  apoptosis
and downregulation
of synaptic plasticity-
related proteins in

factor

Metodologia

Estudio
experimental en
ratas con

hiperglucemia
inducida; se evalu6
la potenciacién a
largo plazo (LTP)
en el hipocampo

Resultados
La hiperglucemia
cronica redujo

significativamente la
LTP en el hipocampo,
indicando una
disminucibn en la
plasticidad sinaptica

hippocampal
neurons via the
PI3K/Akt pathway
Ferreiro 2020 Chronic Estudio en Se observo una
et al. hyperglycemia modelos murinos disminucion en la
impairs hippocampal con diabetes tipo 2; neurogénesis del
neurogenesis and se midio la hipocampo en
memory in an proliferacion de condiciones de
Alzheimer's disease células hiperglucemia,
mouse model. progenitoras asociada con deterioro
neuronales en el cognitivo
giro dentado
Gupta et 2023 Molecular Cultivo de La hiperglucemia
al. mechanisms neuronas altero la expresion de
underlying corticales proteinas clave en la
hyperglycemia expuestas a formacion y
associated cognitive niveles altos de mantenimiento de
decline glucosa; analisis sinapsis, afectando la
de la expresion de conectividad neuronal
proteinas
sinpticas
Joetal. 2021 Role of exendin-4 in Estudio en ratas El aumento del estrés
brain insulin diabéticas; se oxidativo inducido por
resistance, evalu6 el estrés hiperglucemia
mitochondrial oxidativo 'y la contribuy6 a la
function, and neurite plasticidad disminucibn de la
outgrowth in neurons sinaptica en el plasticidad sinaptica,
under palmitic acid- hipocampo efecto revertido con
induced oxidative antioxidantes
stress.
Hristov et 2024 Alterations of the Investigacion en La hiperglucemia
al. glutamatergic modelos animales incremento la
system in diabetes diabéticos; liberacién de
mellitus medicion de la glutamato y alteré la
liberacion de funcion de los
glutamato y receptores NMDA,
~funcion de
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receptores NMDA
en el hipocampo

afectando la
plasticidad neuronal

Sierra 2019 Plasticidad cerebral: Revisidon La hiperglucemia
Benitez y una realidad bibliogréafica de promueve la
Ledn neuronal estudios tedricos y produccion  excesiva
Pérez experimentales de especies reactivas
sobre mecanismos de oxigeno (ROS) y
de plasticidad especies reactivas de
cerebral nitrégeno (RNS). Estas
moléculas danan
proteinas, lipidos vy
ADN en las ceélulas
neuronales, afectando
la funcién sindptica y
disminuyendo la

plasticidad neuronal.
Siqueira 2019 Plasticidad neuronal: Revision de La hiperglucemia
et al. un reto para las literatura sobre estimula la liberacién

Neurociencias

neuroplasticidad vy
su aplicacion en la
recuperacion

de citoquinas
proinflamatorias como
TNF-a, IL-1B e IL-6. La

funcional de inflamacion cronica
pacientes con deteriora las
lesiones conexiones sinapticas,
cerebrales reduce la
neurogénesis y afecta
negativamente la
capacidad del cerebro
para adaptarse a
nuevas experiencias.
Garcia et 2022 Actualizacion sobre Revision de EI exceso de glucosa

al.

neuroplasticidad
cerebral

estudios recientes
sobre la capacidad
del cerebro para
reorganizar la
actividad neuronal

en respuesta a
factores
ambientales y
estimulacion
sensorial

afecta la  funcidon
mitocondrial,

disminuyendo la
produccion de ATP y
alterando el
metabolismo

energético de las
neuronas, por lo
cuanto, ina menor
disponibilidad de
energia afecta la
formacion y
mantenimiento de

sinapsis y dendritas.
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Al- 2023 Neurotransmitters in Metabolites
Sayyar et type 2 diabetes and
al. the control of

systemic and central
energy balance

La hiperglucemia
altera el metabolismo
del glutamato, un
neurotransmisor clave
en la  plasticidad
sinaptica. El exceso de
glutamato puede
inducir excitotoxicidad,
dafiando las neuronas
y comprometiendo la
capacidad de
adaptacion del sistema
nervioso.

Nota. Recopilacion de datos referentes a mecanismos a través de los cuales la

hiperglucemia afecta la plasticidad neuronal.

Los hallazgos analizados indican que la hiperglucemia afecta negativamente la

plasticidad neuronal a través de diversos mecanismos que minan la funcion sinaptica y

la neurogénesis. La potenciacion a largo plazo (PLP) disminuye

y los cambios en la

expresion de las proteinas sinapticas interrumpen la conectividad neuronal. Ademas, el

estrés oxidativo aumentado, junto con la generacion de especies reactivas de oxigeno

(ROS) y especies reactivas de nitrogeno (RNS), da como resultado dafio celular a nivel

de proteinas, lipidos y ADN. También, la liberacion incontrolada

de glutamato, un

neurotransmisor crucial para la plasticidad, puede inducir excitotoxicidad, alterando asi

los receptores NMDA y poniendo en peligro la funcién neuronal.

A nivel energético, la eficiencia mitocondrial y la disponibilidad de ATP se ven

disminuidas por la hiperglucemia, que a su vez afecta la formacién y el mantenimiento

de sinapsis y dendritas. Ademas, se destaca la influencia de la inflamacion crénica

impulsada por citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-13 e IL-6, ya que dificulta la

neurogeénesis y compromete las conexiones sinapticas.
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4.1.2 Resulados del objetivo especifico 2: Examinar las consecuencias

funcionales de la hiperglucemia en el sistema nervioso, con énfasis

en los déficits cognitivos y motores.

Estos estudios citados en la Tabla 2 permiten analizar las consecuencias

funcionales mas prevalentes de la hiperglucemia en el sistema nervioso, con énfasis en

los déficits cognitivos y motores.

Tabla 2

Consecuencias funcionales mas prevalentes de la hiperglucemia en el sistema nervioso

Autor(es) Afo Tema Metodologia Resultados
Garcia et 2013 Funcionamiento Andlisis Se destaca que la
al. cognoscitivo en la  experimental sobre  hiperglucemia

diabetes tipo 2: la relacion entre cronica en la

una revision diabetes tipo 2 y diabetes tipo 2 se

funcién cognitiva asocia con deterioro
en funciones
cognitivas como la
memoria y la
atencion
Karvani et 2019 Diabetes mellitusy Revision de la La exposicion

al. neurocognitive
decline: Clinical
and therapeutic
aspects

relacion entre
diabetes mellitus y
deterioro cognitivo

prolongada a niveles
altos de glucosa
dafa las fibras
nerviosas periféricas,
causando debilidad,
pérdida de
sensibilidad y
problemas de
coordinacion.

2019 Functional
assessment in

geriatric hand

incel, N

Estudio
observacional a 50
pacientes con
presencia de
hiperglucemia

La hiperglucemia
compromete la
capacidad de
planificacion y
ejecucion de
movimientos
voluntarios,
resultando en
movimientos mas
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lentos y menos
precisos.

Siqueiraet 2019 Plasticidad Revision de Se determina que la
al. neuronal: un reto literatura sobre reduccion en la
para las neuroplasticidady  plasticidad neuronal
Neurociencias su aplicacion en la  afecta habilidades
recuperacion motoras finas y el
funcional de aprendizaje motor.
pacientes con
lesiones cerebrales
Constantin 2021 Molecular Revision de La hiperglucemia
y mechanisms of estudios recientes  prolongada afecta la
Constantin muscle fatigue sobre la capacidad produccion de
del cerebro para energia en las
reorganizar la neuronas y en las
actividad neuronal  fibras musculares,
generando una
sensacion de
agotamiento
constante que
interfiere en el
desempeiio cognitivo
y motor.
Matar et al. 2022 EI Deterioro Estudio Se sugiere que la

Cognitivo como
una complicacion
de la Diabetes
Mellitus Tipo 2

observacional que
evalla la relaciéon
entre niveles de
glucosa y funcion
cognitiva en
pacientes con
diabetes tipo 1

hiperglucemia puede
afectar
negativamente la
funcién cognitiva en
adultos con diabetes
tipo 1

Santamaria 2021
et al.

Mcintyre et 2022

al.

Diabetes mellitus e
hipertension
arterial en la
progresion a
deterioro cognitivo
leve y demencia:
una revision de la
literatura
Diabetes: efectos
cognitivos y
oportunidades de
tratamiento

Meta-analisis de
estudios
longitudinales que
evallan la
asociacion entre
diabetes y deterioro
cognitivo

Revisién de
estudios sobre el
impacto de la
diabetes tipo 2 en
la funcion cognitiva
y oportunidades

~terapéuticas
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en pacientes con
hiperglucemia.

Nota. Recopilacién de datos referentes a consecuencias funcionales mas prevalentes de
la hiperglucemia en el sistema nervioso.

Los resultados indican que la hiperglucemia ejerce efectos considerables sobre
el sistema nervioso, lo que conduce a déficits tanto en las funciones cognitivas como
motoras. Los deterioros cognitivos se manifiestan como descensos en la memoria, la
atencion, la velocidad de procesamiento y la funcién ejecutiva, que influyen
negativamente en el rendimiento general y elevan el riesgo de trastornos
neurodegenerativos, incluida la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular. Este
deterioro cognitivo esté relacionado con el dafio a las fibras nerviosas y las
interrupciones en la produccién de energia neuronal, que se intensifican por la
hiperglucemia crénica en personas con diabetes tipo 1y tipo 2.

En términos de funciones motoras, la hiperglucemia afecta negativamente la
planificacion y ejecucién de movimientos voluntarios, lo que conduce a acciones mas
lentas y menos precisas, asi como a una reduccion de las habilidades motoras finas.
Ademas, surge una sensacion persistente de fatiga debido a su impacto en la
produccion de energia de las fibras musculares y las neuronas, lo que a su vez
restringe tanto el aprendizaje motor como las capacidades fisicas. En conjunto, estas
repercusiones funcionales ilustran la forma en que la hiperglucemia perjudica la calidad
de vida al alterar las habilidades cognitivas y motoras que son vitales para las

actividades cotidianas.
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4.1.3 Resulados del objetivo especifico 3: Identificar enfoques

terapéuticos y estrategias de prevencidn para mitigar los efectos de

la hiperglucemia sobre el sistema nervioso.

A continuacion, se presenta una tabla de revisidn sistematica para lograr

identificar enfoques terapéuticos y estrategias de prevencion basadas en la evidencia

para mitigar los efectos de la hiperglucemia sobre el sistema nervioso:

Tabla 3

Enfoques terapéuticos y estrategias de prevencion para mitigar los efectos de la

hiperglucemia sobre el sistema nervioso

Autor(es) Afio Tema Metodologia Resultados
Kaur et al. 202 Understanding the Revision de La hiperglucemia
3 role of estudios recientes cronica puede
hyperglycemia sobre la ser mitigada
and the molecular hiperglucemia mediante
mechanism enfoques
associated  with terapéuticos y
diabetic estrategias
neuropathy and preventivas que
possible se centren en el
therapeutic control
strategies. glucémicoy en la
proteccion de las
funciones
neuronales.
Quezada, G 202 Insulinoterapia y Revision El primer paso es
2 antidiabéticos bibliogréafica lograr un control
orales mediante la estricto de la
busqueda de glucosa en

articulos cientificos
en bases de datos
como Cochrane;
Medline, Pubmed,
Elsevier, a partir del
afio 2015

sangre. Esto se
puede alcanzar a
través del uso de
insulina en
pacientes  con
diabetes tipo 1y,
en casos de tipo
2, con
antidiabéticos
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202

et 202
0

Disefio de un plan
de alimentacién

para pacientes
con diabetes
mellitus  tipo 2

basado en la
trofoterapia con el
uso de productos
de la region sierra
2024.

The potential for
natural antioxidant
supplementation
in the early stages
of
neurodegenerativ
e disorders.

Enfoque cualitativo,
se utilizé un disefio
no experimental de
tipo transversal ya
que no se
manipularon las
variables descritas
y se desarrolld6 en
un periodo
determinado de
tiempo, siendo
fundamental la
aplicacion de una
investigacion de
tipo exploratorio.

Estudio
observacional sobre
suplementacion con
antioxidantes
naturales en las
primeras etapas de
los trastornos
neurodegenerativos

orales como la

metformina,

inhibidores de
SGLT2 o]
agonistas GLP-1
A nivel
nutricional, es
fundamental

implementar una
dieta balanceada
baja en
carbohidratos
refinados y con
un indice
glucémico bajo,
rica en fibra y
alimentos
antioxidantes

como frutas,
verduras y
pescados ricos
en &cidos grasos
omega-3, que
ayudan a
combatir los
efectos
metabdlicos

negativos de la
hiperglucemia.

un aspecto
central es el
manejo del

estrés oxidativo y
la inflamacién,
factores criticos
en el dafio
neuronal.
Suplementos
antioxidantes
como la vitamina
C, vitamina E,
resveratrol y
curcumina
pueden reducir
las especies
reactivas de
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oxigeno y
nitrégeno,
protegiendo las
células
neuronales. De
igual forma, los
acidos  grasos

omega-3 poseen
propiedades
antiinflamatorias

y
neuroprotectoras

Apud, M

202
4

Neurolongevidad:
Un cerebro que
dure cien afios.

Andlisis explorato
y descriptivo

estrategias para la

Neurolongevidad.

rio
de

Se debe
fomentar la
neuroproteccion
y la plasticidad
neuronal
mediante
estrategias como
el ejercicio fisico
regular, que no
solo mejora la
sensibilidad a la
insulina, sino que
también estimula
la produccion del
factor
neurotréfico
derivado del
cerebro (BDNF),
una molécula
clave para la
neurogénesis y
el mantenimiento
de las
conexiones
sinapticas.

Sagastume et al.

202
3

Medicina
Integradora en el

tratamiento de
sindrome
metabodlico (SM)
(Doctoral

dissertation).

Meta-analisis
estudios
longitudinales

de

La  prevencién
juega un papel
fundamental vy
comienza con la
adopcién de un
estiio de vida
saludable. Una
dieta equilibrada,
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como la Dieta
Mediterranea o la
DASH, rica en
grasas

saludables, fibra
y antioxidantes,
combinada con
ejercicio  fisico
regular, mejora
tanto el control
glucémico como
la salud cerebral.

Quilligana
Cevallos

Hirschler, R

y 202
4

202

Dislipidemias e
hipertension  en
pacientes con
Diabetes Mellitus
[l

Impact of
Continuous
Glucose
Monitoring on
Hemoglobin Alc
Levels (Doctoral

dissertation)

Se realizo un
articulo de revision
bibliogréfica,
examinando
estudios recientes y
literatura relevante
en repositorios
como PubMed,
Scopus y Google
Scholar

El proyecto utilizo
un disefio  pretest-
postest en una
intervencion  piloto
de doce semanas,
implementada en
un entorno  clinico
de atencion
primaria urbana en
Minnesota.

Mantener un
peso corporal
adecuado y
controlar
comorbilidades
como la

hipertension,
dislipidemia y
apnea del suefio
son estrategias
necesarias para
minimizar los
riesgos
asociados con la
hiperglucemia.
La educacion y
concienciacion
en la poblacion
también son
esenciales.
Programas
comunitarios que
promuevan la
deteccion
temprana de
hiperglucemia,
asi como la
capacitacion en
el uso de
dispositivos de
monitoreo y el
autocontrol
glucémico,
pueden prevenir
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dafios a largo
plazo en el
sistema

nervioso.
Balakrishnanpilla 202 Harmony in La metodologia del Resulta
i et al. 4 Health: A estudio presentado importante
Narrative Review se enmarca en una abordar factores
Exploring the revision integral de emocionales vy
Interplay of Mind, la literatura psicosociales
Body, and existente sobre la como el estrés y

Diabetes with a
Special Emphasis
on Emotional
Stress

conexion entre el
estrés emocional, la
salud mental y el
manejo de la
diabetes.

la ansiedad, que
pueden elevar
los niveles de
cortisol 'y, en
consecuencia,

agravar la
hiperglucemia.

Nota. Recopilacién de datos referentes a enfoques terapéuticos y estrategias de
prevencion para mitigar los efectos de la hiperglucemia sobre el sistema nervioso.

Mantener una estricta regulacion de la glucosa mediante el uso de insulina 'y
antidiabéticos orales, incluidos la metformina y los inhibidores de SGLT2, es crucial
para reducir el dafio neurologico. Desde una perspectiva nutricional, es recomendable
seguir una dieta baja en carbohidratos refinados y rica en antioxidantes, fibra y acidos
grasos omega-3, ya que estos componentes ayudan a combatir el estrés oxidativo y la
inflamacion. Ademas, la practica regular de ejercicio fisico mejora la sensibilidad a la
insulina y estimula la produccién de BDNF.

Por el contrario, es fundamental adoptar estilos de vida saludables, incluida la
dieta mediterranea y la DASH, controlar el peso corporal y abordar comorbilidades
como la hipertensién y la dislipidemia. Ademas, la prevencién de complicaciones
neurologicas a largo plazo requiere educaciéon y un control continuo de la glucosa, junto

con un manejo eficaz del estrés emocional.
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Capitulo 5: Discusion

La discusion de los resultados evidencia que la hiperglucemia tiene un impacto
multidimensional sobre el sistema nervioso, afectando tanto la plasticidad neuronal,
las funciones cognitivas y motoras, como las estrategias necesarias para mitigar sus
efectos. A continuacién, se analizan estos hallazgos en relacion con los estudios
presentados, destacando puntos de concordancia y divergencia.

Los estudios analizados revelan que la hiperglucemia cronica deteriora la
plasticidad neuronal a través de mecanismos interrelacionados, como la reduccién de
la potenciacién a largo plazo (LTP) (Zhong et al., 2018) y la alteracion en la expresion
de proteinas sinapticas (2022). Coincidiendo con autores como Sierra'y Leén (2019), el
dafio neuronal se asocia a la produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y nitrégeno (RNS), que afectan estructuras celulares criticas. Adicionalmente, la
sobreproduccion de glutamato (Hristov et al., 2024) resulta en excitotoxicidad,
afectando los receptores NMDA y comprometiendo la conectividad neuronal.

En términos de diferencias, Jo et al., (2021) destacan el papel del estrés
oxidativo, cuyo efecto puede ser parcialmente revertido con antioxidantes, lo que abre
la posibilidad de intervenciones terapéuticas tempranas. Por otro lado, estudios como el
de Sequeira et al., (2019) subrayan el impacto del metabolismo energético
mitocondrial, proponiendo que el dafio no solo es sinaptico, sino también estructural al
afectar el mantenimiento de dendritas. En conjunto, estas evidencias sugieren que la
hiperglucemia no solo afecta las funciones sinapticas, sino que limita la capacidad
adaptativa del cerebro, mostrando concordancia entre autores respecto a los

mecanismos de dafio oxidativo y la alteracion energética.
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En cuanto a las consecuencias funcionales, los hallazgos concuerdan en que
la hiperglucemia crénica provoca un deterioro progresivo en las funciones cognitivas y
motoras. Estudios como los de Karvani et al., (2019) y Mclintyre et al., (2022) sefialan
gue la memoria, atencion y velocidad de procesamiento son las areas mas afectadas,
atribuyendo este deterioro a la disfuncion metabdlica neuronal y al dafio de fibras
nerviosas periféricas. Estos resultados coinciden con Santamaria et al., (2021), quien
identifica la hiperglucemia como un factor de riesgo para enfermedades
neurodegenerativas como Alzheimer y demencia vascular.

Respecto a los déficits motores, los hallazgos de incel (2019) y Sequeira et al.,
(2019) muestran que la hiperglucemia afecta la planificacion y ejecucién de
movimientos voluntarios, generando lentitud y menor precision; esto se correlaciona
con los estudios de Constantin y Constantin (2021), que atribuyen la fatiga muscular y
el bajo rendimiento motor a un déficit en la produccién energética neuronal y muscular.

Por otro lado, los hallazgos sobre estrategias terapéuticas y preventivas
demuestran que un enfoque integral es necesario para mitigar los efectos de la
hiperglucemia en el sistema nervioso. Existe un fuerte consenso entre autores
como Quezada (2022) y Sagastume et al., (2023) en que el control glucémico
estricto mediante insulina, antidiabéticos orales y estilos de vida saludables (dieta 'y
ejercicio fisico regular) es esencial para minimizar los riesgos neurolégicos.

En cuanto a las intervenciones nutricionales, estudios como los de Salazar
(2024) y Oppedisano et al., (2020) subrayan la importancia de una dieta rica en
antioxidantes y acidos grasos omega-3 para combatir el estrés oxidativo y la

inflamacion. Apud (2024) afiade que el ejercicio fisico no solo mejora la sensibilidad a
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la insulina, sino que también estimula el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF), mejorando la plasticidad sinaptica. En contraste, Balakrishnanpillai et al.,
(2024) introducen un enfoque psicosocial, sefialando que la gestidén del estrés
emocional es clave para reducir niveles de cortisol, los cuales pueden agravar la
hiperglucemia.

Finalmente, estudios como el de Hirschler (2024) destacan la importancia de
la educacion comunitaria y el uso de tecnologias como la monitorizacién continua de
glucosa para prevenir dafios neuroldgicos. Aunque los enfoques difieren ligeramente en
su énfasis (nutricional, farmacolégico, emocional o tecnoldgico), todos coinciden en la

necesidad de intervenciones tempranas y multidisciplinarias.
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Capitulo 6: Conclusiones y recomendaciones
6.1 Conclusiones
La informacion obtenida en diferentes fuentes de datos permiten presentar las
siguientes conclusiones:

¢ La hiperglucemia influye en la plasticidad neuronal a través de
mecanismos complejos que abarcan el estrés oxidativo, la excitotoxicidad
y el desequilibrio metabdlico. Los niveles elevados de glucosa en sangre
producen especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, lo que provoca
alteraciones tanto estructurales como funcionales en las neuronas,
ademas, la desregulacion del neurotransmisor glutamato desempefia un
papel importante en la modificacion de los receptores sinapticos y la
conectividad neuronal; estos mecanismos disminuyen la potenciacion a
largo plazo, alteran la formacién y el mantenimiento de las sinapsis y
restringen la capacidad del cerebro para adaptarse a diversos estimulos y
experiencias.

e El sistema nervioso experimenta consecuencias significativas como
resultado de la hiperglucemia, que se reflejan principalmente en déficits
relacionados con las funciones cognitivas y motoras. Los deterioros
cognitivos incluyen una disminucién gradual de la memoria, la atencion, la
funcion ejecutiva y la velocidad de procesamiento. En términos de
habilidades motoras, la hiperglucemia afecta negativamente a la
planificacién y ejecucion de movimientos voluntarios, lo que conduce a

una menor precisiéon, un aumento de la lentitud y una fatiga persistente;
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estos cambios se deben a dafios en las fibras nerviosas, disfuncion de la
energia neuronal y reduccion de la plasticidad cerebral, todo lo cual afecta
negativamente al rendimiento funcional diario y eleva el riesgo de
enfermedades neurodegenerativas.

Para abordar eficazmente el impacto de la hiperglucemia en el sistema
nervioso, es esencial una estrategia multifacética que incorpore regulacion
metabdlica, estrategias nutricionales, ejercicio fisico y bienestar
emocional. Lograr un control estricto de la glucosa mediante el uso de
insulina y medicamentos antidiabéticos orales, junto con una dieta
equilibrada rica en antioxidantes y acidos grasos omega-3, puede ayudar
a disminuir el estrés oxidativo y la inflamacién, ademas, realizar actividad
fisica de forma regular mejora la sensibilidad a la insulina y, al mismo
tiempo, fomenta la neuroproteccion al estimular la liberacion de factores

neurotroficos.

6.2 Recomendaciones

Tras los hallazgos obtenidos dan a conocer las siguientes recomendaciones:

El Ministerio de Salud Publica debe implementar programas de deteccion
temprana y control metabdlico en pacientes con riesgo de hiperglucemia,
priorizando la educacion sobre los efectos neuroldgicos de la diabetes

La Universidad Laica Eloy Alfaro de Manabi (ULEAM) debe impulsar
investigaciones epidemiolégicas y clinicas enfocadas en la identificacion y
andlisis de las principales consecuencias funcionales de la hiperglucemia

en el sistema nervioso, con énfasis en déficits cognitivos y motores.
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e El el Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica (INSPI) debe
fomentar la investigacion y el desarrollo de estrategias innovadoras, como
la suplementacion con antioxidantes naturales y programas de

neuroproteccion.
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