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Enfermedad de Alzheimer
y diabetes mellitus tipo 2

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El aumento de la esperanza de vida esta
contribuyendo también al aumento de
enfermedades relacionas con la edad.
Entre éstas, las demencias ocupan un lu-

gar importante debido a su prevalencia
y, @ su coste social y sanitario asociado
(Arvanitakis et al., 2019). Demencia es un
término general que incluye diferentes
sintomas asociados al deterioro de la me-
moria y de otras habilidades del pensa-

miento, limitando la capacidad de la per-
sona para realizar sus actividades diarias.
Aunque hay muchos tipos de demencia,
la enfermedad de Alzheimer (EA) es la
causa mas comun. Supone aproximada-
mente el 60-70% de los casos, seguida de y
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EN EL CEREBRO DEL PACIENTE DE ALZHEIMER SE ACUMULA UNA PROTEINA
LLAMADA BETA-AMILOIDE, LA CUAL SE DEPOSITA FORMANDO PLACAS
DE AMILOIDE 0 BIEN EN TORNO A LOS VASOS SANGUINEOS, EN FORMA
DE ANGIOPATIA AMILOIDE. TAMBIEN SE FORMAN OVILLOS NEUROFIBRILARES
DE PROTEINA TAU EN EL INTERIOR DE LAS NEURONAS

» la demencia vascular (Alzheimer’s_Asso-
ciation, 2021). Como en otras demencias,
los sintomas son progresivosy empeoran
con el tiempo.

En el cerebro del paciente de Alzheimer
se acumula una proteina llamada be-
ta-amiloide, la cual se deposita formando
placas de amiloide o bien en torno a los
vasos sanguineos, en forma de angiopatia
amiloide. También se forman ovillos neu-
rofibrilares de proteina tau en el interior
de las neuronas. Estas alteraciones en
conjunto contribuyen al dafo neuronal y
dafan la conexidén entre neuronas. Asi, la
caracteristica que mejor se correlaciona
con el deterioro cognitivo y de la memoria
es la pérdida de neuronas y sinapsis. Esta
pérdida ocurre inicialmente en regiones
cerebrales responsables de los procesos
de aprendizaje y memoria hasta que, fi-
nalmente, todo el cerebro se ve afectado.

Los sintomas iniciales de la EA incluyen
problemas de memoria a corto plazo,
desorientacién y pérdida de objetos. Los
pacientes tienen dificultad para organi-
zary expresar sus pensamientos. Confor-
me la enfermedad avanza, los sintomas
se hacen mas severosy los pacientes pue-
den experimentar confusién, cambios de
personalidad y de humor, y dificultades
para llevar a cabo actividades de la vida
cotidiana. Los pacientes con EA avanzada
a menudo también presentan problemas
para caminar, sentarse o tragar. Aunque
la EA es una enfermedad terminal, la tasa
de progresién varia mucho entre indivi-
duos (Alzheimer_Europe).

Existe un tipo de EA de origen genético,
pero la gran la mayorfa de los casos son
esporadicos, por lo que su causa es des-
conocida, y su principal factor de riesgo

es la edad. Cabe destacar que las carac-
teristicas patoldgicas y clinicas del Al-
zheimer esporadico son las mismas que
las de la EA familiar. Estudios recientes
muestran cierto descenso de la inciden-
cia de demencia atribuido a la mejora del
nivel educativo y a la prevencion de fac-
tores de riesgo cardiovascular, pero dado
el progresivo envejecimiento de la socie-
dad, hoy en dia se trata de un problema
sanitario de primera magnitud.

Se ha estimado que en Europa 14.1 millo-
nes de personas viven con demencia, con
un coste econdémico de 27.815 €/perso-
na/ano, dato préximo al valor de renta
per capita medio en Europa (31.333 €).
En este punto también es importante
tener en cuenta que el tiempo de asis-
tencia informal de los cuidadores de per-
sonas con demencia va de las 0.9 a las 5
horas diarias y que el coste de este cuida-
do informal supone entre el 50 y el 90%
deltotal del coste de la demencia. La alta
dependencia de estos cuidados informa-
les subraya la importancia de atender a
los cuidadores, de modo que tengan sufi-
ciente apoyo, ya gue su agotamiento au-
menta la probabilidad de institucionaliza-
cion de estos pacientes, lo que lleva en
Gltima instancia a un mayor aumento de
los costes (Jonsson, 2022). A esto debe
sumarse el hecho de que a dia de hoy la
EA no tiene tratamiento exitoso. Aungue
contamos con diferentes alternativas
terapéuticas que puedan modificar la
evolucion de la enfermedad, éstas estan
siendo aln evaluadas en ensayos clinicos.
En Europa los tratamientos disponibles
intentan mejorar la sintomatologia rela-
cionada con los problemas de memoria
y comportamiento. Sin embargo, estas
alternativas no previenen ni detienen la
progresiéon de la enfermedad.

Estos tratamientos incluyen:

[) farmacos inhibidores de la colinace-
tiltranferasa (Donepezil, Rivastigmina y
Galantamina) en casos de Alzheimer leve
-moderado. Estos farmacos limitan la ac-
cién de la enzima colinacetiltransferasa,
que degrada el neurotransmisor acetilco-
lina. Asi, aumenta la acetilcolina disponi-
ble en el cerebro y reduce los sintomas
relacionados con la memoria.

1) antagonistas del receptor NMDA (Me-
mantina), aprobada para el tratamien-
to de sintomas en el Alzheimer mode-
rado-severo. Bloquea los receptores
NMDA, reduciendo la actividad anormal
de algunas neuronas que puede dafar el
cerebro (Alzheimer_Europe).

RELACION Y POSIBLES EFECTOS
DE LA DIABETES TIPO 2 EN
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Entre los intentos por esclarecer las cau-
sas y mecanismos implicados en la EA,
diversos estudios en las Ultimas décadas
han sugerido una posible relacién entre la
EAYvy los trastornos metabdlicos, especial-
mente la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
La diabetes mellitus ha alcanzado pro-
porciones de epidemia en nuestros dias
y se estima que para 2030, 266 millones
de personas padeceran diabetes (Wild et
al., 2004). De todos los casos de diabetes,
aproximadamente el 90% corresponden
a DM2, en clara asociacién con la edad. La
DM2 se caracteriza por un estadio inicial
de resistenciainsulinica, en el que el orga-
nismo no puede utilizar la insulina eficien-
temente. Con el fin de compensar esta
deficiencia, las células B-pancreéticas in-

tentan restablecer los niveles normales »
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» de glucemia produciendo maés insulina hasta

que se agotany debuta la diabetes.

Asi, diversos estudios de cohortes previos
han mostrado que los pacientes con DM?2 tie-
nen hasta casi el doble de riesgo de padecer
demencia. En este sentido, el estudio Rotter-
dam fue el primero en mostrar esta asocia-
cion en el afio 2004, y estudios posteriores
han mostrado resultados similares, como el
estudio Rochester o el estudio Honolulu-Asia.
Sin embargo, un trabajo reciente, utilizando
estudios de asociacion del genoma comple-
to (genome-wide association study, GWAS)
(Hardy et al., 2022) no parece encontrar evi-
dencias de un solapamiento genético entre
la EAy la DM2, sugiriendo que la asociacion
EA-DM2 podria ser errénea o que se confun-
dan los efectos agudos de la diabetes, y los
niveles elevados de glucosa, en la actividad
cognitiva. También es posible que se trate de
de dos eventos independientes asociados a
factores ambientales como estilos de vida se-
dentarios. Aln asi, el hecho de que EA-DM?2
no compartan origen genético, no descarta
el posible efecto de la DM2 como factor de
riesgo. Ademds, el aumento de la esperanza
de vida contribuye a que patologias como la
EAylaDM2, estrechamente relacionadas con
la edad, también aumenten.

Estudios previos han mostrado que la hiper-
glucemia crénica y la resistencia insulinica
en pacientes con diabetes se asocia, entre
otros, con complicaciones vasculares que
pueden llevar a alteraciones renales, de la
retina, o de los nervios periféricos. El dafno
observado a nivel periférico también es evi-
dente en el sistema nervioso central (Salas
and De Strooper, 2019). Asi, en los Gltimos
anos las complicaciones en el sistema nervio-
so central asociadas a la DM2 han recibido
gran atencién y aqui las demencias son es-
pecialmente relevantes. Diferentes estudios
han proporcionado datos conductuales, me-
tabdlicos o bioquimicos en modelos de expe-
rimentacién y pacientes, que han contribui-
do a caracterizar la posible relacién entre la
EAy la DM2. En este sentido, cabe destacar
los siguientes hallazgos, entre otros:

« Aunque algunos estudios no han obser-
vado alteraciones cognitivas en pacientes
con DM2, otros trabajos han mostrado
que los pacientes con diabetes tienen un
peor resultado en diferentes dmbitos cog-
nitivos, incluyendo memoria, velocidad de
procesamiento o funcion ejecutiva.
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» e« Se ha visto que una reduccién del meta-

bolismo cerebral, que puede observarse
anos antes del inicio de la demencia, se
asocia con un aumento del riesgo de pa-
decer Alzheimery las regiones cerebrales
afectadas son las mismas que las afecta-
das en pacientes con diabetes.

* LaDM2 se haasociado a alteraciones de la
microvasculatura cerebraly a un aumento
del nimero de infartos cerebrales. Tam-
bién se ha observado una atrofia cerebral
en pacientes con DM2, que afecta espe-
cialmente a regiones como la cortezay el
hipocampo, relacionadas con el aprendi-
zaje y la memoria y severamente afecta-
dasen la EA.

» Los receptores de insulina en el sistema
nervioso central se localizan en regiones
implicadas en los procesos de aprendizaje
y memoria, como corteza e hipocampo,
apoyando la implicacién de la insulina en
los procesos cognitivos.

« Algunos estudios han mostrado que los
niveles éptimos de insulina son neuro-
protectores y favorecen la memoria y
la plasticidad. Sin embargo, cuando los
niveles son demasiado altos o bajos, la
capacidad del cerebro para responder a
lainsulina se resiente, y desaparecen sus
efectos positivos.

« La progresién de la DM2 se correlaciona
con el depésito de amilina pancreética,
de modo similar a lo que ocurre con el
beta-amiloide cerebral. Ademas, insuli-
na, amilina y beta-amiloide se degradan
a nivel periférico por accién de la enzima
degradadora de insulina y la neprilisina.
Teniendo esto en cuenta es posible que
todos los sustratos compitan a este nivel,
y se ha postulado que el desequilibrio de
éstos pueda influir tanto en la patogéne-
sis de la EA como de la DM2.

» Parece que la unién de la insulina a sus
receptores a nivel central puede alterar
la regulacién de la fosforilacién de la pro-
teina TAU, contribuyendo a la patologia
tipo Alzheimer.

+ La relacién entre la sefalizacién de insuli-
nay la presencia de beta-amiloide cerebral
es controvertiday algunos estudios no han
encontrado efecto a este nivel. De modo
general, no parece que la DM2 influya en
la presencia de amiloide o tau cerebrales.
Sin embargo, hay trabajos que si han mos-
trado correlaciones entre la hiperglicemia
e hiperinsulinemia propias de la DM2 con
la presencia de amiloide cerebral.

« La disfuncién mitocondrial, consecuencia
del aumento del estrés oxidativo, se ha
sugerido como un factor crucial en la EAy
algunos estudios han mostrado alteracio-
nes similares en modelos de diabetes.

e El proceso inflamatorio periférico, ob-
servado en pacientes y modelos de DM2
también parece observarse a nivel cen-
tral, reproduciendo un dafo inflamatorio
similar al observado en la EA.

En conjunto, hoy en dia, los estudios epide-
miolégicos muestran que los pacientes con
diabetes tienen un mayor riesgo de padecer
demencia. Por otro lado, multiples datos cir-
cunstanciales apoyan esta relacién aunque a
dia de hoy no se conocen las bases que sub-
yacen a la posible asociacién entre la EAy la
DMZ2. En este sentido, trabajos previos (Salas
and De Strooper, 2019) han apuntado a que
la gran heterogeneidad en los casos de Al-
zheimer y de DM2, asi como los efectos del
envejecimiento en el sistema nervioso cen-
traly en el resto de 6rganos hacen muy difi-
cil determinar los mecanismos exactos que
puedan apoyar esta relacién, por lo que es
necesario continuar con el estudio de ambas
patologias y su posible asociacién. D

DIVERSOS ESTUDIOS

DE COHORTES PREVIOS
HAN MOSTRADO QUE
LOS PACIENTES CON
DM2 TIENEN HASTA

CASI EL DOBLE

DE RIESGO DE

PADECER DEMENCIA.

EN ESTE SENTIDO, EL
ESTUDIO ROTTERDAM
FUE EL PRIMERO

EN MOSTRAR ESTA
ASOCIACION EN EL ANO
2004, Y ESTUDIOS
POSTERIORES HAN
MOSTRADO RESULTADOS
SIMILARES, COMO

EL ESTUDIO ROCHESTER
0 EL ESTUDIO
HONOLULU-ASIA
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