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1. RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) y la enfermedad de Alzheimer (EA) son dos enfermedades
con una alta incidencia en la actualidad que comparten mecanismos fisiopatologicos similares,
por lo que podria existir una relacion causal entre ambas. La EA y la DM tienen caracteristicas
bioquimicas y fisiolégicas comunes como la inflamacidn, la disfuncién mitocondrial y el estrés
oxidativo, ademas de la formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGESs). También
destaca la doble funcidn de la amilina, hormona que presenta relacion con ambas enfermedades.
Por un lado puede actuar como “segundo amiloide” y producir efectos toxicos, y por otro lado,
puede resultar beneficiosa, ya que la utilizacion de analogos sintéticos como la pramlimtida
pueden disminuir la cantidad de placas amiloides en el cerebro y la consecuente mejora en las

habilidades cognitivas en EA.

En este trabajo se va a realizar una revisién bibliografica de articulos cientificos
utilizando distintas bases de datos, con el objetivo de analizar y establecer si existe dicha

relacion.

Esta revision nos ha permitido demostrar que existe comorbilidad entre ambas
enfermedades, aunque es necesario proseguir con las investigaciones para asi comprender si
dichas enfermedades comparten dianas terapéuticas, con el fin de establecer tratamientos
farmacoldgicos y no farmacoldgicos para paliar la sintomatologia y ralentizar el deterioro y los

posibles efectos adversos.



ABSTRACT

Nowadays, there is a high incidence of Diabetes Mellitus (DB) and Alzheimer’s
Disease (AD), which are two illnesses that share similar pathophysiological mechanisms, so
there may be a causal link among them. DB and AD have common biochemical and
physiological characteristics such as inflammation, mitochondrial dysfunction and oxidative
stress, as well as the creation of advanced glycation end products (AGESs). It is also noted the
double function of the amylin, hormone that is related to both diseases. On the one hand, it can
act as a ‘second amyloid’ and cause toxic effects. On the other hand, it can be beneficial, as the
use of similar synthetic like pramlintide can reduce the amount of amyloid plagues in the brain

and the consequent improvement of the cognitive abilities in AD.

In the present work, a bibliographic review of scientific articles will be carried out using

different data bases with the aim of analyzing and establishing if such link exists.

Through this review it has been possible to demonstrate the existence of comorbidity
among both diseases, although it is necessary to pursue further research in order to understand if
these diseases share therapeutic targets with the aim of establishing pharmaceutical and not
pharmacological treatments to alleviate the symptoms and slow down the deterioration and

possible side effects.



2. INTRODUCCION

En la actualidad existen numerosos estudios que demuestran la existencia de una
relacion entre la DM y las enfermedades neurodegenerativas, en concreto, la demencia. Ambas
enfermedades estdn aumentando su prevalencia paralelamente y algunos estudios apuntan a que
las personas con diabetes tienen mayor probabilidad de sufrir demencia que los individuos que

no la presentan .
2.1 Diabetes
2.1.1 Diabetes Mellitus (DM)

La DM es un sindrome caracterizado por la hiperglucemia, es decir, concentraciones
elevadas de glucosa en sangre de manera cronica o persistente. Los factores contribuyentes a
esta se deben a un deterioro absoluto o relativo de la secrecién de insulina, de la accion de esta,
0 de ambas. La insulina es una hormona natural que se produce en el pancreas mediante las
células beta de los islotes de Langerhans. Su funcion se basa en el transporte de la glucosa
procedente de los alimentos a las células y la posterior transformacién en energia mediante un

proceso denominado glucolisis **.

La falta o ineficacia de la insulina en las personas con diabetes deriva a que la glucosa
todavia se encuentre en la sangre, produciendo altos niveles de esta y pudiendo dafar los

diferentes tejidos del organismo °.
2.1.2 Tipos de Diabetes Mellitus

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (FID) existen tres tipos principales,

como resultado de la interaccion genética y de los factores ambientales.

La DM tipo 1 es causada por una reaccion autoinmune, en la que el sistema de defensa
del cuerpo ataca a las células beta, impidiendo asi que el cuerpo produzca insulina. Su aparicién

ocurre normalmente en nifios y en adultos jévenes °.



La DM tipo 2 es el tipo mas coman de diabetes. El cuerpo es capaz de producir insulina
pero se vuelve resistente a ella, de modo que esta pierda la eficacia. Aungue no se conocen las
causas por las que se desarrolla, existen factores de riesgo como sobrepeso, inactividad fisica,
hipertension arterial, dislipidemia, disfuncion del endotelio vascular, etc. A este conjunto de
anormalidades se le denomina sindrome metabdlico. Generalmente ocurre en adultos, pero cada

Vez es Mas propensa en nifios °.

A diferencia de las personas con diabetes tipo 1, la diabetes tipo 2 no siempre necesita
tratamiento de insulina para sobrevivir. EI mejor tratamiento es la actividad fisica, la buena
alimentacion y el mantenimiento de un peso corporal adecuado. Ademas existen medicamentos
orales capaces de ayudar al mantenimiento de la glucosa en sangre. Este tipo de diabetes

comprende entre el 90-95% de los casos >°.

La DM gestacional es una intolerancia a la glucosa y se diagnostica durante el
embarazo. Suele ocurrir a partir de la semana 24 y se deben realizar diferentes tests orales de
tolerancia a la glucosa para hacer un seguimiento, exceptuando en las mujeres de alto riesgo que
se deben hacer al principio del embarazo. La diabetes gestacional normalmente desaparece
después del parto, aunque puede ocurrir que se vuelva a desarrollar en embarazos posteriores 0

incluso desarrollar diabetes tipo 2 para el resto de la vida °.

Otros tipos de diabetes menos frecuentes son la llamada diabetes monogénica y la

diabetes secundaria °.
2.1.3 Prevalencia de la Diabetes Mellitus

Segun la FID, en el afio 2000 se estimd que el nimero de personas con DM era de 151
millones en todo el mundo. En el 2009 hubo un crecimiento considerable, llegando a los 285
millones. En la actualidad se calcula que 463 millones de personas con edades comprendidas
entre 20 y 79 afios viven con diabetes. Se estima que hacia el afio 2030 los casos aumentaran

hasta 578 millones y a 700 millones en 2045 °.



El aumento de la prevalencia de la diabetes se debe a la interaccion de factores
demogréficos, socioeconémicos, ambientales y genéticos. Este es mas significativo en la DM
tipo 2, ya que los factores de riesgo relacionados como la obesidad, las dietas poco saludables y
la poca actividad fisica o la falta de ella estan en continuo crecimiento. No obstante, la DM tipo

1 también esta aumentando de manera significativa °.
2.2 Enfermedades neurodegenerativas
2.2.1 ¢Qué son las enfermedades neurodegenerativas?

Las enfermedades neurodegenerativas son enfermedades neuroldgicas que tienen como
caracteristica principal la degeneracion y la muerte de las células del sistema nervioso central
(SNC) y sistema nervioso periférico (SNP), es decir, las neuronas. En funcion de la localizacién
de las neuronas que mueran, la persona presentara manifestaciones clinicas y neuropatoldgicas
concretas que pueden afectar diversas capacidades como el lenguaje, el razonamiento, la

memoria o el movimiento, entre otras ’.

Las dos enfermedades neurodegenerativas mas frecuentes son, por este orden, la
enfermedad de Alzheimer, que presenta sindrome demencial, y la enfermedad de Parkinson, que
presenta trastornos de la postura y del movimiento. Entre otras enfermedades
neurodegenerativas destacan la esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad de Huntington y la

demencia frontotemporal .
2.2.2 Demencias

La demencia es un trastorno caracterizado por la pérdida de las funciones mentales
como la memoria (amnesia), habilidades del lenguaje (afasia), reconocimiento de la informacion
sensorial (agnosia), percepcion visual, realizacion de movimientos (apraxia), alteracion de las
funciones ejecutivas y visuoespaciales. Ademas, también provoca dificultades en la capacidad
de pensar y razonar y en la resolucion de problemas. Dichas alteraciones afectan de manera

significativa en las areas de ocupacion de la persona °.



Ademas de estos sintomas, existen otros que no siempre estan presentes, son los
Ilamados sintomas no cognitivos. Estan relacionados con el pensamiento y la percepcion, la
afectividad, el comportamiento y alteraciones del suefio-vigilia, afectando asi a la vida social de

la persona que la padece °.

Las enfermedades neurodegenerativas que cursan con demencia son, entre otras,
Alzheimer, Parkinson, Enfermedad de Huntington, Enfermedad de Pick, Enfermedad de

Creutzfeldt-Jakob, Demencia con cuerpos de Lewy y otras demencias de etiologias maltiples °.
2.3 Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas comun de demencia y su principal
caracteristica es el trastorno amnésico progresivo asociado a cambios cognitivos, de caracter
conductual y neuropsiquiatricos, que impiden el desarrollo de las actividades de la vida diaria y

de la funcién social.

El sintoma cognitivo inicial afecta a la memoria episédica, y a medida que la
enfermedad va avanzando se ven perjudicadas las funciones ejecutivas y los aspectos
relacionados con el lenguaje y la memoria semantica. Ademas aparece anosmia y apraxia

ideomotora y constructiva.

En cuanto al caracter conductual, el sintoma mas significativo es la apatia, y en
ocasiones pueden aparecer alucinaciones y delirios. También son muy frecuentes la depresion y

las actitudes de irritabilidad 1> 22,

Desde un punto de vista neuropatoldgico, la EA se caracteriza por la pérdida neuronal y
la presencia de dos alteraciones basicas, la placa neuritica, también llamada placa senil,
producida por el péptido beta amiloide (AP), y la degeneracion neurofibrilar, que tiene como
componente principal la proteina Tau. Por un lado, las placas neuriticas se definen como unos

componentes esféricos situados en los espacios interneuronales de la sustancia gris del cerebro,



mientras que el ovillo neurofibrilar es una alteracion intracelular que afecta a las estructuras

piramidales de nuestro sistema nervioso .

Asimismo, el AP produce placas seniles que junto con la pérdida de sinapsis y los
enredos neurofibrilares hiperfosforilados a base de la proteina Tau forman la identidad de la EA

B (Anexo 1)
2.3.1 Incidencia y prevalencia

La EA no tiene cura, y la causa principal es la edad avanzada. La incidencia aumenta
con la edad y la prevalencia se duplica cada cinco afios a partir de los 65 afios de edad, siendo

més frecuente en mujeres que en hombres ****.

En el afio 2013 se diagnosticaron en todo el mundo alrededor de 35 millones de casos de
Alzheimer, y se estima que hacia 2050 la incidencia aumente, hasta llegar a los 115 millones de

casos .
2.3.2 Factores de riesgo y factores de proteccién

La velocidad de progresion de la enfermedad es muy variable y depende de muchos
factores, entre los que destacan la edad de la persona, el momento del diagnéstico y la existencia
de otras patologias. Ademas, existen otros factores de riesgo como el ambiente, los antecedentes

familiares, un bajo nivel educativo y la carga genética .

En cambio, existen factores protectores capaces de reducir el riesgo o retrasar su
aparicion. Entre ellos estan: la dieta, sobre todo la mediterranea, la educacion y la ocupacion en

la vida diaria; un estilo de vida activo y saludable y la actividad fisica * % #. (Anexo 1)
3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipdétesis que se plantea en el trabajo es la existencia de comorbilidad entre DM y

EA y una posible relacion causal entre ellas.



El objetivo principal es demostrar mediante una revision bibliografica dicha

comorbilidad y la posible relacién entre la Diabetes Mellitus y la demencia tipo Alzheimer.

4. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliogréafica de los articulos cientificos que versan sobre la
DM vy la EA. Se pretende analizar la comorbilidad que tienen ambas enfermedades y como

influye la DM en este tipo de demencia.

4.1 Busqueda bibliogréafica

Se han utilizado numerosas péaginas webs oficiales, las cuales nos han proporcionado
informacién exhaustiva y detallada de ambas patologias. También las bases de datos Dialnet,
Pubmed, Medline y el buscador de Google Académico, facilitindonos la informacion necesaria

basada en la hipdtesis y objetivo propuestos.

4.2 Criterios de busqueda

Para realizar la busqueda de esta revision bibliografica se han establecido los distintos

descriptores, asi como los diferentes criterios de inclusion y exclusion.

4.2.1 Palabras clave

Los descriptores utilizados de manera individual y combinada han sido los siguientes:
“Enfermedad de  Alzheimer”, “Diabetes Mellitus”, “Demencia”, “Enfermedad
neurodegenerativa”, e “Insulina”; en inglés: “Alzheimer disease”, “Dementia”,

“Neurodegenerative Disease” and “Insulin”.

4.2.2 Criterios de inclusién

- Articulos cientificos en inglés y en espafiol.

- Articulos cientificos que estén publicados entre los afios 2004 y 2021.



- Articulos cientificos que hablen de la asociacion entre DM y EA, independientemente

del tipo de diabetes.
4.2.3 Criterios de exclusion
- Articulos cientificos que hablen Gnicamente de DM tipo 2.
- Articulos cientificos que traten de demencias diferentes a la de tipo Alzheimer.

Se han revisado un total de 82 articulos, y 30 articulos han cumplido las caracteristicas

necesarias para ser incluidos en esta revision.
5. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacion, se van a analizar los aspectos y caracteristicas comunes entre DM y
EA. Ademas se va a estudiar la amilina, un péptido que podria tener varias propiedades

similares al péptido beta amiloide, responsable de la formacidn de las placas seniles.

También se van a analizar los mecanismos producidos por la resistencia a la insulina
cerebral, como son el estrés oxidativo, la inflamacion y la disfuncion mitocondrial, y finalmente
se hablaréa de los AGEs, productos toxicos producidos por la elevacion de la glucosa en sangre

asociados a estrés oxidativo e inflamacion.
5.1 Caracteristicas comunes entre EAy DM

Durante afios se han puesto de manifiesto posibles vinculos entre la EA y DM,
estableciéndose caracteristicas comunes a ambas patologias, como la inflamacién, la resistencia

a lainsulina y el deterioro del metabolismo *3.

Ademas, existen factores de riesgo comunes como hipercolesterolemia, sobrepeso,
deposicion beta-amiloide, apoptosis, estrés oxidativo, enfermedades cardiovasculares, sindrome
dismetabdlico, etc. Es por ello que algunos expertos han considerado a la EA como un trastorno

neuroendocrino llamado “diabetes tipo 3 o “diabetes cerebral” .



En la actualidad, se puede hablar con evidencia cientifica de que la insulina tiene
acciones neuromoduladoras en el cerebro, lo que significa que la insulina estd directamente
relacionada con numerosas funciones cerebrales, como son la memoria y la cognicién, que a su
vez son las areas afectadas en la EA. Asi, las personas con DM tienen un 65% mas de riesgo de
padecer EA y de mostrar habilidades cognitivas mas bajas como la memoria, el aprendizaje y la

habilidad perceptiva ***.

5.2 Amilina: conexion entre DMy EA

La amilina es un péptido formado por 37 amino&cidos que se produce y se secreta en las
células pancreéticas de nuestro organismo, las mismas que producen la insulina. Esta hormona
se almacena junto con la insulina en el pancreas y se secreta al ingerir alimento y al realizar
gjercicio. Ademas de regular la secrecién de hormonas del pancreas, contribuyendo asi al
control glucémico del organismo, también controla la secrecion gastrica y limita el apetito.

Muestra unas caracteristicas similares a las de la insulina & 2+ %,

Segln un estudio publicado en 2015, la deposicion de la amilina como amiloide y su
procesamiento anormal contribuyen a la pérdida de las células beta-pancreéaticas, hecho
caracteristico de la DM tipo 2. Asimismo, el 90% de las personas que tienen este tipo de
diabetes presentan formacion de amiloide en los islotes, caracteristica primordial de la DM tipo

25

También se han realizado numerosos estudios humanos y policlinicos que han
evidenciado una conexion entre EA y DM, los cuales afirman que la EA es una enfermedad
metabdlica de cardcter neurodegenerativo que mantiene relacion con la incapacidad de
respuesta de la insulina cerebral del organismo, la utilizacion de la glucosa de manera
inadecuada y el metabolismo energético, desembocando en el aumento del estrés oxidativo, la

inflamacion y el agravamiento de una peor resistencia a la insulina *°.
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Asimismo, la amilina y el péptido beta-amiloide tienen en comdn numerosas
propiedades tanto fisiologicas como biofisicas y comparten estructuras de ld&minas beta, la unién

al receptor de amilina y la degradacion por la misma enzima que degrada a la insulina 2.
5.2.1 Efecto patoldgico de amilina

En condiciones normales, la amilina esta presente en forma de mondmero soluble para
poder ejercer sus funciones y llegar a los tejidos y células diana de manera eficaz. No obstante,
se puede producir un aumento de la concentracién de amilina en las células beta-pancreaticas
debido a la elevacion de la glucosa de manera persistente, y favorecer a que dichos monémeros
puedan plegarse y formar fibras que se conviertan en citotoxicas para el organismo. Estos
oligébmeros son capaces de entrar en el citosol celular y alterar la membrana de las mitocondrias,

produciendo estrés oxidativo y dafios en las estructuras celulares **%.

Por tanto, el aumento de la cantidad de amilina (hiperamilinemia) en el organismo
conlleva a la formacion de placas amiloides, la destruccion de células beta-pancreaticas asi
como inflamacién y finalmente resistencia a la insulina pre-diabética. Todo ello conduce al

desarrollo de DM tipo 2 %.

Asimismo, se llega a pensar que la acumulacion de amilina en los érganos periféricos
puede desembocar en lesiones cerebrovasculares y en la degeneracion, propia de personas con

demencia %°.
5.2.2 Efectos beneficiosos de amilina

En algunas especies de roedores se han encontrado residuos de prolina, aminoéacido no
esencial que da lugar a las proteinas de los seres vivos. En consecuencia, los expertos creen que
la presencia de prolina veta la formacion de estructuras que resultan tdxicas y perjudiciales,

como por ejemplo las l1dminas beta .

Segun un estudio reciente realizado con ratones, se ha demostrado que la administracion

periférica de la amilina o de un péptido analogo sintético y no amiloidogénico, la pramlintida, es

11



capaz de reducir de manera significativa la cantidad de placas amiloides en el cerebro, dando
lugar a una mejora de las habilidades cognitivas en la EA, ya que esta podria favorecer la
eliminacion de los péptidos beta amiloide del cerebro gracias a que realiza su funcion en la

vasculatura cerebral 2.

De acuerdo con esta investigacion, los péptidos procedentes de amilina se pueden
utilizar de manera terapéutica para tratar la EA, ya que esta y A comparten una estructura
similar. Por ello, la administracion de dichos péptidos puede impedir que la amilina realice su

funcion de manera efectiva 2.

También se ha comprobado satisfactoriamente que la pramlintida tiene la capacidad de
restablecer la potenciacion del hipocampo dafiada por la agregacion de AP, y ademas puede
aumentar la produccion de glutamato, que media la mayor parte de la sinapsis del SNC, hasta
niveles que permitan la mejora de la capacidad de aprendizaje y memoria, caracteristicas de la

EAZ,
5.2.3 Amilina como péptido beta amiloide (Ap)

La amilina y AP comparten fisiopatologia dentro del cerebro. Esto ocurre porque ambos
son capaces de producir oligdmeros téxicos para el organismo ademas de fibrillas amiloides.
Dichos oligomeros, al igual que AP, que procede de la proteina precursora de amiloide (APP) y
se auto-agregan en el SNC, pueden producir dafios en la barrera hematoencefalica y aumentar la

acumulacion de amilina en el cerebro %,

Asimismo, la APP se procesa mediante dos vias diferentes y excluyentes: la via
secretora y la via amiloidogénica. La via secretora produce APP en condiciones normales y
evita la formacion de AP autoagregados, mientras que la via amiloidogénica libera mondmeros

que se autoagregan formando oligémeros capaces de producir placas amiloides *.

Existen dos proteinas cuya funciéon es mantener las condiciones fisiologicas del

organismo y eliminar los péptidos amiloides del SNC. Son la apolipoproteina E (APOE) y la

12



enzima degradante de insulina (IDE), capaces de unirse al péptido evitando su agregacién. No
obstante, existen factores de riesgo de caracter genético que facilitan la formacion de AP y la

agregacion de proteinas amiloidogénicas y derivadas de la amilina %.

Asimismo, la mala funcion de IDE puede instigar a la oligomerizacién de la amilina,
producir toxicidad y facilitar la formacion de amiloides de amilina en el SNC. Por ello, también
se han identificado oligdmeros de esta en el I6bulo temporal de personas con DM tipo 2 y en
parénquimas cerebrales de personas con EA. Segun esta hipdtesis, se ha valorado que la amilina

podria considerarse un “segundo amiloide” en EA %,
5.3 Mecanismos producidos por la resistencia y deficiencia a la insulina cerebral

Tanto la resistencia de insulina cerebral/IGF (factor de crecimiento de insulina) como la
deficiencia de esta estan relacionadas de manera directa con la alteracion de la insulina y del
metabolismo energético y con las dificultades en la utilizacion de la glucosa. Esto implica
aumento del estrés oxidativo, produccién anormal de especies reactivas de oxigeno (ROS), dafio
en el ADN y disfuncién mitocondrial. Estos hechos apoyan que los déficits de manera cronica

en la sefializacion de la insulina se relacionan con la patogénesis de la EA %,

Por esto, resulta evidente que la insulina y el IGF producen efectos en el SNC, y se
puede afirmar que a medida que EA avanza, el uso de la glucosa cerebral, la respuesta a la
sefializacién de insulina y la expresion de genes sensibles a esta disminuye, produciendo asi

deterioro cognitivo y EA debido al desgaste de la funcion del receptor de insulina cerebral %,

5.3.1 Estrés oxidativo

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) y las especies reactivas de nitrogeno (RNS)
desempefian una doble funcion vital en los seres vivos. Por un lado pueden ser beneficiosas, ya
que los niveles bajos de ROS participan en las respuestas celulares y en las vias de sefializacién

celular y sinaptica, ademas de conducir a una mejora en la sensibilidad periférica a la insulina %.
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No obstante, se puede producir un desequilibrio entre ambas especies reactivas debido a
la disfuncién mitocondrial y a la capacidad antioxidante intracelular, dando lugar a estrés
oxidativo y a la muerte celular. Ademas, segln investigaciones realizadas con ratones y con
tejido cerebral post mortem de personas con EA, se puede producir un aumento en la

produccion de ROS debido a concentraciones elevadas de Ap "%

Cuando se produce un metabolismo anormal de la glucosa puede crecer el nimero de
radicales libres en el organismo provocando estrés oxidativo, en el que la célula pierde su
funcion antioxidante. Esto ocurre tanto en la DM tanto tipo 1 como tipo 2 y puede dar lugar a la
peroxidacion de proteinas y/o lipidos. Segun la evidencia, este estrés oxidativo es mas comdn
en personas con DM y EA. Asi, el estrés oxidativo, ademas de participar en el desarrollo y
evolucion de numerosas enfermedades neurodegenerativas, es un mediador fisiopatol6gico de la

diabetes 4,

Se han realizado experimentos con ratones sobre como la DM acelera la EA, que
demuestran que tanto la peroxidacion lipidica como el estrés oxidativo pueden aumentar la
acumulacion de AP y formar placas neuriticas. En un experimento se observd que antes de
desarrollarse EA se produjo una disminucion de la capacidad antioxidante de las células y un
aumento de la peroxidacion lipidica, con el posterior desarrollo de placas amiloideas, de enredos
intracelulares (NFT) y de problemas cognitivos. Esto hace pensar a los expertos que el estrés
oxidativo afecta de manera directa a la APP, aumentando los niveles de esta, o de manera

indirecta, modulando el procesamiento de dichas proteinas ™.
5.3.2 Disfuncion mitocondrial

DM y EA estan asociadas con los déficits producidos en la actividad de las
mitocondrias. Estas son indispensables para la sintesis de ATP y para mantener los niveles
fisioldgicos del calcio, responsable en la funcion neuronal normal. Esto confirma que la mala

homeostasis del calcio es un proceso comdn en el envejecimiento normal del cerebro .
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No obstante, en las personas con EA existe un aumento de las concentraciones de calcio
en el tejido cerebral, y estos niveles dentro de las células son més elevados en las neuronas que
presentan enredos intracelulares que en aguellas que no los presentan. Ademas, las células que
estan en contacto con agentes que incitan la afluencia de calcio presentan mayor probabilidad de
producir AB. Por ello, la disfuncién mitocondrial ocasiona degeneracién neuronal y muerte
celular, comunes en EA, por lo que juega un papel muy importante en el desarrollo de la

enfermedad .

Segln un estudio in vitro, los expertos afirman que AP frena la entrada de las proteinas
ya codificadas en las mitocondrias dando lugar a una disminucién significativa en el potencial
de membrana de estas, produciendo ROS en cantidades patoldgicas, alteraciones en la

morfologia mitocondrial y disminucion de la glucosa *’.

Por otro lado, la disfuncion de la homeostasis del calcio y su aumento a nivel
intracelular también es comun en personas con DM tipo 1y tipo 2. Ademas, esta concentracion
elevada en las células beta pancreaticas podria dar lugar a una pobre produccion de insulina,

afectando asf a la funcién metabolica **.
5.3.3 Inflamacion

La inflamacion periférica se puede definir como un proceso en el cual se producen
citoquinas pro-inflamatorias en grandes cantidades que atraviesan la barrera hematoencefalica y
gue, junto con la activacion de la microglia, conllevan a un aumento de TNF-a (factor de
necrosis tumoral), proteina implicada en la inflamacion, apoptosis, destruccion articular y
trastornos de caracter metabdlico. Los niveles elevados de TNF-a causan resistencia a la
insulina a nivel periférico. Asimismo, los factores implicados en procesos inflamatorios son la
inflamacion del SNC, la alteracion de la sefializacion de insulina neuronal y la disfuncion

neuronal en EA *2,

La inflamacién a nivel periférico provocada por la hiperglucemia como resultado de la
resistencia a la insulina en personas con DM tipo 2 contribuye a la neuroinflamacién y a la mala
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sefializacién de la insulina. Estos mecanismos dan lugar a problemas en la memoria y a

disfuncion sinaptica .

Por otro lado, la evidencia cientifica ha demostrado que los efectos neuropatol6gicos de
las placas neuriticas se atribuyen a oligbmeros de AP (APOs), y que ademas de producir
disfuncion sinaptica y pérdida de memoria, se han relacionado con la resistencia a la insulina
periférica presente en la DM, pudiendo asi interrumpir la sefializacion proinflamatoria de la

insulina cerebral *2.

Esta sefializacion proinflamatoria de TNF-o y de interleucinas activan las cinasas,
produciendo un bloqueo en la funcién intracelular de la insulina dando lugar a la disfuncion
sinaptica en la EA. Por tanto, las moléculas proinflamatorias originadas a nivel periférico son
capaces de atravesar la barrera hematoencefalica y activar la microglia del SNC, produciendo

inflamacién cerebral '2. (Anexo 111)

5.4 Productos finales de glicacion avanzada (AGEs)

Los AGEs comprenden un conjunto de moléculas formadas, tanto intracelular como
extracelularmente, por la oxidacion y accion irreversible de proteinas y lipidos, dando lugar a
compuestos con propiedades toxicas asociados a inflamacion y estrés oxidativo. Los AGEs se
producen cuando los niveles de glucosa en sangre estan elevados, por lo que es responsable de

muchas de las complicaciones de la DM %,

Los AGEs son capaces de unirse a sus receptores dando lugar a RAGEs, cuya
activacion esta relacionada con la EA, ya que pueden interaccionar con AP, contribuyendo a la
auto-agregacion y mayor acumulacion del péptido, activaciéon de la glia y muerte neuronal.

Asimismo, AB es modificado por los AGEs y acelera la glicacion de la proteina Tau ** %,

Por consiguiente, se puede confirmar que los AGEs y RAGEs estan estrechamente

relacionados con la DM y la EA, ya que en el caso de la primera se producen complicaciones
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inducidas por AGEs y en la EA acelera el proceso de formacién de ovillos neurofibrilares y

deposicién de placas neuriticas debido a la interaccion con A %.

6. CONCLUSIONES

1. Los estudios epidemiolégicos afirman que existe comorbilidad entre DM y EA ya que

sus mecanismos moleculares y bioquimicos estan conectados.

2. Se plantea la existencia de una posible relacién causal entre EA y DM, ya que la
amilina comparte caracteristicas fisiologicas con Ap. No obstante, se debe seguir investigando
sobre este enfoque innovador, ya que es un tema de estudio muy reciente y es necesario

contrastar mas informacion para afirmar dicha causalidad.

3. Se necesitan nuevos abordajes que permitan identificar a personas con mayor riesgo
de desarrollar EA para establecer estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas preventivas

gue permitan ralentizar el deterioro y mejorar la calidad de vida.
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ANEXOS

Anexo . Imagen de neuronas cerebrales en EA .

Alzheimer

A

En la imagen se observa una representacion de las neuronas cerebrales. En la parte izquierda las
neuronas no tienen afectacién de la enfermedad. En la parte derecha aparecen neuronas
cerebrales afectadas, con placas seniles formadas por el B-péptido amiloide y ovillos

neurofibrilares producidos por la hiperfosforilacion de la proteina Tau.
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Anexo 1. Imagen de cerebro sano y con EA avanzada *.

En la imagen se observa un corte frontal del cerebro. La imagen izquierda representa un cerebro
sano. La imagen derecha representa un cerebro con EA avanzada. En la parte afectada se
observa como la corteza cerebral se encoge, produciendo dafios en las &reas encargadas del
pensamiento, la planificacion y el recuerdo, especialmente el hipocampo, area de la corteza
basada en la formacion de los nuevos recuerdos. Ademas también se produce una dilatacion de

los ventriculos.
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Anexo Il1. En esta imagen se observa la relacién de la inflamacion a nivel periférico entre
DMy EA™

Edad avanzada Resistencia a la insulina y DM2 Infeccion causada por patégenos
‘ o trastornos inflamatorios sistémicos

\ | Inflamacién periférica |
Mediadores inflamatorios
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@ Activacién de microglia
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A TNF-a
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i \§-p
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" de | e de.
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RI: Receptor de insulina

Ri1: R de 1

RTNF: Receptor de TNF

RNMDA: Receptor NMDA

INK: c-Jun N terminal cinasa Disfuncién sindptica

IKK: IkBa dnasa 4 Neurona
PKR: PKR cinasa Memoria dafiada

pSer: Fosfoserina
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