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Resumen

En este trabajo se analizan los posibles puntos de union entre la Enfermedad de Alzheimer
(AD) y la Diabetes Mellitus tipo 2. Primero se buscan evidencias a nivel estadistico,
donde efectivamente, hay mayor prevalencia de AD en aquellas personas que padecen
diabetes. Lo segundo que expongo en este trabajo, son los resultados de los estudios del
cerebro, donde una vez més se encuentran lo que parecen ser evidencias de una relacién
como es la presencia de péptido § amiloide y proteina tau hiperfosforilada. Pero la mayor
evidencia que se puede encontrar entre ambas patologias es un origen comun, por ello se
analiza a nivel bioquimico los posibles puntos de unién en los que pueden confluir ambas

patologias. Estos lazos comunes serian una hiperinsulinemia, un exceso especies



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

oxidantes, una exacerbacion de las vias proinflamatorias y el papel de la testosterona baja.
Para finalizar el trabajo se estudia como afectan algunos farmacos antidiabéticos a
cerebros con AD vy su posible abordaje terapéutico conjunto.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Diabetes Mellitus tipo 2, Vinculo Alzheimer
con Diabetes.

Abstract

In this paper is analysed the possible links between Alzheimer’s Disease and Diabetes
Mellitus type 2. First look for evidence at the statistical level, where indeed there is a
higher prevalence of AD in people who suffer DM. The second that I discuss in this paper,
are the results of brain’s studies, once more its seen evidence of the relation, as the
presence of amyloid B peptide and hyperphosphorylated tau proteina. But the most
important evidence that can be found between both pathologies is a common origin,
therefore is analysed at a biochemical level the possible attachment where can converge
both pathologies. These biochemical commons bonds would be hyperinsulinemia, excess
of oxidizing species, exacerbation of proinflammatory pathways and lower levels of
testosterone. To finish the work is studied how some anti-diabetic drugs affects brain with

AD and their possible therapeutic approach.

Key Word: Alzheimer Disease, Diabetes Mellitus type 2, Alzheimer’s link with
Diabetes.

Introduccion

La poblacion en los paises desarrollados esta cada vez esta mas envejecida, por lo que las
enfermedades mas tipicas de la tercera edad estan cada dia mas extendidas, como son la
AD vy la diabetes. La AD es una enfermedad de la que aln no conocemos como se origina
y de la que no disponemos unos tratamientos lo suficientemente eficaces. Por lo que
nuevos enfoques son necesarios si queremos lograr una curacion o al menos una mejora
en la calidad de vida en los enfermos con AD, entre ellos su relacion con la diabetes, que

es el que parece que muestra una mayor evidencia.

Objetivos

e Estudiar mediante una revision bibliografica si existe una relacion entre la

enfermedad de Alzheimer y la Diabetes Mellitus tipo 2.
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e Plantear las evidencias (estadistica, nexo a nivel genético...) y posibles
mecanismos bioquimicos, que afirmarian la existencia de un vinculo entre la
enfermedad de Alzheimer y la diabetes tipo 2.

e Evidenciar si existiria un posible abordaje terapéutico conjunto en el caso de que

exista una relacion.

Material y métodos

Para la realizacion de este trabajo se llevd a cabo revision bibliografica de distintos
articulos cientificos sobre la enfermedad de Alzheimer y la Diabetes Mellitus tipo 2, asi
sobre su posible vinculo. Se emple6 para ello la base de datos bibliografica Medline
(PubMed) y el buscador Google Académico, restringiendo las busquedas a los articulos
publicados entre los afios 2014-2018, junto con una fuente del 2008. También se
consultaron distintas webs fuera de esas bases de datos, asi como se recurrio al estudio de
un manual de medicina. Una vez obtenida la informacién se procedié a ordenarla,

analizarla y resumirla de forma que quedara lo mas clara y explicativa posible.

Resultados vy discusion

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (AD) es la causa de demencia més comun. Se trata de un
trastorno neurodegenerativo progresivo caracterizado por una peérdida gradual de
memoria y de otras funciones superiores, que evoluciona durante afios. [1] Destaca la
acumulacion en el tejido cerebral de placas de f amiloide (AB) y ovillos de proteinas tau
hiperfosforiladas (NFT), ademas de una disfuncion colinérgica. [2] La duracidn tipica de
AD es de 8 a 10 afios, pero la evolucién varia de 1 a 25. Algunos pacientes muestran un
declive funcional continuo, mientras que en otros enfermos se mantienen sin empeorar

durante largos periodos de tiempo. [2,3]

Epidemiologia

Los factores de riesgo mas importantes para AD son la edad avanzada, los antecedentes
familiares y la carga genética. La prevalencia de AD aumenta en cada década llegando a
alcanzar al 20-40% de la poblacién mayor de 85 afios. [2,3] Sin contar la edad, el principal
factor de riesgo de AD es la apolipoproteina E4 (Apo E4). La portacion de un alelo E4
aumenta el riesgo de AD dos o tres veces y la portacion de ambos incrementa hasta 16

veces la posibilidad de desarrollar la patologia. EI sexo femenino es un factor de riesgo,

3



S
S
N
=
“
=
~
)
a
)
S
~
S
a
)
=
=
=
S
Q
<
S
S
=

acia no se hace responsable de la in

~
S
)
~
S
~
S
xR
S
=
=
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
s
N
Q
=
S
~
S
~
S
~
S
>
=
S
~
=
N
S
N
3
v
)
=
=
-
Q
=
S
LS
=
N
~
&
)
=
)
SN

independientemente de la mayor longevidad de las mujeres. La capacidad para expresar
correctamente un lenguaje de forma compleja al comienzo de la edad adulta se relaciona

con un menor riesgo de desarrollo de AD. [2]

Patologia.

En la AD tipica, la degeneracion mas temprana y grave se suele encontrar en el 16bulo
temporal medial (hipocampo). Posteriormente se extiende al resto del 16bulo temporal y
parietal, finalmente alcanzando la corteza frontal. [3] La AD se caracteriza por la
presencia de placas neuriticas extracelulares que contienen [ amiloide, marafas
neurofibrilares formados por filamentos tau hiperfosforilados a nivel intracelular y
acumulacion AP en las paredes de los vasos sanguineos de la corteza cerebral. Estas
lesiones pueden acumularse en pequefias cantidades durante el envejecimiento normal del
encéfalo, pero en la AD dominan el cuadro. AP es una proteina derivada de una proteina
transmembrana mas grande, la proteina precursora de amiloide (APP). La funcion de los
péptidos AP sigue sin conocerse, en cambio la APP tiene propiedades neurotrdpicas y
neuroprotectoras. [2,3] Las NFT se componen de fibrillas citopldsmicas neuronales,
formadas por proteina tau fosforilada de manera anormal; aparecen como filamentos
helicoidales al microscopio electronico. El papel de Tau es unirse con los microtabulos y
estabilizarlos, mantiene el transporte axénico de organelos, glucoproteinas y
neurotransmisores. Una vez hiperfosforilada, tau ya no puede unirse bien con los
microtubulos, lo que afecta a la funcion. [1,2] Por lo que la presencia de NFT genera una
pérdida de la capacidad de transmitir mensajes nerviosos y finalmente un proceso

neurodegenerativo. [3]
Genética.

Se ha observado dos genes causantes de AD temprana, son los de las presenilinas. El de
la presenilina 1 (PS-1) codifica una proteina llamada S182, y el gen de la presenilina-2
(PS-2) que codifica una proteina llamada STM2. Las mutaciones en PS-1 son mucho mas
frecuentes que las de PS-2 y ambas se transmiten de forma dominante. Tanto S182 como
STM2 son proteinas neuronales citoplasmicas con una amplia expresién en todo el
sistema nervioso central. Los pacientes con mutaciones en estos genes tienen
concentraciones plasmaticas altas de Ap. Las mutaciones en PS-1 tienden a ocasionar AD

a una edad mas temprana (edad media de inicio, 45 afios) y una evolucion mas corta de
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progresion mas rapida (duracion media de seis a siete afios) que la enfermedad causada

por mutaciones en PS-2 (edad media de inicio 53 afios; duracion 11 afios). [2]

El gen ApoE ubicado en el cromosoma 19 participa en la patogenia de la AD, tiene tres
variantes alélicas: E2, E3 y E4. El alelo ApoE4 confiere un mayor riesgo de AD en la
poblacion general. Cerca de 24 a 30% de la poblacion caucésica sin demencia tiene al
menos un alelo E4 y alrededor de 2% es homocigotico E4/E4. Entre las personas con AD,
40 a 65% tiene al menos un alelo E4. Por otro lado, muchos pacientes con AD no tienen
el alelo E4 y es factible que los portadores de E4 nunca padezcan la enfermedad. Por
tanto, el alelo Apo E4 no es necesario ni suficiente para causar AD. Todavia se
desconocen los mecanismos por los que Apo E4 confiere un riesgo o acelera el inicio de
AD, pero E4 hace que la eliminacién de amiloide sea menos eficiente y permite la
produccién de fragmentos toxicos procedentes de la division de la molécula. Apo E4
participa en la formacién de NFT y placas de AB. Hay evidencias que sugieren que el
alelo E2 puede reducir el riesgo de AD. [2]

Manifestaciones clinicas.

Los cambios cognitivos en la AD tienden a seguir un patron caracteristico que comienza
con la alteracion de la memoria que evoluciona con la aparicion de deficiencias en el
lenguaje y visoespaciales. Sin embargo, cerca de un 20% de los pacientes con AD
presentan sintomas no relacionados con la memoria, como puede ser la dificultad para
encontrar las palabras, problemas de organizacion y orientacion. En cambio, en otros
pacientes las principales manifestaciones de AD son disfuncién del procesamiento visual
ascendente o0 una afasia de aprendizaje progresiva durante afios antes de que haya
afectaciones de la memoria y de otros dominios cognitivos. [2] El diagnostico de esta
enfermedad, se basa en la clinica, en los exdmenes de memoria estandarizados, técnicas
de imagen, en la concentracion baja de Ap en el liquido cefalorraquideo (CFL), y en

estudios postmortem. [2,3]

Al inicio de la AD tipica, la pérdida de la memoria puede pasar inadvertida o adjudicarse
a olvidos benignos del envejecimiento. En el paciente en el que la pérdida de memoria es
notoria se procede a un examen de memoria estandarizado. Los resultados suelen
encontrarse 1,5 desviacion estandar por debajo de las pruebas de memoria, se aplica el
término dafio cognitivo leve (MCI). Este término resulta de utilidad ya que cerca del 50%

de los pacientes con MCI evolucionara a AD en 4 afios. [2] En las etapas intermedias de
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la AD, el paciente no estd en condiciones de trabajar se pierde y confunde con facilidad
y necesita supervision diaria. Las deficiencias visoespaciales empiezan a interferir al
momento de vestirse, comer e incluso caminar. En etapas avanzadas la pérdida del criterio
y del raciocinio es inevitable, las ideas delirantes son frecuentes, con temas comunes de
robo o infidelidad. En las Gltimas etapas, los sujetos con AD se vuelven mudos y quedan
confinados a la cama, precisando de ayuda para vestirse e ir al bafio. Finalmente, la muerte
se debe a desnutricion, infecciones secundarias, embolia pulmonar, cardiopatia o

aspiracion. [2]

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades caracterizadas por la presencia
elevada y persistente de glucosa en sangre resultado de defectos en la capacidad del
cuerpo para producir o usar insulina. [4]. Las dos categorias principales de la diabetes se
[laman DM tipo 1y 2. La DM tipo 1 es resultado de la deficiencia completa o casi total
de insulina debido a un trastorno autoinmune donde se destruyen las células P
pancredticas, y la tipo 2 es un grupo heterogéneo de trastornos que se caracterizan por
resistencia a la insulina, menor secrecion de dicha hormona y una mayor produccion de

glucosa. [5]

Epidemioloqia.

La prevalencia mundial de la diabetes ha crecido de forma impresionante en los Gltimos
20 afos. Superando hoy en dia los 387 millones de afectados y las proyecciones actuales
calculan que en 2035 tendremos 205 millones més de diabéticos. [6,7] En Espafa
alrededor de 5,4 millones de pacientes padecen diabetes de las cuales se estima que 2

millones de personas no lo saben [8]

Fisiopatologia

La DM tipo 2 es la diabetes independiente de insulina. Se caracteriza por secrecién
alterada de insulina, resistencia a la insulina, produccion hepatica de glucosa excesiva y
metabolismo anormal de grasa. La DM tipo 2 abarca un espectro de enfermedades con el

fenotipo comun de hiperglucemia en sangre y la resistencia a la insulina. [1,5,9]

En las etapas iniciales del trastorno, la tolerancia a la glucosa se mantiene normal a pesar
de la resistencia a la insulina por que las células B del pancreas lo compensan mediante

el incremento de la produccion de la insulina. Conforme avanza la resistencia a la insulina
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y la hiperinsulinemia compensatoria, los islotes son incapaces de mantener el estado
hiperinsulinémico, es entonces cuando aparece la intolerancia a la glucosa, caracterizado
por aumentos en la glucosa pospandrial. Un descenso adicional en la secrecion de insulina
y un incremento en la produccion hepatica de glucosa conducen a la diabetes manifiesta

con hiperglucemia en el ayuno. Al final llega el fallo de las células B. [5]

AUn no se conoce el mecanismo molecular preciso de la resistencia a la insulina en la DM
tipo 2. Se cree que en la resistencia a la insulina el factor predominante lo constituyen
los defectos posteriores al receptor en la fosforilacion/desfosforilacion regulada por
insulina. La resistencia parece ocurrir a traves de los factores genéticos y/o por un fallo
en el reconocimiento de la hormona por el receptor, debido a un aumento en los niveles

de &cidos grasos, glicerol y glucosa. [5]

La secrecion de insulina y la sensibilidad a ésta se encuentran relacionadas, y conforme
el individuo se hace mas resistente a dicha hormona se incrementa su secrecion. La
incapacidad de compensar el problema mediante aumento de la secrecion de insulina
resulta, en trastorno de la tolerancia a la glucosa y en ultima instancia DM tipo 2. La raz6n
del declive de la capacidad secretora de insulina en la DM tipo 2 no esté clara, a pesar de
gue se supone que un segundo defecto genético (superpuesto a la resistencia a insulina)
lleva al fracaso de las células beta. La masa de las células beta esta disminuida en casi un
50% en individuos con DM tipo 2 de larga evolucién. [5] Es decir primero hay un estado
hiperinsulinemico para tratar de compensar, la resistencia de insulina, finalmente este
estado compensatorio se ve sobrepasado. Y en algunos casos este exceso de actividad
conduce una progresiva muerte de las células beta que conduce a un estado

hipoinsulinemico.

En la DM tipo 2, la resistencia hepéatica a la insulina refleja la incapacidad de la
hiperinsulinemia de suprimir la gluconeogeénesis, lo que produce hiperglucemia en ayunas

y disminucidn del almacenamiento de glucdgeno en el higado en el periodo posprandial,

[5]

Evidencias de la relacion
Epidemiologia

Hay bastantes divergencias en el papel que se le otorga a la DM tipo 2 como factor de

riesgo respecto al Alzheimer, aqui presentaremos las conclusiones a las que han llegado
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distintos investigadores. Pero esta bastante consensuado que la diabetes aumenta hasta

tres veces el riesgo de desarrollar AD. [2]

Algunos estudios [10] afirman que la DM seria un factor de riesgo para AD,
confiriéndoles a los diabéticos un riesgo relativo de 1,46 (95% CI: 1,20-1,77) segln un
modelo de efectos aleatorios y un riesgo relativo de 1,54 (95% CI: 1,40-1,70) en uno de
efectos fijos, en relacion con los sujetos no diabéticos para desarrollar AD. Los datos de
varios estudios combinados reportan que, con relacion a los no diabéticos, los sujetos
diabéticos tienen un riesgo relativo de 2,49 (95% CI: 2,09-2,97) segun un modelo de
efectos aleatorios y un riesgo relativo de 2,48 (95% CI: 2,08-2,96) en uno de efectos fijos

para el desarrollo de cualquier tipo de demencia en los pacientes con DM. [10]

Otro andlisis [11], que deriva de los datos de 14 estudios en los que participaron 2.310.330
individuos donde habia 102.174 casos de demencia, la diabetes fue asociada con un 60%
de incremento de riesgo de demencia en ambos sexos. En las mujeres el riesgo relativo
era 1,62 ( 95% CI: 1,45-1,80) y en los hombre el riesgo era 1,58 (95% ClI:1,38-1,81), lo
que nos indicaria que la diabetes esta relacionada con la aparicion de demencia, siendo

ligeramente superior en mujeres pero siendo relevante en ambos sexos. [11]

Componente genético

A nivel genético la relacion entre AD y Diabetes tipo 2 parece estar clara. Este vinculo
parece estar influenciado significativamente por varios componentes del genoma. La
presencia de ApoE4 es un factor de riesgo para la aparicién de AD y también es un factor
de riesgos para la apariciéon de DM tipo 2. La proteina ApoE tiene su funcién en el
transporte de lipidos y metabolismo de las lipoproteinas. El deficiente transporte de
colesterol ocasionado por la ApoE4 favorece la aparicion de diabetes [10,12]. También
como ya vimos anteriormente ApoE 4 regula diversas acciones neuronales importantes
incluyendo la reparacion neuronal, la sinaptogénesis y el desarrollo de los nervios. [2,12]
Estudios clinicos recientes muestran que personas con ApoE ¢ 4 tienen menores niveles
de la enzima encargada de la degradacion de la insulina (IDE), cuyo sustrato es tanto la
insulina como el péptido AB. En un estudio con animales , basado en la investigacion con
ratones que presentaban AD Yy resistencia a la insulina inducida por sacarosa, los niveles
de ApoE4 se aumentan 2,5 veces, ademas se observo una acumulacion de A en los

animales. [12]

Estudio del cerebro
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Buscando evidencias del vinculo entre DM y AD, es interesante el estudio del cerebro
una vez fallecido el paciente, ya que es la Unica forma totalmente fehaciente de corroborar
que alguien ha padecido Alzheimer ademas del apoyo mediante imégenes y anélisis. [2]

Los correlatos cerebrales del deterioro cognitivo en diabéticos han podido ser
determinados mediante estudios de imégenes estructurales, funcionales y por analisis de
metabolitos. A nivel global las imagenes han mostrado una disminucion del volumen
cerebral que viene dado por atrofia cortical y subcortical y un consecuente aumento del
tamano de los ventriculos cerebrales [10]. Se ha observado que la zona mas deteriorada
en estos enfermos era el l6bulo temporal medial, en particular el hipocampo, que como
se ha dicho es la zona més afectada en AD. Estas deformaciones se suelen asociar con la
memoria inmediata, aprendizaje, memoria verbal y velocidad de procesamiento de la

informacion.

Otros investigadores asocian la disminucion de la sensibilidad del cerebro por insulina
con la reduccion del I6bulo temporal lo que conllevaria una reduccién de la fluidez verbal
[1,10] Esto ha sido refrendado por estudios complementarios, donde usando imagenes
obtenidas por resonancia magnética [1], los pacientes diabéticos mostraron una reduccion
en el volumen del hipocampo, y una aceleracidn del deterioro cognitivo en comparacion
con los individuos sanos. Hay estudios afirman que en el tejido cerebral de enfermos de
DM tipo 2 han encontrado una concentracion similar de NFT y placas extracelulares de

AB, tipicos de AD, asi como también en el liquido cerebral espinal [13]

Mecanismos bioguimicos

Si hablamos de una asociacion entre dos patologias como DM tipo 2 y AD, donde el
origen bioquimico estd muy presente, habra que buscar una relacion entre ambas a este
nivel. La relacion entre DM vy el deterioro cognitivo se centra en torno a dos mecanismos
patogénicos: el origen vascular y el origen no vascular, el cual se haya ligado al
metabolismo del beta amiloide y la proteina tau. La DM es un factor de riesgo
cardiovascular, como se vio en el apartado de epidemiologia [11]. Se ha visto una clara
relacién entre la demencia vascular y la diabetes al tener estos pacientes mayor riesgo de
sufrir infartos y microinfartos que los no diabéticos. Pero, ademas, en el enfermo
diabético se observa una disminucion del umbral a partir del cual el Af puede producir
deterioro cognitivo. [10] A continuacion se explican los puntos comunes entre ambas

patologias.
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A. Papel de la insulina.

La resistencia a la insulina en el cerebro funciona como en otras partes del organismo. En
los cerebros de sujetos con AD, el déficit energético es debido tanto a la deficiencia de
insulina como a la resistencia a la misma, que se manifiesta por niveles reducidos de
unién al receptor de la insulina 'y disminucién de la respuesta a la estimulacién de insulina.
[14] La resistencia a la insulina representa la caracteristica principal que une DM tipo 2
y el riesgo de desarrollar AD. Si hablamos del cerebro, la hiperinsulinemia aguda puede
producir efectos beneficiosos en la cognicion, en cambio niveles persistentemente
elevados de insulina pueden ejercer el efecto contrario, generando una influencia negativa
en la memoria y otras funciones cognitivas. [15] Dado que en el encéfalo existen
receptores de insulina, siendo especialmente numerosos en el hipocampo, esta region
deberia verse afectada de forma precoz en AD, como efectivamente ocurre. La insulina
es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y se han observado mdultiples
mecanismos que relacionan la insulina con las cascadas fisiopatoldgicas de los depositos
de APB. Segun un estudio [16] los enfermos de AD son mas resistentes a la insulina que
los sujetos sin demencia, los enfermos de AD ademas presentan un estado
hiperinsulinemico junto con abundantes ovillos neurofibrilares. La resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia (la insulina es un factor de crecimiento) causan
engrosamiento de la pared arterial y cambios de permeabilidad que causaran isquemia en

los tejidos, esto seria una evidencia de la conexién entre DM tipo 2 y AD. [16]

Parece que AP se ve favorecido por una serie de reacciones metabolicas en cadena que
comienza activacion del receptor de insulina IRS-2, que esta implicado con la memoria 'y
la fosforilacion de AKT-1[1]. AKT-1 es una enzima de la familia de las serina-treonina-
kinasa, que tiene un papel muy importante en el desarrollo del sistema nervioso, ya que
es un modulador de la supervivencia neuronal [17]. La activacion de IRS-2 en los
cerebros de pacientes con Alzheimer se asocia con resistencia a IGF-1. La reduccion IGF-
1y la resistencia periférica a la insulina conduce a la captacion reducida de IGF-1 y de

insulina en el cerebro, lo que resulta en la acumulacion de Ap. [16]

La resistencia a la insulina neuronal contribuye a una acumulacion de AP ya que la enzima

degradadora de insulina (IDE) también degrada AP. Los sustratos de IDE son tanto

insulina como A [12]. La acumulacion del peptido  amiloide promueve la resistencia a

IGF-1 y la resistencia a la insulina, por lo que se retroalimenta. [12,16] Para confirmar

esta relacion se han hecho estudio en ratas [1] a las que se les ha inducido DM tipo 2 por
10
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medio de inyecciones de estreptomicina (STZ), estas ratas a la vez que desarrollaban la
diabetes experimentaban cambios neuronales que relacionamos con AD, [12] como por
ejemplo la pérdida de neuronas, aumento de los niveles A, la hiperfosforilacion de tau,
disminucion de IGF-1y los receptores de insulina. En el modelo de STZ, la disminucién
de la sefializacion de insulina debido a la deficiencia de insulina puede dar lugar a
regulacion a la baja de los niveles de IDE, que conduce de manera similar al aumento de
la acumulacion de A B y el riesgo de AD elevada. [12] Otras evidencias de la relacion
entre DM tipo 2 y AD por la via de IDE, es que segun [12] parciales mutaciones en IDE
que conllevan una pérdida de actividad, que son capaces de inducir la DM tipo 2 y

deteriorar la degradacion de AP

Se acepta ampliamente que la patologia AD es impulsada y empeora por la aparicion de
la resistencia a la insulina. La insulina segun los informes podria regular la fosforilacién
de Tau en las células neuronales, que fue confirmado por las observaciones de NFT en

ratones, que mostraban niveles anormales en el cerebro [14].
B. Dafio oxidativo.

Hay que visualizar la situacion de dafio oxidativo como un desequilibrio entre los factores
agresivos (especies oxidantes) y mecanismos de defensa (antioxidante) para mantener el

estrés oxidativo y el dafio celular a un nivel minimo de condiciones fisiologicas. [18]

Los productos finales de glicacion (AGES) son un grupo heterogéneo de moléculas
generadas por medio de reacciones no enzimaticas de glicaciony de oxidacién de
proteinas, lipidos y &cidos nucleicos. [19,20] Los productos finales de oxidacién de
lipidos y proteinas, asi como los productos finales de la glicacién, se acumulan en los
tejidos y 6rganos causando dafios [21]. Los AGEs y el receptor para productos finales de
glicacion (RAGE) han sido identificados como factores que implican un aumento de NFT
y que puede estar implicado en los efectos neurotdxicos de AP en las neuronas y la
microglia. Los RAGE son unos receptores de inmunoglobulinas cuya activacion produce
un aumento de las especies de oxigeno reactivo que generara una respuesta inflamatoria
[7]. Ademés, RAGE regula la acumulacion y transporte de AP través de la barrera
hematoencefalica. [12] También los AGEs al interactuar con los RAGE, aumentaran la
sintesis del ion superdxido, que a su vez disminuira la actividad de enzimas como la
catalasa, cuyo papel es antioxidante, haciendo que los tejidos sean mas vulnerables al

estrés generado por las especies de oxigeno reactivo. [7]
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Las especies reactivas de oxigeno (ROS) representan un mediador fisiopatoldgico central
de la DM vy estan profundamente involucrados en el desarrollo y la progresion de las
enfermedades neurodegenerativas. Las especies reactivas de oxigeno y las especies
reactivas de nitrogeno (ROS / RNS) juegan un papel bioldgico en los sistemas vivos, que
puede ser beneficioso o perjudicial. Debido a sus niveles elevados de acidos grasos
peroxidable, alta necesidad de oxigeno, y relativa escasez de los sistemas antioxidantes
el cerebro es extremadamente sensible a ROS. [14] El reducido metabolismo de la glucosa
que se produce tanto en DM tipo 2 y AD aumenta la produccién de radicales libres tales
como ROS. Los bajos niveles de ROS ejercen papeles fisioldgicos beneficiosos en las
respuestas celulares al estrés y en la activacion de varias vias de sefializacion celular, tales
como la sefializacion sindptica, donde ROS actian como moléculas mensajeras. También
se cree que unos niveles moderados de ROS mejoran la sensibilidad periférica a la
insulina. El aumento de ROS se vincula con la aparicién de alteraciones celulares
relacionados con la edad, especialmente en DM y AD. [14] El dafio oxidativo a lipidos y
proteinas de la membrana neuronal afecta las actividades de las enzimas unidas a la
membrana, canales de iones y receptores. [14] Una defectuosa sefializacion de insulina
hace que en las neuronas se dé un estado de deficiencia energética y sean mas vulnerables

a la oxidacion por parte de ROS. [22]
C. Inflamacion

La presencia de inflamacion tiene efectos muy perjudiciales en el tejido cerebral,
facilitando los procesos que desembocan en demencia. [16] La respuesta a una lesion en
el sistema nervioso periférico (SNP) y sistema nervioso central por la activacion de la
microglia y los astrocitos es una respuesta normal y beneficiosa. Sin embargo, una
respuesta inflamatoria intensa puede promover la produccién de citoquinas en exceso y
el estrés oxidativo que conduce a la muerte celular. La neuroinflamacion agrava la
resistencia a la insulina a través de la inhibicion de la sefializacion del receptor de insulina
(IR) por la activacion del receptor TNF- o (TNFR) [15]. La union de la insulina a su
receptor inicia la sefializacion intracelular de la insulina. Cuando esto ocurre se activan
las citocinas y quimiocinas producidas por los macrofagos que pueden cruzar la barrera
hematoencefalica y contribuir a la aparicion de la inflamacion del cerebro [20]. En este
contexto aparecen mediadores inflamatorios (TNF a, IL6, IL-1 B) que fuera del cerebro
se han relacionado tipicamente con la DM tipo 2[12]. En el cerebro, estos mediadores se

unen con los mediadores pro-inflamatorios liberados por microglia activada pudiendo
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inducir inflamacidn en el sistema nervioso central que conduce a la neurodegeneracion.
La union de estas citocinas a sus receptores localizados en las células neuronales induce
la activacion de quinasas tales como JNK y la proteina C, que fosforilan IRS-1 inhibiendo
de este modo la fosforilacion de tirosina, bloqueando asi la accion de la insulina en las
células neuronales. [1] Todos estos factores indican que, en la inflamacion cerebral, la
resistencia cerebral a la insulina juega un papel clave que afecta, entre otras funciones, la

funcién cognitiva de la diabetes y los pacientes con EA. [1]
D. Testosterona

El agotamiento normal de la testosterona relacionado con la edad en los hombres,
comunmente conocida como andropausia, se traduce en una constelacion de sintomas que
reflejan la disfuncion y la vulnerabilidad a la enfermedad en los tejidos sensibles a
androgenos incluyendo el cerebro, los musculos, los huesos y los tejidos adiposos. En los
ultimos afios, la investigacion de varios grupos, entre ellos [14] ha identificado la
andropausia como un factor de riesgo significativo para la AD. Los hombres con bajos
niveles de testosterona, ya sea en la sangre o en el cerebro tienen un mayor riesgo de
desarrollar AD. Varios estudios sugieren un papel de la testosterona baja en la aparicion
de la resistencia a la insulina. [23,14] La terapia con testosterona utilizada para el
tratamiento de la deficiencia de androgenos reduce las caracteristicas de DM tipo 2,
incluyendo resistencia a la insulina, al tiempo que mejora el control glucémico. La
evidencia indica que los hombres con un nivel bajo de testosterona son méas propensos a
desarrollar DM tipo 2. [14] Existe evidencia convincente de una relacion significativa
entre el alelo ApoE y los andrdgenos. En los seres humanos, los niveles circulantes de
testosterona son mas bajos en los hombres con al menos un alelo ApoE4. Asi, ApoE4 se
asocia con niveles mas bajos de testosterona y la atenuacion de las acciones de
androgenos. Es decir, la testosterona baja esta implicada en la relacion entre diabetes tipo
2 'y AD. [14] Esto estaria en concordancia, con el apartado de genética, que indicaba que

el alelo ApoE4 predisponia para la aparicion de DM tipo 2 y AD.

Medicamentos antidiabéticos vy su efecto en la AD

A lo largo de la Gltima década, se ha estado buscando si la relacion entre AD y DM puede
aplicarse a nivel terapéutico para obtener por medio de los farmacos antidiabéticos una
proteccién para AD. Si hay una relacién entre DM y AD, tendria sentido que hubiera

también una conexion por medio del tratamiento. Se ha observado que medicamentos
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comunes de DM tipo 2 tales como rosiglitazona y metformina pueden disminuir el

deterioro cognitivo relacionado con los niveles de y A f niveles. [12]
Metformina

En un estudio preclinico [14] dirigido a estudiar los efectos que generaba a nivel
bioquimico y cognitivos en cerebros con AD, la administracion de metformina a animales
diabéticos durante 18 semanas. Se observé que la metformina atenuaba el aumento de tau
fosforilado y los niveles de AP niveles en el hipocampo. A pesar de estos cambios, la
metformina no atenuo las deficiencias de aprendizaje espacial y la memoria. Se observé
que en ratas GK [14] (un modelo de ratas con diabetes) tratadas con metformina durante
4 semanas, se producia un aumento significativo en los niveles de glutation. Estos
resultados sugieren que la metformina protege contra los ROS asociados a diabetes lo que
implica que la metformina podria ser un agente neuroprotector eficaz [14,16]. En estas
ratas, la metformina atenu6 significativamente la condicion de resistentes a la insulina
mediante la mejora de los pardmetros metabdlicos, disminucion de los niveles de ROS
periféricos y cerebrales, y mejor6 el comportamiento. Sin embargo, dos estudios de casos
y controles basados en poblacion humana informaron de un mayor riesgo de AD en los
usuarios diabéticos tratados con metformina, cuestionando asi la efectiva proteccion
papel de este farmaco. Es decir, algunas evidencias sustentan el caracter neuroprotector

por parte de la metformina y en cambio otros estudios dudan sobre ello.
Sulfonilureas.

Un estudio con Glibenclamida redujo los niveles de proteina tau fosforilada a las ratas
que se les administro. [14]. Ademas, la glibenclamida disminuyé la peroxidacion de
lipidos y la actividad de mieloperoxidasa, lo que se tradujo en un aumento de los niveles
de glutation y por tanto de la capacidad antioxidante. En otro estudio, la glicazida
disminuyé el indice total de compuestos oxidantes y el aumento de las defensas
antioxidante totales en el cerebro de ratas diabéticas, cambiando asi el equilibrio

oxidante/antioxidante hacia el estado antioxidante. [14]
Tiazolidinedionas.

Hay estudios que indican que la troglitazona impide tanto la activacion de la microglia
como la expresion de la IL-6 y TNF-alfa, factores inflamatorios que promueve la

presencia de AP. La pioglitazona reduce modestamente los niveles de AP en ratones,
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como tambien la activacion de la microglia. Otros estudios, han registrado importantes
efectos neuroprotectores después de la administracion de pioglitazona, basados
principalmente en reduccidn de la activacion glial, junto con una reduccion de AP que se
asociaba a una mejora cognitiva. [12,14,23] Con respecto a la rosiglitazona, se informé
de una atenuacion de la progresion de la resistencia a la insulina en el cerebro de ratones.
La administracion de rosiglitazona fomenté mejores capacidades de aprendizaje y
memoria junto con una reduccién en IDE y AP [14]. Los efectos beneficiosos sobre el
aprendizaje y la memoria también se observaron en otro modelo de ratones con AD
tratados con rosiglitazona, donde se disminuia el declive de la memoria junto con un
aumento de la expresion del receptor de glucocorticoides en el hipocampo. La
normalizacion de los niveles de los receptores de glucocorticoides por rosiglitazona puede
contribuir al efecto beneficioso. Otro estudio sobre el mismo modelo animal al que se le
administr6 rosiglitazona durante 4 meses, afirma que se redujeron los niveles de AP y

agregados proteina tau fosforilada, asi como los niveles de ROS. [14]
Insulina

En ratas diabéticas, la administracion de insulina impidi6 el aumento de ROS y la mejora
o la preservacion de la funcion de las neuronas en condiciones adversas. Es decir, la
insulina a nivel cerebral podria ser un factor neuroprotector. [14] Si la insulina en el
cerebro mejora los procesos de memoria y posee propiedades neuroprotectoras, el
aumento de las concentraciones de insulina del cerebro en pacientes con AD podria ser
un enfoque prometedor para prevenir o retardar la progresion de esta enfermedad [16].
Con el fin de evitar los efectos secundarios asociados con la hipoglucemia periférica, la
insulina intranasal (INI) se ha propuesto como un tratamiento seguro para trastornos
neurodegenerativos, incluyendo AD. INI es capaz de pasar la barrera hematoencefélica
para llegar al cerebro, INI alcanza el fluido cerebro espinal sin absorcion significativa en
la circulacion y llega al cerebro de forma activa. Se ha utilizado INI en pacientes con AD
donde se observo recuperacion de la memoria, que se asocidé con un descenso de los
niveles AP y proteina tau. Los resultados de un ensayo clinico de terapia intranasal de
insulina en enfermos de AD y en pacientes con deterioro cognitivo leve indican
ralentizacion del deterioro cognitivo. Estudios en modelos animales son consistentes con
las observaciones clinicas [12]. En comparacion con controles de placebo, los pacientes
tratados con INI mostraron mejor utilizacion de la glucosa. El tratamiento INI se asocio

con efectos positivos sobre la funcion cognitiva. [14] Sin embargo, a pesar de que la
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mayoria de los resultados sugieren un papel neuro protector del tratamiento con insulina,
algunos informes destacan la toxicidad de insulina. De hecho, mientras que se atenuaba
eficazmente la apoptosis neuronal en cultivos corticales de ratdn, la insulina indujo
paraddjicamente necrosis neuronal. Por otro lado, debido a sus fuertes efectos sobre la
captacion de glucosa, la insulina podria promover una disminucion drastica de los niveles

de glucosa. [14]
Cyclo Z

Algunas publicaciones [24] indican que los niveles de zinc en plasma en pacientes con
AD y DM tipo 2 estd disminuida en comparacion con los sanos. La causa seria IDE ya
que esta enzima requiere zinc para su correcto funcionamiento. [24] Se ha propuesto que
la homeostasis del zinc es un factor importante para la prevencion y el tratamiento de la
AD. Sin embargo, otros estudios indicaron que el zinc puede estimular la agregacién de
AP agravando los problemas de AD. Estos informes contradictorios fueron explicados
por el hecho de que una dosis demasiado concentrada (1 mM) de zinc puede ser
perjudicial para los pacientes con AD, el zinc a esta concentracion podria reforzar la
agregacion de AP y dar como resultado un aumento en el nimero o el tamafio de las placas
neuronales de AP. Mientras que el zinc menos concentrado (50 M) ejerce una proteccion
contra los efectos toxicos inducidos por AP. La deficiencia de zinc es principalmente
causada por la absorcién intestinal deteriorada de zinc y la absorcion celular de zinc. El
farmaco Cyclo-z tiene un efecto quelante sobre zinc y ayuda en el transporte de este
elemento por medio de un mecanismo independiente al sistema de transporte de zinc
normal. Se ha visto que, en la sangre, en presencia de zinc la albumina tiene un efecto
inhibidor més fuerte sobre AP. [24] La evidencia de que el zinc inhibe la génesis de la
proteina AP apoyan la hipétesis de que Cyclo-Z puede ser utilizado como farmaco contra
la AD ya que contiene altas cantidades de histidina para quelar zinc y asi estimular la
absorcion intestinal de zinc. Para comprender el mecanismo por el cual Cyclo-Z afecta la
sensibilidad a la insulina, [24], se probd los efectos de 10 mg de zinc con ratones con APP
alterada y se midio las actividades de IDE. En este estudio se observd que la actividad de
IDE en los tejidos cerebrales de estos ratones aumento aproximadamente un 30% en
comparacion con ratones de control normal. Durante 5 semanas de tratamiento, hubo una
disminucion significativa en los niveles de Ap (60%) en comparacion con los controles.
Por lo tanto, Cyclo-Z tiene un efecto positivo en los niveles de IDE en el cerebro para
degradar las proteinas AP. Se estudi6 también el efecto de Cyclo-Z [24] en ratones a los
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que se les habia inducido diabetes, donde demostro ser muy eficaz en a la hora de
controlar los niveles de glucosa en sangre. Los datos por tanto sugieren que la
estimulacion de la sintesis IDE mediado por el tratamiento con Cyclo-Z puede tener un
efecto positivo en el tratamiento de AD y DM tipo 2.

Conclusion

Después de la busqueda y el analisis de la bibliografia, desde mi punto de vista se puede
establecer que existe una relacion entre ambas patologias.

A nivel poblacional, existe un mayor porcentaje de personas con AD en las personas
diabéticas que en las no diabéticas. También se ha encontrado una relacion a nivel
genético, los portadores del alelo ApoE4, tienen mas probabilidades de desarrollar ambas
enfermedades. Si nos centramos en el estudio cerebral de diabéticos, también podemos
observar como aquellas personas con DM también muestras estructuras tipicas de AD. Si
nos centramos en el origen de las dos patologias, hay puntos de unién como puede ser el
estado de resistencia a la insulina, un estado oxidativo excesivo, una exacerbacion de las

vias proinflamatorias y unos bajos niveles de testosterona.

Centrandonos en la posibilidad de una terapéutica conjunta, no esté del todo claro que la
administracion de metformina pueda controlar en cierta medida el desarrollo de AD. La
utilizacion de tiazolidinedionas y sulfonilureas, parece que si que podria emplearse para
un tratamiento conjunto, pero necesita méas estudio. EI empleo de insulina, por via
intranasal, podria ser un nuevo enfoque para la terapéutica de AD, pero una vez mas
habria que realizar mas ensayos, ya que un aumento de la concentracién de insulina en el
cerebro tiene efectos positivos y negativos. El uso de cyclo Z podria ser un nuevo farmaco

para ambas patologias, basado en una mejora del rendimiento de la IDE.
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