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a diabetes es una enfermedad sistémica

que afecta a todas las células del orga-

nismo. El exceso de glucosa en sangre

y la ausencia de sefales dependientes

de insulina en las células, bien sea por
deficiencia (diabetes tipo 1) o por la existencia
de mecanismos de resistencia (diabetes tipo 2),
junto con otras alteraciones metabélicas conco-
mitantes, pueden producir a la larga conocidas
complicaciones que incluyen alteraciones vas-
culares, neuritis, afectacion de la retina o dafio
renal, por mencionar solo algunas. Por tanto,
no es de extranar que las células del cerebro
también sufran las consecuencias de los des-
equilibrios metabalicos asociados a la diabetes.
Desde hace ya unos afios sabemos que existe
una relacion entre la diabetes y la enfermedad
de Alzheimer, la enfermedad neurodegenera-
tiva mas frecuente. Mas recientemente se han
publicado estudios que indican que la preexis-
tencia de diabetes puede aumentar el riesgo de
padecer enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson se produce
fundamentalmente por la degeneracién
de neuronas localizadas en un nucleo del
cerebro medio denominado sustancia ne-
gra pars compacta, que utilizan la dopami-
na como neurotransmisor. Estas neuronas

proyectan al nicleo estriado situado en el
cerebro anterior, donde desempefan un
papel fundamental en la regulacién de los
movimientos voluntarios. Por tanto, los
sintomas principales de la enfermedad de
Parkinson son motores: rigidez, temblor
de reposo, y dificultad o lentitud en la eje-
cucién de movimientos. No obstante, esta
enfermedad se acompana de comorbilida-
des como pueden ser depresién o demen-
cia. El factor de riesgo mas importante
para esta y otras enfermedades neurode-
generativas es la edad, de ahi que sea més
frecuente en personas mayores.

Los primeros estudios epidemioldgicos
que detectaron la existencia de un posible
nexo entre diabetes y enfermedad de Par-
kinson partieron de observaciones aisladas
que sugerian que la resistencia a la insuli-
na tipica de la diabetes tipo 2 podia estar
relacionada con alteraciones en la funcién
neural (Craft and Watson, 2004). Por ejem-
plo, se habian observado alteraciones de
la memoria en pacientes con diabetes, v
se habia constatado la relativamente fre-
cuente presencia de resistencia a insulina
en pacientes parkinsonianos, resistencia
que posteriormente se vio ligada a una més



Diabetes

INVESTIGACION

rdpida progresion de la enfermedad y
al desarrollo de deterioro cognitivo y
demencia (Bosco et al., 2012). Tanto es-
tudios clinicos como investigaciones de
laboratorio realizadas con modelos ani-
males, evidencian la existencia de de-
fectos neuronales en la sefalizacion de
insulina asociados al Parkinson. Estos
defectos podrian comprometer la fun-
cién neuroprotectora de la insulina en
el cerebro, aunque aln se desconoce si
se trata de un efecto primario o de una
consecuencia del proceso neurodege-
nerativo (Athauda and Foltyne, 2016).

En la actualidad, existe evidencia epi-
demioldgica soélida que indica que la
diabetes tipo 2 se asocia con un mayor
riesgo de padecer la enfermedad de
Parkinson y con una aceleracién de la
progresion del deterioro motor y cog-
nitivo de esta enfermedad (Chohan et
al, 2021). Estas observaciones han ser-
vido de sustento para las propuestas
sobre la utilizacién de farmacos anti-
diabéticos en pacientes parkinsonia-
nos, algunos de los cuales se han pro-
bado ya en ensayos clinicos (Foltynie
and Athauda, 2020).

A pesar de que los estudios epidemio-
l6gicos mas recientes establecen una
clara relacién entre diabetes tipo 2 vy
enfermedad de Parkinson, no esta ple-
namente resuelto si esta relaciéon de-
beria incluir también la diabetes tipo
1. Aunque aun faltan datos concluyen-
tes, se ha propuesto que la asociacién
entre las dos enfermedades depende
mas de la duracion de la diabetes pre-
existente que de su tipo (De Pablo-Fer-
ndndez et al, 2017). Si esto es cierto,
los pacientes con diabetes tipo 1 no es-
tarian exentos de presentar un mayor
riesgo de desarrollar enfermedad de
Parkinson en un futuro.

Otro aspecto importante en relacién
con lo anterior es la posible influen-
cia del sobrepeso y la obesidad, tipi-
camente asociados a la diabetes tipo
2, como un factor de riesgo adicional.
En uno de los primeros estudios epi-
demioldgicos en los que se puso de
manifiesto la relacion entre la preexis-
tencia de diabetes y el aumento del
riesgo de padecer enfermedad de Par-
kinson ya se apuntd que este riesgo no
guardaba relacién con la presencia de
sobrepeso (Hu et al, 2007). Nuestros
estudios realizados con modelos ex-
perimentales de diabetes tipo 1y tipo
2 en ratones sugieren que la obesidad
per se, solo presente en los Gltimos,
no contribuye significativamente a la
vulnerabilidad neuronal observada en
presencia de diabetes (Pérez-Taboada
et al, 2020). Aunque esta cuestién
debe analizarse con mayor profundi-
dad en humanos, un reciente e inte-
resante estudio muestra que precisa-
mente el mayor riesgo de desarrollar
enfermedad de Parkinson en personas
previamente con diabetes correspon-
de a aquellos pacientes con menor
peso corporal (Jeong et al., 2020).

Una vez establecida la relacién entre la
preexistencia de diabetes y el aumen-
to del riesgo de desarrollar enferme-
dad de Parkinson cabe preguntarse
por qué las neuronas dopaminérgicas
nigroestriatales son particularmente

vulnerables a la neurodegeneracién,
en comparacién con otras neuronas
del cerebro. Se sabe que estas neuro-
nas son particularmente sensibles a
alteraciones como el estrés oxidativo,
la inflamacién o las alteraciones en la
funcién mitocondrial, cuya presencia
en relacién con la diabetes estd bien
documentada en otros érganos v teji-
dos. La presencia de estrés oxidativo
en el cerebro de ratones diabéticos
ha sido documentada recientemente
por nuestro grupo (Pérez-Taboada et
al, 2020). Es posible que este estrés
esté directamente relacionado con la
hiperglicemia y la subsiguiente sobre-
carga mitocondrial, y agravado por la
disminucién de la capacidad neuronal
de mantener la dopamina almacena-
da dentro de las vesiculas sinapticas,
como veremos luego. Este aspecto es
importante porque se sabe desde hace
décadas que la dopamina libre en el ci-
tosol es neurotdxica debido a su gran
capacidad oxidativa.

La excepcional sensibilidad selectiva
de las neuronas nigroestriatales podria
estar relacionada con sus propias ca-
racteristicas morfo-funcionales, Unicas
en el cerebro. Se trata neuronas con
un axén largo y tremendamente arbo-
rizado. En el cerebro de rata, se ha de-
terminado que cada una de estas arbo-
rizaciones ocupa alrededor de un seis
por ciento del volumen del estriado.
Se estima que la longitud total de cada
uno de estos axones puede alcanzar los
cuatro metros y medio en humanos, y
se calcula que, a través de sus varico-
sidades axonales, cada una de estas
neuronas podria establecer entre uno
y dos millones y medio de contactos si-
napticos con las neuronas del estriado,
al menos un orden de magnitud mas
que otras neuronas complejas del cere-
bro. Ademds, estos axones se encuen-
tran desprovistos en su mayor parte
de una envoltura de mielina, lo cual
hace que la transmisién del impulso
nervioso sea mas lentay costosa. Estas
caracteristicas hacen que la demanda
de energia que estas neuronas requie-»
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FIGURA 1. Terminal presinaptico dopaminérgico.

Recaptacion

Girk2

Inhibiciéon del impulso
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» ren solo para la realizacién de sus fun-
ciones habituales (mantenimiento del
citoesqueleto, sintesis de proteinas,
transporte axonal, propagacion de los
impulsos nerviosos, transmision sinap-
tica, etc.) sea fenomenalmente alta.
Por tanto, cualquier situacion de estrés
que altere el delicado equilibrio entre
la demanda y la disponibilidad energé-
tica puede ponerlas al borde de la clau-
dicacién, mientras que otras neuronas
con menor compromiso energético po-
drian hacer frente a ella poniendo en
marcha mecanismos de compensacion
(Bolam and Pissadaki, 2012).

Los desequilibrios metabdlicos que
acompanan a la diabetes desencadenan

alteraciones de la neurotransmisién en
los axones de las neuronas dopaminér-
gicas que inervan el estriado. Estudios
realizados por nuestro grupo (Pérez-Ta-
boada et al,, 2020) indican que en rato-
nes diabéticos la liberacién de dopamina
en respuesta a un estimulo nervioso en
el estriado estd anormalmente elevada.
Esto puede estar relacionado con una al-
teracién en los mecanismos de autorre-
gulacién de la transmision sindptica, ya
que encontramos niveles reducidos de
un canal de potasio, Girk-2, importante
para la inhibicién del impulso nervioso.
Ademas, detectamos alteraciones en la
recaptaciéon de dopamina debido a una
disminucién de los niveles del trans-
portador presinaptico DAT. Finalmente,

descubrimos que en el nicleo estriado
de los ratones diabéticos existe una dis-
minucién importante de los niveles del
marcador vesicular Syb-2 y del transpor-
tador vesicular de dopamina VMAT2.
Esto es particularmente importante
porque sugiere que la capacidad de los
terminales sindpticos para mantener la
dopamina almacenada en vesiculas esta
comprometida. De ser asi, la dopamina
libre en el citosol del terminal presindp-
tico contribuiria a empeorar el estrés
oxidativo generado por la diabetes, au-
mentando por tanto la posibilidad de
dano en las neuronas nigroestriatales.
La figura adjunta ofrece una represen-
taciéon esquematica de los mecanismos
de neurotransmisién dopaminérgica al-
terados en los ratones diabéticos.

A pesar de estas deficiencias a nivel
molecular, nuestros estudios en ani-
males indican que la diabetes per se no
induce deterioro de la actividad moto-
ra, pero encajan con observaciones en
pacientes que indican una disminucién
de la funcién de DAT en personas con
diabetes, una disminucién de VMAT?2
en estadios iniciales de la enfermedad
de Parkinson, y la existencia de una pér-
dida significativa de axones dopaminér-
gicos previa al diagnéstico de la misma.
Serd necesario un esfuerzo coordinado
entre la investigacién bésica y la clinica
para dilucidar los mecanismos molecu-
lares por los cuales la diabetes favorece
los procesos neurodegenerativos aso-
ciados a la enfermedad de Parkinson. D
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