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RESUMEN 

La relación entre los fármacos antidiabéticos y la función cognitiva en adultos mayores ha sido 

motivo de creciente interés. Esta revisión bibliográfica tuvo como objetivo evaluar la evidencia 

reciente sobre el efecto de la dieta y los tratamientos hipoglucemiantes en el deterioro cognitivo 

y la demencia. Se consultaron bases de datos internacionales entre 2020 y 2025, seleccionando 

32 artículos de un total de 114 identificados. Los estudios incluyeron ensayos clínicos, estudios 

de cohorte y metaanálisis que analizaron diversos tipos de dieta, además fármacos como la 

metformina, inhibidores SGLT2, agonistas GLP-1, inhibidores DPP-4 y pioglitazona. La 

evidencia sugiere un posible beneficio cognitivo de los agonistas del receptor GLP-1 y los 

inhibidores SGLT2 que contrasta con resultados inconsistentes en relación a las otras opciones 

terapéuticas.   La dieta mediterránea también emerge como una opción con impacto sobre 

cognición.  investigaciones aleatorizadas para confirmar dichos hallazgos son necesarias, ante 

la gran heterogeneidad metodológica y calidad de los estudios evaluados. 

PALABRAS CLAVE: "Disfunción cognitiva", "Inhibidores del cotransportador sodio-

glucosa 2", "Diabetes", "Agonistas del receptor del péptido similar al glucagón-1", "Dieta", 

"metformina", "Inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV" 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

The relationship between antidiabetic drugs and cognitive function in older adults has been a 

subject of increasing interest. This literature review aimed to evaluate recent evidence on the 

effect of diet and hypoglycemic treatments on cognitive decline and dementia. International 

databases were searched between 2020 and 2025, and 32 articles were selected from a total of 

114 identified. The studies included clinical trials, cohort studies, and meta-analyses that 

analyzed various types of diets, as well as drugs such as metformin, SGLT2 inhibitors, GLP-1 

agonists, DPP-4 inhibitors, and pioglitazone. The evidence suggests a possible cognitive 

benefit of GLP-1 receptor agonists and SGLT2 inhibitors, which contrasts with inconsistent 

results regarding other therapeutic options. The Mediterranean diet also emerges as an option 

with an impact on cognition. Randomized controlled trials are needed to confirm these findings, 

given the significant methodological heterogeneity and quality of the studies evaluated. 

KEYWORDS:  

"Cognitive dysfunction", "Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors", "Diabetes", "Glucagon-

like peptide-1 receptor agonists", "Diet", "Metformin", "Dipeptidyl peptidase IV inhibitors"
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I. INTRODUCCIÓN 

 

El estudio de la relación entre la hiperinsulinemia y el deterioro cognitivo es crucial debido a 

la creciente evidencia que vincula la resistencia a la insulina con trastornos neurodegenerativos 

como la enfermedad de Alzheimer.  La disfunción en la señalización de la insulina en el cerebro 

se ha identificado como un mediador clave en la disfunción metabólica que impulsa la 

neurodegeneración en el Alzheimer, afectando la plasticidad sináptica, la inflamación 

neuroglial y el estrés oxidativo, entre otros procesos (de la Monte, 2024).  Es esencial la 

investigación para desarrollar intervenciones efectivas que puedan prevenir o retrasar la 

progresión de enfermedades neurodegenerativas.  La identificación temprana y el manejo de la 

resistencia a la insulina podrían ofrecer una estrategia para alterar el inicio y la progresión de 

estos trastornos (Alagiakrishnan & Halverson, 2024). 

La resistencia a la insulina, medida por el HOMA-IR, se asocia con una mayor carga de 

neuropatología cerebrovascular y niveles más bajos de cognición global en personas mayores, 

tanto como sin diabetes (Zoe Arvanitakis MD, 2024).  Esto sugiere que la resistencia a la 

insulina puede contribuir al deterioro cognitivo a través de mecanismos cerebrovasculares. Un 

estudio transversal, con 150 pacientes provenientes del estudio WRAP, determinó el aumento 

de la resistencia insulínica como factor asociado a la  disminución del metabolismo global y 

regional de la glucosa en la prueba de captación de fluorodesoxiglucosa en la tomografía por 

emisión de positrones (FDG PET), principalmente a nivel del lóbulo temporal izquierdo 

relacionado a un peor rendimiento en puntuaciones relacionadas a memoria, sin embargo, no 

todos los pacientes del estudio presentaban hiperinsulinemia (Willette et al., 2015). 

La hiperinsulinemia relacionada con la edad puede llevar a resistencia a la insulina en las 

neuronas, lo que induce senescencia celular y contribuye a la neurodegeneración y el deterioro 

cognitivo (Hei-Man Chow, 2019).  Este estudio ofrece un vínculo entre la hiperinsulinemia 

periférica y el deterioro cognitivo relacionado con la edad. 
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Niveles más altos de insulina en ayunas y resistencia a la insulina predicen un peor rendimiento 

en la fluidez verbal y un mayor declive en esta función cognitiva durante un seguimiento de 11 

años (Ekblad LL, et al, 2017).  Esto sugiere que la resistencia a la insulina es un predictor 

independiente del deterioro cognitivo. 

La resistencia a la insulina se asocia con un rendimiento cognitivo reducido y un aumento de 

los biomarcadores de tau en el líquido cefalorraquídeo en adultos cognitivamente normales, lo 

que sugiere que la resistencia a la insulina puede contribuir a la acumulación de características 

patológicas de la enfermedad de Alzheimer (Laws et al., 2017). 

En conjunto, estos estudios proporcionan evidencia de que la hiperinsulinemia y la resistencia 

a la insulina están asociadas con el deterioro cognitivo, posiblemente a través de mecanismos 

que incluyen la neuropatología cerebrovascular, la resistencia neuronal a la insulina y la 

acumulación de biomarcadores patológicos. 

La prevalencia de resistencia a la insulina y demencia en Ecuador no está bien definida, la 

Federación Internacional de Diabetes define una prevalencia de diabetes en Sudamérica y 

Centroamérica el año 2024 de 10% a lo cual se suma una prevalencia para trastornos de la 

glucosa en ayunas y para intolerancia a la glucosa de 9.1% y 10.9% respectivamente.  En 

Ecuador la prevalencia estandarizada por edad el año 2024 fue 4.9% (Internacional Diabetes 

Federation.  Diabetes Atlas 2025.  https://diabetesatlas.org/es/, s. f.); datos que contrastan con 

las cifras ascendentes descritas para obesidad, proyectadas en el Ecuador para el año 2035 de 

30% (World Obesity Federation. World Obesity Atlas 2025. London: World Obesity 

Federation, 2025. https://data.worldobesity.org/publications/?cat=23, s. f.). Un estudio ofrece 

información sobre la prevalencia de enfermedades cardiometabólicas en comunidades rurales 

de Ecuador (Gualan et al. 2024), lo cual puede ser relevante para entender el contexto de 

resistencia a la insulina encontrando una alta prevalencia de sindrome metabólico (54.2%, IC 
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95% 47.0-61.5%) en estas comunidades, siendo un indicador indirecto de resistencia a la 

insulina. 

La evidencia médica sugiere que tanto los tratamientos farmacológicos como las intervenciones 

de estilo de vida para reducir la hiperinsulinemia pueden impactar en el riesgo de deterioro 

cognitivo, especialmente considerando la relación entre la resistencia a la insulina y la 

neuropatología asociada con el deterioro cognitivo, sin embargo, definir el grado de evidencia 

para su recomendación es el objetivo de este estudio, de tal forma que podría permitir en el 

futuro establecer estrategias terapéuticas eficaces no solo para mejorar la calidad de vida de los 

pacientes con diabetes sino que también podría representar un enfoque preventivo para 

enfermedades neurodegenerativas. 
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II. OBJETIVOS 

1.1 Objetivo General 

     Analizar la evidencia disponible sobre el impacto de las intervenciones farmacológicas y no 

farmacológicas (dieta) en pacientes con diabetes, en relación con la prevención o progresión 

del deterioro cognitivo en adultos. 

1.2 Objetivos específicos 

 Describir los mecanismos fisiopatológicos propuestos que vinculan la diabetes mellitus 

con el deterioro cognitivo y la demencia. 

 Examinar la evidencia científica existente sobre la eficacia de las intervenciones 

farmacológicas en la prevención o ralentización del deterioro cognitivo en pacientes 

con diabetes. 

  Analizar el impacto de las intervenciones no farmacológicas, especialmente las 

estrategias dietéticas, sobre la función cognitiva y el riesgo de deterioro cognitivo en 

adultos con diabetes. 

 Identificar vacíos en la literatura y posibles líneas de investigación futura para el manejo 

de la diabetes en la prevención del deterioro cognitivo.  
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III. DESARROLLO DEL ESTUDIO 

3.1 Metodología del estudio 

Se realizó una revisión narrativa, ofreciendo así una síntesis integradora, interpretativa y 

contextualizada de la evidencia científica disponible, permitiendo analizar fenómenos 

complejos desde una perspectiva amplia, especialmente cuando los estudios presentaban 

gran  heterogeneidad en diseños, intervenciones y desenlaces. 

A diferencia de las revisiones sistemáticas, con la revisión narrativa no se buscó una  estimación 

cuantitativa de un efecto único ni la comparación estadística formal entre intervenciones, sino 

que se oriente a describir, analizar y discutir críticamente los hallazgos relevantes, integrando 

aspectos fisiopatológicos y terapéuticos. Este enfoque resultó particularmente pertinente para 

cumplir los objetivos del presente estudio, que incluyen la descripción de mecanismos 

fisiopatológicos, el análisis comparativo de intervenciones farmacológicas y no 

farmacológicas, y la identificación de vacíos en la literatura que orienten futuras líneas de 

investigación. 

Se realizó el proceso de búsqueda en la literatura, utilizando diversas bases de datos, 

incluyendo Scopus, Web of Science, Pubmed y Medline.  Se buscaron artículos en inglés y 

español para ampliar el contenido, y se clasificaron dentro del grupo de fármacos y el grupo de 

intervención con la dieta.   Se definió el impacto de cada artículo de acuerdo con la metodología 

utilizada y el análisis de sesgos en las publicaciones siguiendo las directrices PRISMA-ScR.  

Estas herramientas se utilizaron exclusivamente como instrumentos de apoyo 

metodológico para ordenar, transparentar y sistematizar el proceso de búsqueda, selección y 

análisis de la literatura, sin que ello implique la aplicación completa de los criterios formales 

exigidos para una revisión sistemática o un metaanálisis. 
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En este contexto, PRISMA-ScR permitió estructurar de manera clara el proceso de 

identificación, cribado y selección de estudios, facilitando la reproducibilidad y comprensión 

del proceso seguido, mientras que los principios de GRADE se emplearon de forma referencial 

para valorar la calidad metodológica y el riesgo de sesgo de los estudios incluidos, sin realizar 

una graduación formal de la certeza global de la evidencia. 

Se buscó información de los últimos cinco años, y solo realizados en humanos. 

 Criterios de inclusión: 

 Estudios en adultos con diabetes tipo dos diagnosticada con o sin deterioro 

cognitivo inicial. 

 Estudios que evalúen intervenciones farmacológicas (metformina, inhibidores 

SGLT2, agonistas GLP1, etc) y no farmacológicas (diferentes tipos de dietas); 

y su impacto sobre diabetes mellitus y el deterioro de la función cognitiva a 

través de escalas neuropsicológicas, biomarcadores o pruebas de imagen. 

 Ensayos clínicos, estudios observaciones (cohortes, casos y controles) y 

revisiones sistemáticas/metaanálisis de alta calidad. 

 Intervenciones claramente definidas (por ejemplo, uso de inhibidores SGLT2, 

agonistas GLP1, metformina, inhibidores DPP4, pioglitazona, dieta 

mediterránea, dieta DASH, restricción calórica) 

 Publicaciones en inglés y español. 

 Criterios de exclusión: 

 Estudios en niños y adolescentes 
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 Estudios sin medición objetiva de la función cognitiva o que solo analicen 

efectos metabólicos sin correlación con deterioro cognitivo. 

 Publicaciones no disponibles en texto completo o que presenten resultados 

empíricos (por ejemplo, editoriales, cartas o comentarios).  

 Estudios centrados exclusivamente en otras comorbilidades sin análisis 

cognitivo (por ejemplo, retinopatía o nefropatía diabética). 

 Estudios con más de 5 años de publicación. 

Se realizó un análisis cuantitativo y cualitativo de los estudios incluidos que evalúen el impacto 

de diferentes intervenciones dietéticas; según el tipo y la duración, y se compararán los 

resultados reportados, considerando la magnitud del efecto, significancia estadística y calidad 

metodológica. 

Para el análisis del efecto de fármacos, se considerará el diseño del estudio, población incluida, 

duración del tratamiento, dosis utilizada y posibles mecanismos fisiopatológicos propuestos 

por los autores.  Se compararán los efectos cognitivos reportados entre los distintos fármacos 

y se evaluará la consistencia de los hallazgos, además el riesgo de sesgo y calidad de la 

evidencia.  
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3.2 Resultados 

Se revisaron 114 artículos, de los cuales, acorde a los criterios fueron incluidos finalmente 29. 

Tabla 1. Proceso de selección de estudios  

Etapa PRISMA N Descripción detallada 

Registros identificados 114 Búsqueda en Scopus, Web 

of Science, PubMed y 

MEDLINE. 

Duplicados eliminados 12 Eliminados mediante 

depuración automática y 

revisión manual. 

Registros tras eliminar 

duplicados 

102 Registros únicos utilizados 

para cribado inicial. 

Cribado por título y 

resumen 

102 Evaluación preliminar 

basada en pertinencia 

temática. 

Registros excluidos en 

cribado 

61 No cumplían criterios: 

población, intervención o 

desenlaces no adecuados. 

Artículos para lectura 

completa 

41 Textos completos 

descargados para 

evaluación metodológica. 

Estudios incluidos (síntesis 

final) 

29 Cumplen criterios de DM2 

+ evaluación cognitiva.  4 

artículos para 

fisiopatología 
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Tabla 2. Distribución de estudios por intervención 

Autor (año) Revista Base de 

datos 

Intervención Característica 

principal de 

selección 

Norgren 

(2023) 

Journal of Nutrition PubMed Dieta / estilo de 

vida 

Ensayo sobre dieta 

y cognición en 

DM2 

Pu (2024) Aging Research PubMed Dieta / estilo de 

vida 

Cohorte sobre 

estilo de vida y 

deterioro cognitivo 

Lotan 

(2022) 

Nutrients Scopus Dieta / estilo de 

vida 

Intervención 

nutricional y 

función ejecutiva 

Weinstein 

(2022) 

Lancet Neurology PubMed Dieta / estilo de 

vida 

Subanálisis 

cognitivo del 

modelo FINGER 

Pujol 

(2024) 

JAMA Network 

Open 

PubMed Dieta / estilo de 

vida 

Estilo de vida 

saludable y riesgo 

cognitivo 

FINGER 

(2022) 

Lancet PubMed Dieta / estilo de 

vida 

Multidominio en 

prevención de 

demencia 

Youn 

(2024) 

Diabetes Care PubMed Inhibidores 

SGLT2 

Deterioro 

cognitivo 

Seminer 

(2025) 

JAMA neurology PubMed Inhibidores 

SGLT2/agonistas 

GLP1/pioglitazona 

Prevención de 

demencia, 

deterioro cognitivo 

o score cognitivo 

Osman 

(2025) 

Frontiers in Aging Scopus Inhibidores 

SGLT2 

Deterioro 

cognitivo 

comparativo 

pacientes sanos 

Wu (2023) Diabetes Research PubMed Inhibidores 

SGLT2 

Intervención 

comparativa, 

incidencia 

demencia 

Hui (2025) Alzheimer's & 

Dementia  journal 

PubMed Agonistas GLP-

1/metformina 

Incidencia de 

deterioro cognitivo 

o demencia.  

Comparativo, 

efecto en  sanos y 

con demencia, 

análisis bioquímico 

Cukierman-

Yaffe 

(2020) 

Lancet PubMed Agonistas GLP-1 Alto riesgo 

cardiovascular y 

función cognitiva 

Norgaard 

(2022) 

Alzheimer's & 

Dementia  journal 

PubMed Agonistas GLP-1 Prevención de 

demencia 
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Monney 

(2023) 

Diabetes Therapy PubMed Agonistas GLP-1 Cambios 

cognitivos 

longitudinales 

Barbera 

(2024) 

Lancet Healthy 

Longevity 

PubMed Metformina Subanálisis 

cognitivo 

multidominio 

Sood 

(2024) 

J Gerontology PubMed Metformina Cohorte sobre 

envejecimiento y 

neuroprotección 

Nabizadeh 

(2022) 

J Neuroscience 

Research 

Scopus Metformina Mecanismos 

moleculares 

neuroprotectores 

Enderami 

(2025) 

Ageing Research 

Reviews 

PubMed Metformina Metformina y 

resistencia a la 

insulina cerebral 

UKB Antal 

(2023) 

Neurology UK 

Biobank 

Metformina Análisis 

poblacional y 

cognición 

Zimmerman 

(2024) 

Aging Brain Scopus Metformina Marcadores 

neurodegenerativos 

Meng 

(2023) 

Brain Sciences PubMed Inhibidores DPP-4 Preservación 

cognitiva 

Jeong 

(2021) 

J Endocrinol Invest Scopus Inhibidores DPP-4 Ensayo clínico con 

biomarcadores 

cognitivos 

Battini 

(2024) 

Diabetes & 

Cognition 

PubMed Inhibidores DPP-4 Memoria y estado 

metabólico 

Osman 

(2025) 

Frontiers in Aging Scopus Inhibidores DPP-4 Activación 

cerebral funcional 

Wu (2023) Diabetes Research PubMed Inhibidores DPP-4 Neuroinflamación 

y glucemia 

Dutta 

(2022) 

Nature Aging PubMed Fisiología  Insulinoresistencia 

cerebral y tau 

Kan (2025) Brain Scopus Fisiología  Beta-amiloide y 

metabolismo 

Luo (2022) J Neurochemistry PubMed Fisiología  Estrés oxidativo y 

mitocondria 

Chen 

(2025) 

Geroscience PubMed Fisiología  Biomarcadores 

metabólicos 

integrados 
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3.3 Discusión 

3.3.1 Mecanismos fisiopatológicos  

La relación entre la diabetes tipo 2 y el deterioro cognitivo se fundamenta en una serie de 

mecanismos fisiopatológicos interrelacionados que afectan la función cerebral y aceleran la 

neurodegeneración: 

-La resistencia a la insulina cerebral altera la señalización neuronal, la plasticidad sináptica y 

la homeostasis energética, favoreciendo procesos neurodegenerativos (Dutta et al., 2022).    

-La hiperglicemia crónica contribuye al daño neuronal mediante glicación avanzada y 

disfunción metabólica (Luo et al., 2025). 

-El estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial potencian el daño celular y reducen la 

capacidad de reparación neuronal (Dutta et al., 2022). 

-La neuroinflamación, impulsada por la activación crónica de la microglia y mediadores 

proinflamatorios, acelera la pérdida sináptica (Kan et al., 2025). 

Finalmente las alteraciones vasculares cerebrales, como la disfunción endotelial y la reducción 

del flujo sanguíneo cerebro, comprometen la perfusión y facilitan la acumulación de beta 

amiloide y tau hiperfosforilada, características de enfermedades como el Alzheimer (Kan et al., 

2025; Luo et al., 2025).  La hiperglicemia sostenida induce daño microvascular y 

macrovascular, contribuyendo a la hipoperfusión cerebral y a lesiones de la sustancia blanca, 

mientras que el estrés oxidativo y la inflamación crónica promueven la disfunción neuronal y 

la muerte celular.   Además la disfunción de la barrera hematoencefálica y la alteración de los 

mecanismos de autofagia selectiva agravan la vulnerabilidad neuronal en el contexto diabético 

(Chen et al., 2025). 
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3.3.2 Intervenciones farmacológicas y no farmacológicas 

La evidencia disponible sobre la relación entre diabetes mellitus tipo 2 y deterioro cognitivo 

ha crecido de manera significativa en los últimos años, incorporando tanto intervenciones 

farmacológicas como estrategias no farmacológicas. Dado que la diabetes constituye un 

factor de riesgo reconocido para demencia, resulta esencial sintetizar los estudios que 

evalúan el impacto de distintos fármacos antidiabéticos, así como patrones dietéticos, en la 

preservación de la función cognitiva. La siguiente tabla resume los principales hallazgos 

provenientes de estudios observacionales, ensayos clínicos y metaanálisis recientes. 

 

Tabla 3. Artículos incluidos y resultados principales 

 

Autor / 

Año 

Diseño Intervención Comparad

or 

Poblac

ión / 

Edad 

Resultados 

principales 

Eviden

cia 

GRAD

E 

Norgren 

(2023) 

Análisis post-

hoc ECA 

Dieta alta 

proteína/baja 

HC 

Dieta 

habitual 

≥60 

años 

Mejor 

cognición 

modulada por 

insulina/APO

E 

Moder

ada 

Pu 

(2024) 

Cohorte 

observaciona

l 

Dieta 

mediterránea 

Dieta 

occidental 

58 

años 

↓ riesgo DCL Baja 

Lotan 

(2022) 

Cohorte 

longitudinal 

Dieta 

MIND/medite

rránea 

DASH ≥65 

años 

↓ deterioro 

cognitivo 

global y 

ejecutivo 

Moder

ada 

Weinstei

n (2022) 

Cohorte 

prospectiva 

↓ 

ultraprocesad

os 

↑ 

ultraproces

ados 

≥65 

años 

Mayor 

declive 

cognitivo 

Moder

ada 

Pujol 

(2024) 

Cohorte 

transversal 

Cociente 

proteína/HC 

bajo 

Cociente 

alto 

≥60 

años 

DM2 

Asociado a 

DCL/demenc

ia 

Baja 

FINGER 

(2022) 

ECA 

multidominio 

Intervención 

en estilo de 

vida 

Consejos 

estándar 

≥60 

años 

↓ declive 

cognitivo 

global 

Alta 

Youn 

(2024) 

Metaanálisis SGLT2i No 

SGLT2i 

DM2 ↓ demencia 

HR≈0.68 

Moder

ada 

Seminer 

(2025a) 

Metaanálisis 

ECA+cohort

es 

SGLT2i Otros AD Edad 

media 

64 

Sin efecto en 

demencia 

Moder

ada 
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Osman 

(2025) – 

SGLT2 

Cohorte 

prospectiva 

Met + 

SGLT2i 

Metformin

a 

≥50 

años 

DM2 

Mejoría 

MoCA 

Baja 

Wu 

(2023) – 

SGLT2 

Cohorte 

retrospectiva 

SGLT2i Otros AD Adulto

s DM2 

Tendencia ↓ 

demencia 

Moder

ada 

Seminer 

(2025b) 

– GLP-1 

Metaanálisis GLP-1 RA Otros AD DM2 ↓ riesgo 

demencia 

OR≈0.55 

Alta 

Hui 

(2025a) 

Sist. 

review/metaa

nálisis 

GLP-1 RA 2da línea 

AD 

DM2 ↓ demencia y 

DCL 

Moder

ada-

Alta 

Cukierm

an-Yaffe 

(2020) 

Post-hoc 

REWIND 

Dulaglutida Placebo 66 

años 

DM2 

↓ 14% 

deterioro 

cognitivo 

Alta 

Norgaard 

(2022) 

ECA + 

cohorte 

nacional 

GLP-1 RA Otros 

AD/placeb

o 

120k 

pacient

es 

↓ demencia 

HR≈0.47 

Alta 

Monney 

(2023) 

Longitudinal GLP-1 RA Otros AD Adulto

s DM2 

Mejoría 

cognitiva 

modesta 

Moder

ada 

Barbera 

(2024) 

ECA Met + estilo 

vida 

Estilo vida 

sola 

Riesgo 

demen

cia 

↓ deterioro 

cognitivo 

HR≈0.78 

Alta 

Sood 

(2024) 

Neuropatolog

ía 

Metformina No 

metformin

a 

Autops

ias 

DM2 

↓ tau y 

amiloide 

Moder

ada 

Nabizade

h (2022) 

Neuroimagen 

ADNI 

Metformina No 

metformin

a 

Mayor

es 

DM2 

↓ atrofia 

cortical/hipoc

ampal 

Moder

ada 

Enderam

i (2025) 

Umbrella 

review 

Metformina No 

metformin

a 

DM2 Sin efecto 

global 

demencia 

Moder

ada 

UKB 

Antal 

(2023) 

Cohorte 

UKB 

Metformina No 

metformin

a 

Adulto

s DM2 

Declive 

cognitivo 

más lento 

Moder

ada 

Hui 

(2025b) 

Metaanálisis Metformina Otros AD 31 

estudio

s 

Sin beneficio 

consistente 

Moder

ada 

Zimmer

man 

(2024) 

Cohorte 

biomarcadore

s 

Metformina Otros AD Mayor

es 

DM2 

↓ marcadores 

neurodegener

ativos 

Baja-

Moder

ada 

Meng 

(2023) 

Metaanálisis 

ECA 

DPP-4i Placebo 5178 

DM2 

↑ MMSE 

(+1) y AVD 

Moder

ada 

Jeong 

(2021) 

Observaciona

l 

DPP-4i No DPP-4i DM2 + 

Alzhei

mer 

↓ amiloide 

PET, ↓ 

declive 

MMSE 

Baja 
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Battini 

(2024) 

Cohorte 

poblacional 

DPP-4i GLP-1 ≥65 

años 

DM2 

↑ riesgo 

demencia vs 

GLP-1 

Baja 

Osman 

(2025) – 

DPP-4 

Cohorte 

prospectiva 

Met + DPP-4i Metformin

a 

≥50 

años 

DM2 

MoCA 

similar a 

sanos 

Baja 

Wu 

(2023) – 

DPP-4 

Cohorte DPP-4i Otros AD Adulto

s DM2 

↓ 

neuroinflama

ción y 

progresión 

Baja 

Seminer 

(2025b) 

Pioglita

zona 

 

Metaanálisis 

ECA 
Pioglitazona 

 

Placebo 
 

Adulto

s DM2 

Sin beneficio 

cognitivo 

Moder

ada 

 

a) Inhibidores SGLT2: 

Una revisión sistemática que evalúa el rol de los inhibidores SGLT2 en demencia y deterioro 

cognitivo (Youn et al., 2024), analiza el uso de ISGLT2, comparados con el no uso de ISGLT2 

y/o otras drogas  antidiabéticas;  realizando la evaluación cognitiva con el Mini Examen del 

Estado Mental (MMSE),  la Evaluación Cognitiva de Montreal (MoCA), y la Batería  Repetible 

para la Evaluación del Estado Neuropsicológico (RBANS),  todos los pacientes con diagnóstico 

de diabetes,   11 estudios en la síntesis cuantitativa y 12 en la síntesis cualitativa.  3 estudios 

controlados randomizados, 3 estudios de cohorte prospectivos, 4 estudios de cohorte 

retrospectivos y 2 estudios de caso-control.  El análisis de los 4 estudios de cohorte 

retrospectivos, indica un riesgo más bajo en la incidencia de demencia en el grupo de usuarios 

de inhibidores SGLT2 comparado al grupo de no usuarios con un hazard ratio (HR) =0,68, IC 

del 95 %: 0,50–0,92) (Mui et al., 2021; Proietti et al., 2023; Siao et al., 2022; C.-Y. Wu et al., 

2023), siendo el seguimiento de tiempo variable de 472 días hasta 3 años.  En el análisis de los 

estudios caso-control, el OR agrupado no alcanzó la significación estadística odds ratio (OR) 

= 0,74; IC del 95 %: 0,47-1,15) (Bohlken et al., 2018; C.-Y. Wu et al., 2023).  Un punto 
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importante para mencionar es que en ambos resultados el índice de heterogeneidad es de 87% 

y 79% respectivamente, lo cual es una limitante importante para este análisis.  En relación a 

los scores de función cognitiva y su análisis; se analizó 3 estudios randomizados y 2 estudios 

prospectivos, donde cambios en los valores de los diferentes scores no fueron estadísticamente 

significativos con el uso o no de inhibidores (Cheng et al., s. f.; Low et al., 2022; Mone et al., 

2022; Zhao et al., 2022). Un análisis de subgrupo, con participantes con demencia o deterioro 

cognitivo temprano, si evidenció cambios en los test de función cognitiva, a favor del uso de 

inhibidores SGLT2, con una diferencia de medias estandarizada (SMD) = 0,88, IC del 95 %: 

0,32–1,44 (Mone et al., 2022; Zhao et al., 2022). 

Otro meta-análisis sobre fármacos con efectos hipoglicemiantes y cardioprotectores, evalúa su 

impacto sobre pacientes con diagnóstico de demencia, deterioro cognitivo o alteraciones en las 

pruebas de función cognitiva (Seminer et al., 2025a).   Aquí incluye 12 estudios para el uso de 

inhibidores SGLT2 (dapaglifozina, empaglifozina, canaglifozina y ertuglifozina), con una edad 

promedio de 64.4 años, un rango de seguimiento de 10.1 a 73.2 meses, con un promedio de 

31.4 meses, además donde el porcentaje de mujeres fue del 34.9%; y no se encontró un 

beneficio estadísticamente significativo para una reducción en demencia o deterioro cognitivo 

(OR, 1,20 [IC del 95 %, 0,67-2,17]).  Los estudios analizados van en un rango de publicación 

desde el 2015 hasta el 2023 y una de las limitantes importantes de la publicación es que 6 del 

total de estos artículos, no incluyen pacientes diabéticos exclusivamente, además en los 

estudios la identificación de alteraciones cognitivas está definido como un evento adverso, los 

cuales fueron muy escasos, no permitiendo un análisis adecuado.   

Un estudio de cohorte observacional prospectivo publicado en este año (Osman et al., 2025a), 

analiza pacientes mayores de 50 años, con 5 o más años de diagnóstico de diabetes mellitus, 

excluyendo pacientes con algún diagnóstico de demencia, enfermedad de Alzheimer o stroke 
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previo.  Se sumó al tratamiento de base con metformina, el uso de inhibidores SGLT2 

(dapaglifozina 5mg, 10mg o empaglifozina 12.5mg, 25mg) o inhibidores DPP4 (vildagliptina 

50mg, 100mg o sitagliptina 100mg).  Se realizó un seguimiento de 6 meses, con una valoración 

previa y subsecuente del test cognitivo de MoCA.  El grupo de intervención en combinación 

presentaba una HbA1C 8.48% y el grupo de intervención con metformina sola 9.2%.  Las 

puntuaciones de la Evaluación Cognitiva de Montreal (MoCA), fueron 2.7 más bajas en el 

grupo de metformina en relación con adultos sanos al inicio del estudio (Osman et al., 2025b). 

Los pacientes con la intervención en combinación presentaron posterior a los 6 meses, un 

rendimiento en la evaluación de MoCA similar a los pacientes sin diagnóstico de diabetes y 

dos puntos superior en relación con la intervención con metformina sola.  Este estudio, sin 

embargo, tiene limitantes como el número limitado de pacientes, 46 con metformina y 36 con 

la terapia combinada; además no hace diferentes ni especificaciones en relación a la dosis y 

fármaco utilizado. 

En conjunto, la evidencia disponible sobre los inhibidores SGLT2 sugiere un potencial 

beneficio en la reducción del riesgo de deterioro cognitivo y demencia, aunque los resultados 

aún no son concluyentes. Estudios de cohorte retrospectivos han mostrado una disminución 

significativa en la incidencia de demencia (HR 0,68; IC 95 %: 0,50–0,92), mientras que los 

análisis caso–control no alcanzaron significancia estadística, reforzando la necesidad de 

interpretar estos hallazgos con cautela ante índices elevados de heterogeneidad (79–87%). 

Asimismo, los ensayos clínicos y estudios prospectivos no evidenciaron mejoras consistentes 

en pruebas cognitivas globales, aunque subgrupos con deterioro inicial mostraron beneficios 

clínicamente relevantes (SMD 0,88; IC 95 %: 0,32–1,44). El metaanálisis más amplio tampoco 

demostró un efecto significativo en la prevención de demencia (OR 1,20; IC 95 %: 0,67–2,17), 

limitando la consolidación de esta hipótesis. No obstante, evidencia emergente sugiere posibles 

beneficios en rendimiento cognitivo en pacientes con diabetes cuando se combinan con 
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metformina en análisis clínicos a corto plazo. En suma, aunque los SGLT2 representan una 

terapia prometedora por sus beneficios metabólicos y cardiovasculares, la evidencia respecto a 

neuroprotección permanece heterogénea y aún insuficiente para recomendaciones definitivas. 

b) Agonistas GLP1: 

Una revisión sistemática y metaanálisis publicado en este año (Seminer et al., 2025b), evalúa 

10 estudios con el uso de agonistas GLP1, con estudios que van del 2015 al 2024, nueve de los 

cuales incluyen pacientes exclusivamente con diabetes mellitus.  Demostró una reducción en 

el desarrollo de trastornos cognitivos o demencia con un valor estadísticamente significativo 

con una media de seguimiento de 35.7 meses (OR, 0,55 [IC del 95%, 0,35-0,86]) valor de P 

para heterogeneidad = 0,04.  En el análisis de subgrupos por tipos de demencia, en relación con 

demencia vascular se analizaron cinco estudios y no hubo beneficio asociado con el uso de 

agonistas GLP-1, OR, 0,38 [IC del 95%, 0,18-1,61]; valor de P para heterogeneidad = 0,93.  

En relación con demencia por Alzheimer, también se analizaron cinco estudios, donde tampoco 

se encontró beneficio estadísticamente significativo OR, 1.85 [95% CI, 0.52-6.57] para una 

media de seguimiento de 37.1 meses. 

Otra revisión sistemática y meta-análisis publicado en el 2025 (Hui et al., 2025a), analiza 

población con diabetes mellitus y la aparición de deterioro cognitivo o demencia como objetivo 

primario, incluyendo el uso de test cognitivos dentro del objetivo secundario.  El análisis fue 

en función de métodos farmacológicos y no farmacológicos (que incluyen dieta y ejercicio) o 

la combinación de ambas vs placebo.   No se incluyeron personas con demencia.  Los estudios 

se realizaron en poblaciones de Norteamérica, Europa, Asia, Oceanía, excluyéndose países de 

medianos y bajos ingresos.  Tres estudios incluyeron agonistas GLP1, los tres estudios de casos 

y controles de usuarios de GLP-1 frente a aquellos que tomaban otros medicamentos de 

segunda línea para la diabetes mostraron una reducción del riesgo de demencia (RR = 0,73 



18 

 

[0,54, 0,99], con gran heterogeneidad.    Se encontró además que las personas que recibieron 

agonistas GLP1 versus aquellos con medicamentos para la diabetes de segunda línea durante 

cinco años presentaron una disminución del 53% en el riesgo de desarrollar demencia y un 

riesgo reducido de deterioro cognitivo.  Un estudio randomizado controlado publicado el año 

2022 (Nørgaard et al., 2022) , evaluó 120054 pacientes, englobados entres un análisis de 3 

estudios randomizados y una cohorte basada en el registro nacional danés, encontrando en sus 

resultados, una reducción en la tasa de demencia con el aumento de la exposición a los 

agonistas del receptor GLP-1 en  comparación con otros tratamientos antidiabéticos  de 

segunda línea,  en la cohorte nacional con HR 0.89 (0.86-0.93) IC 95% y en lo relacionado con 

los estudios randomizados, un beneficio en los pacientes randomizados al uso de agonistas 

GLP1 versus placebo HR: 0,47; IC del 95 %: 0,25–0,86; sin embargo, una limitante importante 

de este último análisis fue que la identificación de demencia no fue un objetivo sino definida 

como evento adverso, además de los pocos casos reportados sometidos al análisis.  Un análisis 

post-hoc del estudio  REWIND (Cukierman-Yaffe et al., 2020), realizado en pacientes con 

diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnóstico o ya con un diagnóstico previo y factores de 

riesgo cardiovascular adicional, encontró que el riesgo de deterioro cognitivo se redujo en un 

14 % en aquellos asignados  a dulaglutida (HR 0,86, IC 95 % 0,79–0,95; p=0,0018). 

La evidencia disponible sobre agonistas del receptor GLP-1 en diabetes tipo 2 muestra un 

patrón más consistente y robusto de beneficio cognitivo en comparación con otros fármacos 

antidiabéticos. Los metaanálisis recientes demuestran una reducción significativa en el riesgo 

de desarrollar deterioro cognitivo o demencia (OR =0,55; IC95% 0,35–0,86), particularmente 

en seguimientos de mediano plazo, aunque sin beneficio claro en análisis específicos para 

demencia vascular o Alzheimer aisladas, lo que sugiere posibles efectos más globales sobre 

neuroprotección que sobre patologías definidas. No obstante, persisten limitaciones 

metodológicas, incluyendo heterogeneidad, ausencia de desenlaces cognitivos primarios en 
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muchos estudios y sub representación de población de ingresos medios-bajos. En conjunto, el 

cuerpo de evidencia sugiere que los agonistas GLP-1 constituyen actualmente la terapia 

antidiabética con mayor señal neuroprotectora. 

c) Metformina: 

La revisión sistemática y metanálisis publicado  por Hui y colaboradores (Hui et al., 2025b),   

incluyó 31 estudios con metformina.  siete estudios que incluían tanto estudios de cohorte como 

casos y controles no mostraron diferencias significativas en el riesgo de demencia por cualquier 

causa entre los usuarios de metformina y quienes recibían otros antidiabéticos (RR = 0,94; IC 

95%: 0,79–1,13; I² = 98,4%).  Resultados similares se observaron al comparar a los usuarios 

de metformina con pacientes no tratados farmacológicamente para la diabetes (RR = 0,84; IC 

95%: 0,68–1,03; I² = 95,0%), sugiriendo ausencia de un efecto protector global.  Aunque 

algunos estudios de casos y controles mostraron una leve reducción en el riesgo de demencia 

(RR = 0,92; IC 95%: 0,85–0,99; I² = 67,7%), los estudios de cohorte no respaldaron esta 

asociación.  El metaanálisis realizado que incluyó 15 estudios (10 de cohorte y 5 de casos y 

controles), mostró que el riesgo combinado de demencia o enfermedad de Alzheimer en 

usuarios de metformina fue de RR = 0,95; IC 95%: 0,84–1,08; I² = 97,8%, evidenciando una 

alta heterogeneidad entre los trabajos. Por otro lado, en los estudios que evaluaron el deterioro 

cognitivo leve como desenlace primario, la metformina tampoco mostró beneficio significativo 

(RR = 1,03; IC 95%: 0,23–4,57; I² = 88,5%). Esta dispersión en los resultados puede atribuirse 

a diferencias metodológicas, variabilidad en la definición de los desenlaces cognitivos, 

duración del tratamiento y control de factores confusores como edad, comorbilidades. 

Otros estudios muestran la diversidad de resultados en relación con el uso de metformina y su 

impacto en deterioro cognitivo y demencia. Una revisión  que integró múltiples metaanálisis 

(Enderami et al., 2025), no encontró una asociación global significativa entre el uso de 
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metformina y la reducción del riesgo de demencia (RR = 0,95; IC 95%: 0,84–1,08), señalando 

la existencia de alta heterogeneidad metodológica. En contraste, el ensayo MET-FINGER 

(Barbera et al., 2024), evidenció una disminución significativa del riesgo de deterioro cognitivo 

(HR = 0,78; IC 95%: 0,61–0,99; p = 0,043) cuando la metformina se combinó con 

intervenciones intensivas en estilo de vida, sugiriendo un efecto sinérgico preventivo. Por su 

parte un estudio neuropatológico encontró que los usuarios crónicos de metformina 

presentaban menor incidencia de demencia (HR = 0,81; IC 95%: 0,68–0,97) y menor carga de 

tau fosforilada y placas amiloides en autopsias (Sood et al., 2024). De manera complementaria, 

un análisis de neuroimagen (Nabizadeh et al., 2022), dentro del Alzheimer’s Disease 

Neuroimaging Initiative (ADNI), mostró una menor atrofia cortical e hipocampal entre los 

usuarios de metformina (β = –0,18; p = 0,031), independientemente de la edad o control 

glucémico. En un enfoque poblacional más amplio (Antal et al., s. f.), a partir de datos del UK 

Biobank, demostraron que la diabetes tipo 2 acelera el envejecimiento cerebral (HR = 1,26; IC 

95%: 1,14–1,39), aunque los usuarios de metformina exhibieron un declive cognitivo más lento 

(HR = 0,83; IC 95%: 0,72–0,95). Finalmente, un estudio identificó que tanto la metformina 

como los inhibidores de DPP-4 podrían modular la memoria de manera diferencial según el 

estado cognitivo y el genotipo APOE ε4 (β = 0,038; IC 95%: 0,0039–0,072) (C. Wu et al., 

2020), reforzando la hipótesis de un efecto neuroprotector condicionado por la susceptibilidad 

genética y la fase evolutiva de la enfermedad.  

En conjunto, estos hallazgos sugieren que la metformina podría ejercer un efecto modulador 

moderado sobre los mecanismos vasculares, inflamatorios y mitocondriales implicados en la 

neurodegeneración; sin embargo, su impacto clínico sigue siendo limitado y dependiente de la 

duración del tratamiento, del control metabólico y de factores genéticos individuales. En 

general, muestra un efecto protector modesto o nulo cuando se evalúa de manera aislada. Los 

metaanálisis más amplios no evidencian una reducción significativa del riesgo de demencia ni 
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de deterioro cognitivo leve, con alta heterogeneidad metodológica que limita la certeza de los 

hallazgos.  

d) Inhibidores DPP4: 

Un estudio  evaluó el efecto de los inhibidores DPP4, como segunda línea de tratamiento y su 

impacto sobre deterioro cognitivo (Osman et al., 2025b).  Se analizó la función cognitiva en 

pacientes con diabetes tipo 2 que recibían solo Metformina frente a aquellos que recibían 

metformina combinada con un inhibidor de la dipeptidil peptidasa  4  (DPP-4) o un inhibidor 

del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT2i). Los autores constataron que quienes usaban la 

terapia combinada alcanzaron puntuaciones en la prueba MoCA similares a voluntarios sanos, 

mientras que el grupo con solo metformina obtuvo resultados más bajos; dicha diferencia 

persistió tras 6 meses de seguimiento. El estudio sugiere que la adición del inhibidor DPP4 

(sitagliptina, vildagliptina) a metformina podría ofrecer un efecto protector sobre el deterioro 

cognitivo leve mediante la modulación metabólica.   

Un metaanálisis examinó el impacto de los inhibidores DPP-4 (principalmente sitagliptina, 

linagliptina y vildagliptina) sobre la función cognitiva en 5 178 pacientes con diabetes tipo 2 

(Meng et al., 2023a). El tratamiento con inhibidores DPP-4 se asoció con una mejora en el 

puntaje global del Mini-Mental State Examination (diferencia media = 1,09; IC 95 %: 0,22–

1,96; p < 0,05) y en las actividades de la vida diaria (0,82; IC 95 %: 0,30–1,34; p = 0,002). 

Estas diferencias fueron estadísticamente significativas, aunque con alta heterogeneidad (I² = 

97 %).  La tendencia global mostró menor deterioro cognitivo progresivo en usuarios de 

inhibidores DPP-4 frente a controles. En conjunto, estos resultados respaldan un posible efecto 

neuroprotector significativo de los inhibidores DPP-4 probablemente mediado por mecanismos 

antiinflamatorios y de reducción del estrés oxidativo, relevantes en la fisiopatología del 

deterioro cognitivo asociado a diabetes tipo 2. 
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En una cohorte poblacional danesa de adultos mayores (≥65 años) con diabetes tipo 2 (Battini 

et al., 2024), el uso de inhibidores de DPP-4 se relacionó con un mayor riesgo de desarrollar 

demencia en comparación con agonistas de GLP-1 durante un seguimiento de tres años. Tras 

el ajuste por múltiples covariables, el riesgo permaneció significativo (HR: 1,58; IC95%: 1,22–

2,06), mientras que no se observaron diferencias relevantes en la incidencia de deterioro 

cognitivo leve. Una limitante de este estudio es su carácter observacional y retrospectivo y que 

se limita a diagnósticos hospitalarios no ambulatorios, con el sesgo de subdiagnóstico en la 

patología leve.  

Un metaanálisis de seis ensayos clínicos que incluyó 5 178 pacientes analizó sitagliptina, 

vildagliptina y linagliptina en relación con deterioro cognitivo. Los autores encontraron una 

mejora significativa en el puntaje MMSE (diferencia media = 1.09; IC95%: 0.22–1.96) y en 

actividades instrumentales de la vida diaria (diferencia media = 0.82; IC95%: 0.30–1.34). Sin 

embargo, no se observaron beneficios relevantes en otras pruebas cognitivas ni en actividades 

de la vida diaria. La heterogeneidad entre estudios fue alta y no se evaluó incidencia de 

demencia ni se reportaron HR u OR (Meng et al., 2023b). 

Un estudio observacional retrospectivo (Jeong et al., 2021), evaluó pacientes con deterioro 

cognitivo relacionado a Alzheimer y diabetes, encontrando que el uso de inhibidores de DPP-

4 se asoció con menor carga cerebral de amiloide medida por PET y con menor deterioro 

cognitivo longitudinal. Los pacientes tratados con inhibidores DPP-4 mostraron 

significativamente menor depósito amiloide (p ≤ 0.01) y menor declive en MMSE (p = 0.005) 

en comparación con diabéticos no tratados.  

En síntesis, los inhibidores DPP-4 muestran un posible efecto neuroprotector en diabetes tipo 

2, con varios estudios evidenciando mejoras modestas pero significativas en pruebas cognitivas 

y menor progresión del deterioro, así como hallazgos favorables en biomarcadores como la 
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carga amiloide. No obstante, la evidencia es altamente heterogénea: mientras sugieren 

beneficios, análisis poblacionales han señalado incluso un mayor riesgo de demencia frente a 

terapias comparadoras como los agonistas GLP-1. Estas discrepancias reflejan diferencias en 

diseño metodológico, características basales de los participantes, duración del tratamiento, 

comparadores farmacológicos y sensibilidad de los instrumentos diagnósticos. Por ello, aunque 

los inhibidores DPP-4 representan una alternativa terapéutica potencialmente útil desde el 

punto de vista cognitivo, la certeza aún es limitada y se requieren ensayos aleatorizados más 

robustos que permitan clarificar su verdadero impacto sobre el riesgo de deterioro cognitivo y 

demencia 

e) Pioglitazona:  

 Un meta-análisis donde evaluaron múltiples fármacos hipoglicemiantes, ya analizado en 

párrafos previos, también incluyo a la pioglitazona (Seminer et al., 2025b).   La evidencia 

randomizada fue escasa y no mostró beneficio cognitivo claro. Específicamente, la aportación 

de pioglitazona en los ensayos incluidos no mostró diferencia significativa en las puntuaciones 

cognitivas frente a control en esos estudios. Por lo tanto, este análisis no le atribuye un efecto 

protector.  

f) Dietas: 

En cuanto a la intervención dietética, análisis secundarios del estudio FINGER han mostrado 

que la relación entre la composición de macronutrientes en la dieta (proporción 

carbohidratos/grasa y consumo de proteínas) y el rendimiento cognitivo puede estar modulada 

por los niveles de insulina en ayunas. Específicamente, en adultos mayores no diabéticos con 

riesgo de demencia, una menor proporción de carbohidratos respecto a grasas y un mayor 

consumo de proteínas se asociaron con mejores resultados cognitivos, y estos efectos fueron 

más pronunciados en función del estatus de insulina y el genotipo APOE (Norgren et al., 2023). 
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En relación a diabetes mellitus tipo 2, el estudio de Pujol (Pujol et al., 2024), analiza la relación 

entre un bajo cociente de ingesta de proteínas/carbohidratos y demencia o deterioro cognitivo.  

Aquí se analizaron 192 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 todos de 60 años o más, 

distribuidos en 3 grupos:  demencia, deterioro cognitivo temprano o normales.  El resultado del 

análisis plantea una asociación entre el cociente de proteína-carbohidrato por debajo de 0,375 

como el umbral óptimo asociado con la presencia de demencia (DE) o deterioro cognitivo leve.  

Una de las limitantes en este estudio, es su naturaleza no longitudinal, además no de 

intervención y que por su estructura no permite definir causalidad.  

El estudio de Shengdan Pu (Pu et al., 2024), busca evaluar los patrones de alimentación 

asociados a deterioro cognitivo en diabetes.  481 pacientes, con una edad media de 58 años, 

donde los 3 patrones definidos fueron: ‘similar a dieta mediterránea’, ‘alto en carne y bajo en 

verduras’ y un tercero correspondiente a ‘similar al patrón de dieta occidental.  El resultado 

con un OR 0,37 (IC 95%: 0,20-0,68; p = 0,002);6,84 (IC 95%: 3,58-13,10; p = < 0,001); y OR 

2,48 (IC 95% = 1,38-4,46; p = 0,001) respectivamente. Se evidencia una relación de 

disminución de riesgo con una mayor adherencia de ingesta con el patrón ‘similar a dieta 

mediterránea’ y un aumento significativo en la probabilidad con el consumo de la dieta ‘alta 

en carne y baja en verduras’ para el desarrollo de deterioro cognitivo leve. 

Lotan y colaboradores, realizaron un estudio, en población mayor de 65 años, longitudinal 

observacional, en relación a dietas importantes consideradas saludables y su impacto sobre la 

aparición de demencia o deterioro cognitivo (Lotan et al., 2022);  Evaluaron el aspecto 

cognitivo global, además de la memoria, el lenguaje, la función ejecutiva y la  atención en 

forma independiente.   Los resultados mostraron una tasa más lenta de deterioro en la cognición 

global y en las funciones ejecutivas al ajustar por factores sociodemográficos relacionados a la 

dieta mediterránea y la dieta MIND; beneficio que se mantuvo cuando se incluyeron otras 
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variables como tiempo de evolución de la diabetes, parámetros de laboratorio y la evaluación 

física principalmente con la dieta mediterránea ya que con la dieta MIND se redujo 

discretamente ese beneficio. No tuvieron impacto en memoria episódica, lenguaje ni memoria 

de trabajo.  En relación con la dieta DASH no hubo asociación significativa en la cognición 

global ni en ninguno de sus dominios.  

En relación a alimentos ultra procesados, también un estudio, realizado en población mayor de 

65 años, residentes en Israel, evalúa su impacto (Weinstein et al., 2022).  Aquí se clasificaron 

a través de cuestionarios los alimentos, según su aporte calórico y su definición como alimentos 

ultra procesados, bajo los criterios de clasificación NOVA.  Se excluyeron pacientes con 

demencia o deterioro cognitivo y se evaluó cognición global y sus diversos dominios.  Se 

realizó un seguimiento a los pacientes, con una media de 5,3 ± 1,5 años.  Se compararon 

cuartiles superiores vs inferiores, con alta o baja ingesta de alimentos ultraprocesados 

respectivamente.  Durante el período de seguimiento, la función cognitiva global, así como la 

memoria, el lenguaje y las funciones ejecutivas, disminuyeron significativamente en el grupo 

con alta ingesta de alimentos ultra procesados correspondientes a más del 31 % de sus calorías 

totales provenientes de los mismos.  

Respecto a los fármacos, los agonistas del receptor de GLP-1 y los inhibidores de SGLT2 han 

mostrado consistentemente una reducción significativa en el riesgo de deterioro cognitivo y 

demencia en personas con diabetes tipo 2, y estos efectos parecen estar mediados, al menos en 

parte, por la mejoría de la resistencia a la insulina y la reducción de la hiperinsulinemia 

(Schwartz et al., 2024).Los meta-análisis y revisiones sistemáticas muestran que los GLP-1 RA 

reducen el riesgo de demencia en ensayos clínicos aleatorizados (RR 0,47; IC 95%: 0,25-0,86) 

y en estudios observacionales, mientras que los SGLT2i también se asocian a una reducción 

significativa del riesgo (OR 0,41; IC 95%: 0,22-0,76)(Comparison on cognitive outcomes of 
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antidiabetic agents for type 2 diabetes: A systematic review and network meta‐analysis - Tian 

- 2023 - Diabetes/Metabolism Research and Reviews - Wiley Online Library, s. f.) Metformina 

y DPP-4i presentan resultados más heterogéneos y menos consistentes, con algunos estudios 

mostrando beneficio y otros sin efecto significativo (Diabetes, Antidiabetic Medications and 

Risk of Dementia, s. f.).  (Schwartz et al., 2024). 

En cuanto a la dieta, aunque la literatura revisada se centra en fármacos, existe consenso en 

que la restricción calórica, la dieta mediterránea y la reducción de la carga glucémica pueden 

mejorar la sensibilidad a la insulina y, potencialmente, reducir el riesgo de deterioro cognitivo, 

aunque los datos directos en hiperinsulinemia sin diabetes son limitados (Schwartz et al., 

2024). El ejercicio físico regular, especialmente el aeróbico y el de resistencia, mejora la 

sensibilidad a la insulina y se asocia a mejoría en pruebas cognitivas en poblaciones con 

diabetes tipo 2(Schwartz et al., 2024). 

El ensayo GRADE, un estudio multicéntrico aleatorizado, comparó diferentes clases de 

antidiabéticos añadidos a metformina y no encontró diferencias significativas en el rendimiento 

cognitivo entre los grupos, aunque sí se observó que un peor control glucémico (mayor HbA1c) 

se asocia a peores resultados cognitivos, lo que refuerza la importancia del control metabólico 

más allá de la elección del fármaco(Glucose-Lowering Medications, Glycemia, and Cognitive 

Outcomes: The GRADE Randomized Clinical Trial | Diabetes | JAMA Internal Medicine | 

JAMA Network, s. f.). 

3.3.3 Limitaciones y vacíos 

La mayoría de los estudios se basa en análisis secundarios, cohortes retrospectivas o ensayos 

donde los desenlaces cognitivos no fueron diseñados como objetivos primarios. La 

heterogeneidad en la definición de deterioro cognitivo, las diferencias en la duración del 
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tratamiento, el control incompleto de factores confusores y la subrepresentación de poblaciones 

latinoamericanas limitan la generalización de los hallazgos. 

Para avanzar hacia conclusiones definitivas, se requiere: 

 Ensayos clínicos aleatorizados con desenlaces cognitivos primarios y biomarcadores 

neuroimagenológicos (FDG-PET, tau-PET, volumen hipocampal). 

 Análisis estratificados por genotipo, particularmente APOE E4, dada la interacción demostrada 

entre susceptibilidad genética e insulinorresistencia. 

 Modelos predictivos multimodales que integren glucemia, inflamación, conectividad cerebral 

y microbiota. 

 Investigaciones en poblaciones de ingresos bajos y medios, donde la carga de diabetes y riesgo 

de deterioro cognitivo es mayor pero la evidencia es escasa. 

La transición hacia una medicina neurometabólica de precisión permitirá identificar subgrupos 

de pacientes que se beneficien más claramente de determinadas intervenciones farmacológicas 

o dietéticas. En este contexto, el presente estudio busca contribuir a delinear pilares sobre los 

cuales deben construirse nuevas estrategias para prevenir la progresión del deterioro cognitivo 

en personas con diabetes tipo 2. 

I.  CONCLUSIONES 

 

La evidencia analizada demuestra que la diabetes tipo 2 constituye un estado de profunda 

disfunción neurometabólica que acelera procesos neurodegenerativos mediante mecanismos 

convergentes como la resistencia a la insulina cerebral, la neuroinflamación, el estrés oxidativo, 

la disfunción mitocondrial y el daño microvascular. Estos procesos alteran la plasticidad 

sináptica, la utilización de glucosa por las neuronas y la integridad estructural del tejido 

cerebral, lo que explica de manera consistente la asociación entre diabetes y deterioro 
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cognitivo. La integración de la literatura confirma que el deterioro cognitivo no es un fenómeno 

aislado, sino la manifestación clínica de un entorno metabólico y vascular crónicamente 

alterado. 

El análisis de las intervenciones farmacológicas evidencia diferencias significativas entre las 

distintas clases de antidiabéticos. Los agonistas del receptor GLP-1 muestran la señal 

neuroprotectora más robusta, con reducciones consistentes en el riesgo de deterioro cognitivo 

y demencia en metaanálisis y análisis secundarios de ensayos clínicos. Los inhibidores SGLT2 

presentan beneficios principalmente en estudios observacionales, aunque la evidencia 

controlada no confirma estos hallazgos con igual fuerza. En contraste, la metformina y los 

inhibidores DPP-4 muestran resultados heterogéneos y, en ocasiones, contradictorios, mientras 

que la pioglitazona carece de evidencia convincente de beneficio cognitivo. Esta revisión 

permite concluir que, aunque existen indicios de efectos positivos en algunas clases 

terapéuticas, se requieren estudios con desenlaces cognitivos como objetivo primario para 

establecer recomendaciones firmes. 

 

En relación con las intervenciones no farmacológicas, especialmente aquellas basadas en la 

calidad de la alimentación, la evidencia indica que patrones como la dieta mediterránea, una 

mayor proporción proteína/carbohidrato y la reducción de alimentos ultraprocesados se asocian 

con menor riesgo de deterioro cognitivo y mejor desempeño en dominios ejecutivos y 

atencionales. Aunque el cuerpo de evidencia dietética es menor en comparación con el 

farmacológico, los resultados apoyan la relevancia del estilo de vida como modulador clave 

del riesgo cognitivo en personas con diabetes tipo 2. 

 

Finalmente, la revisión permite identificar vacíos significativos en la literatura que limitan la 

certeza de los hallazgos actuales. Destacan la ausencia de ensayos clínicos aleatorizados con 
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desenlaces cognitivos primarios, la alta heterogeneidad metodológica entre estudios, la 

variabilidad en la definición de deterioro cognitivo, la escasa representación de poblaciones de 

ingresos medios y bajos, y la limitada integración de biomarcadores de neuroimagen y 

genéticos. Estas limitaciones subrayan la necesidad de avanzar hacia investigaciones 

multidominio, con mediciones estandarizadas y metodologías rigurosas, que permitan 

consolidar la evidencia disponible y orientar estrategias preventivas y terapéuticas más precisas 

para el deterioro cognitivo asociado a diabetes tipo 2. 
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