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Abstract

Between Alzheimer’s Disease (AD) and Diabetes Mellitus (DM) it has been evidenced that there are multiple
mechanisms in common in both pathologies, ranging from cognitive deterioration in the clinical aspect to
biochemical alterations of which the following can be highlighted; the increase in pro-inflammatory agents
and excitotoxicity, increase in oxidative stress and increase in the final products of advanced glycation (AGEs),
alterations in glucose metabolism, as well as alterations in the mTORC1 /S6 and GSK-3 pathways 3; It also
highlights the role of Insulin Resistance (Ri), where this alteration is linked to both AD and MD at various
points in their physiopathology, either by influencing the different mechanisms mentioned above or directly.
Obijective. It is described how the influence of this hormone is such, whether its levels are high, effect known
as hyperinsulinism or low effect known as hypoinsulinism, since both extremes lead to neurodegenerative
effects characteristic of AD, mainly in the increase of 5 amyloid (AB) and hyperphosphorylated tau (pTau),
through different processes. Contribution. We describe this phenomenon as “The insulin paradox”,
in which the insulin/PI3K/Akt pathway also stands out as a crucial point, since independently of hyper
or hypoinsulinism conditions this pathway is altered in both scenarios. This relationship between AD and
DM is considered from the point of view of hypoglycemic treatments aimed at the attention of DM, which
seem fo interfere with AD, through several of the mechanisms in common that these pathologies have.
Conclusion. Although it is too early to consider that these treatments for AD will give the same results
in cases of AD, these data are valuable precedents in the search for therapeutic alternatives for AD.
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Resumen

Entre la Enfermedad de Alzheimer (EA) y la Diabetes Mellitus (DM) ha sido evidenciado que existen multiples
mecanismos en comin en ambas patologias, que van desde el deterioro cognitivo en el aspecto clinico
hasta alteraciones bioquimicas de las cuales destacan; el aumento de los agentes proinflamatorios y la
excitotoxicidad, aumento del estrés oxidativo y aumento de los productos finales de la glicacién avanzada
(AGEs), alteraciones del metabolismo de la glucosa, asi como alteraciones de las vias mTORC1 /S6 y GSK-
3 B; también destaca el papel de la Resistencia a la Insulina (Ri), donde esta alteracién estd vinculada tanto
con EA como con DM en diversos puntos de su fisiopatologia, ya sea mediante la influencia en los diferentes
mecanismos antes mencionados o bien de forma directa. Objetivo. Describir como la influencia de esta
hormona es fal, tanto si sus niveles son altos, efecto conocido como hiperinsulinismo o bajos efecto conocido
como hipoinsulinismo, puesto que ambos extremos conducen a efectos neurodegenerativos caracteristicos
de EA, principalmente en el aumento de 3 amiloide (AB) y Tau hiperfosforilada (pTau), a través de distintos
procesos. Aporte.Describimos este fenémeno nombrando como: “La paradoja de la insulina”, en la cual
ademds destaca la via insulina/I3K/Akt como punto crucial, ya que independientemente de las condiciones
de hiper o hipoinsulinismo esta via se altera en ambos escenarios. Esta relacién entre EAy DM se considera
desde el aspecto de los tratamientos hipoglucemiantes dirigidos a la atencién de DM, los cuales parecen
interferir con EA, a través de varios de los mecanismos en comdn que tienen estas patologias. Conclusién.
Aunque es muy prematuro considerar que estos tratamientos para DM dardn los mismos resultados en los
casos de EA, estos datos son valiosos precedentes en la busqueda de alternativas terapéuticas para EA.
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Introduccién

Lla demencia se caracteriza por un deterioro cognitivo
secundario a un dafio neurolégico generalmente irreversible y
progresivo, cuyas manifestaciones afectan moltiples aspectos
de la vida de quienes la padecen. Se puede manifestar en
diversas edades dependiendo de la etiologia, aunque es mds
frecuente en la tercera edad de la vida, cabe resaltar que
no se trata de una condicién normal en ninguna etapa de
la vida'. Existen diversos tipos de demencia, como son: la
demencia vascular, demencia de cuerpos de Lewy, demencia
por trastorno frontotemporal, demencia asociada a otras
enfermedades, demencia mixta y enfermedad de Alzheimer
(EA). Actualmente 50 millones de personas sufren demencia
en todo el mundo; estimdndose que para el afio 2030 la cifra
ascenderd a 82 millones. De estos casos se considera que la
EA representa entre el 60% y 70%?2.

La EA se caracteriza por el deterioro progresivo de la memoria,
ocasionalmente acompafiado por: afasia, apraxia, agnosia o
alteraciones de la actividad de ejecucién, asi como del estado
de d&nimo; dichas alteraciones afectan progresivamente
la autonomia del paciente?. La EA puede clasificarse en
dos subtipos: EA Esporadica (EAE) y EA Hereditaria (EAH)
3. La EAE se ha identificado como un trastorno poligénico
asociado a diversos factores de riesgo y la EAH estd vinculado
a mutaciones en genes especificos tales como los que
codifican la Proteina Precursora Amiloide (APP), Presenilin
1 (PSENT) o Presenilin 2 (PSEN2), lo que se asocia con un
inicio mds temprano del proceso neurodegenerativo y con
una probabilidad del 50% de heredar estd condicién a sus
descendientes directos*.

La DM es un padecimiento sistémico, crénicodegenerativo, de
cardcter heterogéneo con grados variables de predisposicién
hereditaria y con participacién de diversos factores
ambientales®; caracterizado por hiperglucemia crénica debido
a la deficiencia en la produccién o accién de la insuling, lo
que afecta al metabolismo intermedio de los carbohidratos,
proteinas y grasas®. Actualmente la clasificacién de la DM es
la siguiente; Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2), Diabetes Mellitus Gestacional y Diabetes
especificas por ofras causas’. De acuerdo con la ADA los
criterios diagnésticos de DM2 son, glucosa en ayuno = 126
mg/dL (con ayuno de 8 horas), Glucosa plasmética a las 2
horas =200 mg/dL durante una prueba oral de tolerancia
a la glucosa, Hemoglobina glicosilada (HbAlc) = 6.5%
y paciente con sinfomas clésicos de hiperglicemia o crisis
hiperglucémica con una glucosa al azar = 200 mg/dL°.

Glucosa e Insulina como elementos clave en
la homeostasis cerebral

La glucosa es la principal fuente de energia para el cerebro
de los mamiferos® y la mayor parte de esta energia a nivel
cerebral es utilizada para mantener en buenas condiciones
a las células cerebrales y favorecer su funcionamiento?. Parte
del metabolismo cerebral de la glucosa esté controlado por la
insulina atravéslosreceptoresdeinsulina (IR), los cualesregulan
la captacién celular de glucosa en el hipotdlamo mediante la
actividad de la via fosfatidil inositol 3 cinasa (P13K), destacando
ademds el papel de esta estructura cerebral en el proceso
de memoria'®''. La sefalizacién de la insulina y del factor
de crecimiento insulinoide (IGF) desempefian un papel clave
en el metabolismo cerebral de la glucosa, principalmente en
regiones importantes para el aprendizaje y la memoria. Estos
receptores son importantes en el desarrollo de la plasticidad
sindptica al modular la membrana celular, la expresion vy
regulacién tanto de receptores como de neurotransmisores
excitadores e inhibidores (como la acetilcolina, norepinefring,
glutamato y GABA), involucrados en la consolidacién a largo
plazo'?. Otra funcién de la insulina es la regulacién negativa
de la fosforilacién de tau, mediante la via insulina/PI3K/Akt,
la cual ocasiona una disminucién de la actividad de GSK-3,
considerada una de las principales quinasas implicadas en
la fosforilacién de tau'. Lo que apoya la importancia del
metabolismo de la glucosa y la actividad de la insulina en el
desarrollo de la EA?.

Fisiopatologia de EA (AB y Tau-P)

El AB se origina de la protedlisis de la proteina precursora
amiloide (APP), la cual es una proteina transmembranal
muy abundante en neuronas. La APP puede ser procesada
mediante dos vias principalmente: en la via no amiloidogenica,
interactUa con la a-secretasa la cual realiza una escisién a
nivel del dominio transmembranal impidiendo la formacién
del A y originando formas solubles de APP (APPs) cuyas
propiedades resultan ser neuroprotectoras y neurotréficas';
en la via amiloidogenica la escision de APP es realizada
por las B y y secretasas, la protedlisis resultante genera un
péptido de 39 a 42 aminodcidos conocido como AB, cuyos
principales subtipos asociados a EA son AB40 y AB42'>. ABes
un compuesto hidrofébico y tiende a agregarse formando
oligbmeros que resultan neurotéxicos, se acumulan y forman
las llamadas placas amiolideas (Figura 1)'°.

En condiciones normales la cantidad producida del AR
es minima y se aclara gracias al transporte vascular de la
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Figura 1. Fisiopatologia general de la cascada amiloide en la EA
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Fisiopatologia general de la cascada amiloide en la EA (flecha morada), el
papel de las quinasas y las secretasas (3 y v ) como principales responsables de
la produccién de pTau y 3-amiloide respectivamente (flechas rojas); la influencia
positiva de las 3 y y secretasas sobre el aumento de la produccién de pTau (flecha
amarilla) asi como la influencia protectora de las o secretasas y las Tau fosfatasasal
disminuir la produccién de 3-amiloide y pTau respectivamente (lineas azules) se
observa ademds que la acumulacién de pTau conforma agregados llamados
Ovillos Neurofibrilares (NFT) mientras que la acumulacién de 83-amiloide forma
placas seniles, las cuales junto a los NFT son consideradas como las alteraciones
principales y caracteristicas de EA.
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barrera hematoencefdlica, el drenaje linfético, degradacién
por la enzima degradadora de insulina (EDI) y degradacién
por microglia residente. En cambio, en sujetos con EA la
afectacién de estos mecanismos de aclaramiento junto con el
aumento de la actividad de las 3 y y secretasas, especialmente
el subtipo BACET, considerada una de las B secretasas
mayormente asociadas a EA; propician el aumento de placas
amiloideas incluso hasta 5 a 10 veces mayor que en sujefos
sanos'é. Las alteraciones asociadas a la presencia de Af3 son:
interferencia en la comunicacién sindptica de las neuronas,
atrofia tanto axonal como dendritica, activacién de la glia
(microglia y astrocitos), alteraciones de la senalizacién de
insulina y el metabolismo de la glucosa, culminando con la
apoptosis de las neuronas'.

Considerando lo antes descrito y el hecho de que la
acumulacién de AB parece aumentar la expresién de pTau
mediante el aumento de la actividad de las fosfatasas vy
disminucién de la actividad de las quinasas por alteraciones
en su expresion o activacién, se ha postulado la hipétesis
amiloide, la cual considera a este péptido como el punto de
partida del proceso patogénico de EA!’.

En cuanto a la proteina Tau, su funcién consiste en ensamblar
y estabilizar los microtGbulos a nivel axonal, favoreciendo la
transmisién del impulso nervioso'. Las principales quinasas

que fosforilan a Tau incluyen la glicégeno-sintasa quinasa-
3B (GSK-38), la proteina quinasa 5 dependiente de ciclina
(CDK5), la proteina quinasa dependiente de cAMP (PKA),
la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK), quinasa
dependiente de calcio-calmodulina Il (CaMK 1) y la quinasa
de dfinidad a microtUbulos (MARK)'®. En contraposicién
a las quinasas encontramos a las fosfatasas, las cuales al
interactuar con pTau la desfosforilan permitiendo que continte
desarrollando sus funciones de manera adecuada, la fosfatasa
mds activa sobre Tau es la proteina fosfatasa 2 (PP2A). En la
EA existe un desequilibrio entre la actividad aumentada de las
quinasas y la disminucién de la actividad de las fosfatasas,
por lo que hay un aumento en la fosforilacién de Tau'®.

En condiciones normales Tau es fosforilada en 2 a 3 fosfatos
por profeina; mientras que en sujetos con EA la fosforilacién
es mayor llegando a ser de aproximadamente 9 fosfatos por
proteina'®. Si tau es fosforilado en la regién rica en prolinas se
acumula principalmente en el compartimento somato-dendritico
y si la fosforilacién se da en el dominio C-terminal se acumulard
en la porcién distal del axén' formando asf los NFT, en ambos
casos plau deja de cumplir sus funciones fisiolégicas causando
el colapso del citoesqueleto?. Este proceso ocasiona el bloqueo
del transporte de nutrientes y otras moléculas al interior de las
neuronas?' lo cual conduce a la pérdida sindptica, disminucién
del transporte axonal anterégrado de componentes como:
moléculas de sefalizacién, factores tréficos y  orgdnulos?.

Se calcula que los procesos implicados en el deterioro
neuroldgico inician 20 a 30 afos antes de que el paciente
desarrolle manifestaciones clinicas?? entre ellos destaca la
disminucion del metabolismo cerebral de la glucosa, que se ha
identificado incluso antes de la deposicién de las placas de AB?.
Ahora bien, las alteraciones del metabolismo de la glucosa,
la resistencia a la insulina y el estado proinflamatorio antes
descritos como parte del proceso de EA también son alteraciones
imporfantes en DM como se describird a continuacion.

Fisiopatologia de la DM

La DM2 cursa por diversas etapas que van desde la prediabetes
hasta DM insulinorrequiriente para sobrevivir® (Figura 2),
todas estas etapas caracterizadas por dos mecanismos
fundamentales; la resistencia a la insulina (Ri) y la pérdida de
la funcién secretora de las células beta pancredticas, las cuales
conducen a un estado hiperglucémico?*. La Ri se asocia con
inflamacién sistémica de bajo grado y desempefa un papel
importante en la patogénesis de la DM2 mediante la inhibicién
de la cascada de sefalizaciéon del receptor de insulina (IR)%.
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La actividad de tirosina cinasa del IR, se encuentra disminuida
y se considera que puede ser una consecuencia del aumento
en la actividad de la tirosina fosfatasa o en la fosforilacién
del complejo serina-treonina del IR?, manifestdéndose como
una disminucién de la actividad de esta hormona en varios
tejidos como el pdncreas, higado, musculo esquelético,
tejido adiposo y cerebro?. Una vez iniciado este proceso
las células beta aumentan la secrecién de insulina para
mantener un estado de normoglucemia, efecto conocido
como hiperinsulinismo el cual es el principal signo de Ri
en fase temprana?. El estado de hiperinsulinismo se trata
de un aumento por parte de las células beta pancredticas
en la produccién y secreciéon de insulina?, sin embargo, la
produccién de insulina paulatinamente ird disminuyendo a
causa de la glucotoxicidad. Este efecto se desarrolla cuando
el estado hiperglucemico persiste con niveles mayores a 250
mg/dl induciendo la apoptosis de las células pancredticas
e interfiriendo con la accién periférica de la insulina®.

Figura 2. Etapas de la DM2 de acuerdo a la estatificacion de la ALAD

Hiperglucemia

Normoglicemia

DM
insulinorrequiriente DM
para lograr control insulionodependiente
DM no metabdlico

insulinorrequiriente

Deterioro clinico

Etapas de la DM2 de acuerdo a la estafificacién de la ALAD (Asociacién
Latinoamericana de Diabetes) iniciando con; Normoglucemia seguido de
Hiperglucemia; la cual inicia con la Regulacién alterada de la glucosa /
prediabetes y posteriormente puede progresar a Diabetes mellitus, la cual se
subdivide en 1) DM no insulinorrequiriente, 2) DM insulinorrequiriente para lograr
control metabélico 3) DM insulinorrequiriente para sobrevivir (verdadera DM
insulino-dependiente)

Mecanismos fisiopatolégicos comunes entre
EA y DM

Estudios recientes proponen una relacién entre EAy DM ya que
estos presentan diversos mecanismos patogénicos en comin?8,
Partiendo de la observaciéon de que en pacientes diabéticos
se presenfa un progresivo deterioro cognitivo caracterizado
por afectacién de la memoria, las medidas de atencién, el
procesamiento de la informacién y el funcionamiento ejecutivo;

este Ultimo vinculado con la ralentizacién mental y motora. En
cuanto a las modificaciones microestructurales de los sujetos
con DM se ha observado una disminucién en el volumen global
cerebral asociado a una disminucién del nimero de neuronas,
asf como aumento de la atrofia cortical, infartos y alteraciones
en las diversas vias metabdlicas cerebrales?”2°. En modelos
animales de DM1 y DM2 se ha observado aumento de la
perdida neuronal, neuritas distréficas, produccién aumentada
de APP y AB, asi como un aumento de la actividad de las
f3-secretasas, todos estos efectos mds pronunciados en los
modelos DM2, y disminucién del IGF-1, asi como la expresién
de Akt y GSK-3 en modelos tanto de DM1 como DM23'.

Resistencia a la insulina e IGF

La Ri es una alteracién importante en los pacientes diabéticos
que inicia desde la etapa temprana de prediabetes?.
Las regiones cerebrales con mayor concentracién de receptores
de insulina son el hipocampo y la corteza entorrinal, las cuales
se ven mayormente afectadas por Ri durante las fases iniciales
de la EA®2. Evidencia reciente indica que en pacientes con EA
se desarrolla una disminucién en la expresién de los genes que
codifican la insulina e IGF | y Il en el tejido cerebral, asi como
una disminucién en la expresion de los genes que codifican los
receptores de insulina e IGF-I, lo cual nos demuestra que las
alteraciones de los IR y la Ri tienen un papel importante tanto
en EA como en DM (Figura 3)%3. Es importante destacar que la
Ri se acompafa de un constante estado proinflamatorio con el
cual mantiene una relacién sinérgica bidireccional, razén por
la cual es importante considerar los efectos de estos agentes
proinflamatorios al abordar patologias tan ligadas a Ri%.

Agentes proinflamatorios y Excitotoxicidad

Entre los agentes proinflamatorios mds importantes asociados
a Ri encontramos a las citosinas proinflamatorias IL-6,
IL-8 y proteina C reactiva (CRP). Estas citocinas favorecen
lo accién de la via PIBK-Akt mediante la cual se inhibe la
actividad de los transportadores de glucosa y la sintesis
de glucégeno, promoviendo el estado hiperglucemico
al mismo tiempo que regula la translocacién de los
receptores glutamatérgicos N-metil-d-aspartato  (NMDA)™.
Estos efectos sobre los receptores NMDA estén implicados
en el aumento de la actividad de las vias glutamatérgicas®.
Efecto conocido como excitotoxicidad, la cual potencia el
dafio neuronal mediante dos mecanismos: 1) a corto plazo
se produce un edema celular por apertura de los canales de
Na+ y Cl; 2) a largo plazo, mediante la activacién de los
receptores NMDA, los cuales permiten la internalizacién de
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Figura 3. Mecanismos de asociacién entre EA y DM
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Mecanismos de asociacién entre EA y DM, se observan los elementos protectores que evitan o disminuyen la progresién de EA (color verde) y
los mecanismos a través de los cuales ejercen este efecto neuroprotector (color azul), asf también podemos ver que las alteraciones implicadas
en DM (color gris) favorecen en diversos puntos los mecanismos involucrados en el desarrollo de EA (color rojo) y en la produccién directa
de estructuras caracteristicas de EA (color amarillo), cabe destacar que una misma alteracién como lo es Ri puede intervenir sobre diferentes
mecanismos de EA de manera simultdnea, lo cual resalta el grado de complejidad de la relacién que ambas patologias tienen entre si.

Ca", activando diversas vias de dafo celular y mitocondrial,
entre ellas la via de las caspasas que induce a apoptosis.
Ademds, se asocian con un aumento de la produccién de pTau
mediante la activacién de las quinasas sensibles a Ca?* 34,

En ofro estudio se observé una correlaciéon entre la
hiperglucemia, el aumento de GABA y el deterioro cognitivo
en pacientes con DM aporta evidencia a la idea de que
estos neurofransmisores tienen un papel relevante en
el proceso de deterioro cognitivo y la hiperglucemia®.

- Factor de Necrosis Tumoral o
[

Otro agente proinflamatorio de gran relevancia es el TNF-q,
el cual se asocia directamente con los niveles de leptina y de
dcidos grasos libres, ambos vinculados también con la Ri%.
En cultivos celulares se ha demostrado que el TNF-at incrementa
la fosforilacién de los sustratos de receptor de insulina (IRS) 1y 2
disminuyendo la capacidad de autofosforilacion del IR, la actividad
de la tirosina cinasa del IR y la capacidad de acoplamiento de
los IRS provocando la disminucién del transporte de glucosa®.
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A su vez TNF-a disminuye la actividad de IDE y con esto el
aclaramiento de AB¥. Por ofra parte, se ha encontrado que
los niveles elevados de TNF-a favorecen la activacién de los
astrocitos y la muerte neuronal, asi como la produccién de ABB%.

Estrés oxidativo

Otra alteracién vinculada a la produccién de AB es el estrés
oxidativo®. Esta alteracién se desencadena cuando las
células con defectos en la sefalizacién de insulina tienden
a obtener energia a partir de la fosforilacién oxidativa, lo
que aumenta la produccién de ROS*. Tras el aumento de
las ROS, la membrana lipidica sufre peroxidacién debido a
la degradacién oxidativa de dcidos grasos poliinsaturados.
Los productos de la peroxidacién de lipidos se encuentran
aumentados en el hipocampo y la corteza, estructuras
afectadas en la EA?22, Asi también, en ratones se ha observado
el aumento de marcadores de peroxidaciéon de la membrana
lipidica en regiones cerebrales vulnerables a la formacién de
NFT (corteza cerebral y el hipocampo) y una correlacion entre
el grado de neurodegeneracién y los niveles de isoprostano,
4cido araquidénico y dcido docosahexaenoico, antecediendo
a la deposicién de A3?2. Dichas alteraciones provocan también
una disminucién de la acetilcolina, la cual en condiciones
normales favorece la produccién de las formas solubles
de APP mediante los receptores muscarinicos m1 y m3™.

Aumento de los Productos Finales de la
Glicacién Avanzada

Otro factor presente en el estado hiperglucémico es la
produccién aumentada de los productos finales de la glicacién
avanzada (AGEs). Los AGEs se producen en el organismo
a partir de la interaccién entre carbohidratos reductores
y los grupos amino de diversas proteinas sin infervencién
enzimdtica, su produccién depende de tres principales factores
que son la biodisponibilidad de proteinas susceptibles, la
glucemia y la semivida de las proteinas a las que modifican.
Para realizar el proceso de modificacién proteica se requiere
la participacién de receptores especificos para AGEs (RAGEs),
los cuales se expresan principalmente en células endoteliales,
células del musculo liso, cardiomiocitos, monocitos, microglia
y neuronas, en la especie humana. Los AGEs guardan una
estrecha relacién con mecanismos como el aumento en la
expresién de proteinas de matriz extracelular, moléculas
de adhesién vascular como VCAM-1, citosinas y factores
de crecimiento, mediante los cuales contribuyen a los
procesos de quimiotaxis, angiogenésis, estrés oxidativo,
proliferacién celular, apoptosis y agregacion de AR*!.

Ahora bien, existe la posibilidad de una relacién sinérgica
bidireccional entre la agregacién de AB y la produccién de los
AGEs, ya que los niveles de uno aumentan en presencia del
ofro y viceversa*?.

Hiperglucemia

Se ha observado que pacientes diabéticos y prediabéticos
presentandeterioro cognitivo, cuyo progresoestédestrechamente
ligado con el tiempo de exposicion a hiperglucemia®?, ya que
esta ha demostrado inducir apoptosis de neuronas corticales
y favorecer la hiperfosforilacion de tau'®*445. A su vez, en un
estudio postmortem con cerebros humanos, se observé que
en personas afectadas por la EA presentaban una mayor
concentracién de glucosa en el tejido cerebral, acompafada
de una disminucién més pronunciada del transportador de
glucosa subtipo GLUT 3%, Sin embargo, se han observado
alteraciones propias de la EA en modelos animales en
ausencia de hiperglucemia, como son el aumento de los
genes que codifican APP y Tau, asi como la disminucién de
la expresién de genes que codifican insulina y sus receptores
asociados, mediante la induccién de Ri en cerebro mediante
la administracién estreptozotocina intracerebral con lo
cual se evita la hipergucemia®’. Lo que sugiere que la
hiperglucemia no es el Unico mecanismo causal de dafo
neurolégico que vincula DM con EA, pero si es un factor
importante que favorece el detferioro neurolégico*¥4¢.

Via mTORC1/ Sé6

La via de sefalizacién mTOR se asocia con la formacién
de la memoria y el metabolismo de la glucosa.
Las alteraciones en la funcién de esta via pueden
desencadenar hiperglucemia, al mismo tiempo, esta
via resulta sensible a modificaciones en las condiciones
de desarrollo celular como la presencia o ausencia
de factores de crecimiento, energia, estrés y nutrientes
como la glucosa. Condiciones como la hiperglucemia
desencadenan dafio neurolégico a través de esta la via
mTOR, especificamente mediante la via mTORC1/Sék.
También se asocia con el aumento de la hiperfosforilacion
de tau y la disminucién de la proteina neuroprotectora
Caveolin-1, al mismo tiempo que inhibe el metabolismo
celular de la glucosa, es decir que la via mTORC1/Sék tiene
un efecto sinérgico bidireccional con la hiperglucemia®48.
La via mTORC1/S6k se perfila como una diana terapéutica
en la atencién de la EA, ya que se ha observado que al
inducir la desfosforilacién de S6K mediante la administracién
de metformina, disminuyen los niveles de pTau®.
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Glucoégeno sintasa quinasa -38 (GSK-3B)

Continuando con las vias relevantes en el proceso
neurodegenerativo encontramos a GSK-38, la cual es una
serina/treonina quinasa importante en la fosforilacién de tau
como parte de un proceso fisiolégico normal. Sin embargo,
en condiciones de hiperinsulinismo existe una sobre activacién
de GSK-38 lo que conduce a la hiperfosforilacién de Tau y la
produccién de NTF al activarse la via insulina/PI3K/Ak®. Se
considera que GSK-38 aumenta su afinidad por Tau mediante
la interaccién con PS1 mutado, favoreciendo la produccion
de pTau®. GSK-3f3 también es sobre activado en presencia
de AB por accién de la proteina quinasa dependiente de
ARN de doble cadena (PKR) la cual también se asocia con
el aumento de la produccién de la beta secretasa BACET2'.
También se ha demostrado en un modelo de DM en ratas
a las que se les administrd estreptozotocina intraperitoneal,
que la hiperglucemia sobre activa a GSK-38 al mismo tiempo
que promueve la disminucién de la actividad de AKT; asf
pues al administrar cloruro de litio en uno de los grupos de
este modelo, se logré la inhibicién directa de la actividad
de GSK-38 asi como la disminucién de AB y pTau, al mismo
tiempo mejoran los procesos de aprendizaje y memoria®.
Actualmente contamos con mds evidencia que demuestra
el importante papel del metabolismo de la glucosa sobre la
produccién de AB y pTau, y que elementos como la insulina
parecen tener una relacién mds relevante de lo que se
pensaba en la fisiopatologia de EA.

Paradoja de la Insulina

Algunos estudios reportan que la insulina juega un papel
importante en el desarrollo y progresién tanto de EA como
DM, y resulta interesante que esta parece tener una influencia
paraddjica frente a los mecanismos de desarrollo y progresién
de EA. Se ha observado que el hiperinsulinismo de la fase
inicial de la DM2% interfiere con la eliminacién del A, ya que
la insulina que logra atravesar la barrera hematoencefdlica es
eliminada porla EDI, la cual es la responsable del aclaramiento
de AB. La competencia entre la insulina y el AB por la enzima
EDI explica la asociacién entre el hiperinsulinismo y los niveles
aumentados de AB?6. Ademds, se ha observado que la insulina
acelera el trafico de APP y AB, desde el reticulo endopldsmico
y el aparato de Golgi hasta la membrana plasmética tras
inhibir la accién de EDI sobre estos sustratos lo que favorece
la deposicién de estos al exterior de las neuronas y por tanto
la formacién de las placas seniles®®. En modelos animales se
ha observado que el hiperinsulinismo se asocia a una mayor
fosforilacién de Tau mediante la via insulina/PI3K/Akt similar

al efecto ocasionado por alteraciones en la actividad de
GSK-33°4. Resulta interesante que en ratones, a los cuales les
fueron eliminados los receptores de insulina cerebrales, existe
una menor predisposicién a la acumulacién temprana de Ay
mejora la supervivencia®. En contraposicién, se ha observado
que el hipoinsulinismo en tejido cerebral de ratones, inducido
mediante la administracién intracerebral de estreptozotocing,
se asocia con un aumento de la enzima BACE1 y APP ambas
importantes para la generacién de AB%. Otros cambios
secundarios al hipoinsulinismo, condicién presente en fases
avanzadas DM1 y DM2, son la pérdida celular, gliosis vy
mayor inmunoreactividad para p53, alteraciones de la
actividad GSK3AB, aumento pTau, ubiquitina y AB, cambios
caracteristicos de EAY. Es asi como observamos que la
insulina parece ejercer efectos aparentemente paraddjicos
sobre diversos mecanismos implicados en EA y que dichos
efectos dependen del hiperinsulinismo o hipoinsulinismo,
aunado a esto la via insulina/PI3K/Akt juega un papel de gran
importancia en ambos escenarios. La influencia de la insulina
en el desarrollo de alteraciones caracteristicas de EA da paso
a considerarla como una posible patologia neuroendocrina.
EAcomo Diabetestipo 3: EAcomo enfermedad neuroendocrina
Tal es la importancia de las alteraciones del metabolismo de
la glucosa y la funcién de la insulina en el estudio de EA que
diversos autores se refieren a EA como Diabetes tipo 3'°. La
idea de considerar a la EA como enfermedad neuroendocrina
se postulé en el ano 2005 por Steen Eric al encontrar
alteraciones en los genes asociados a la expresién de insulina
y receptores IGF en cerebros de pacientes con EA sin DM, lo
cual lo llevé a proponer el concepto de EA como Diabetes
tipo 3%. Por su parte Lester-Coll en 2006, aporté evidencia
que reforzé6 esta teoria al administrar estreptozotocina
infracerebral en modelo de ratas, produciendo alteraciones
en la disposicion de insulina e IGF, asi como de la funcién de
sus receptores, tras lo cual observé alteraciones caracteristicas
de la EA*. En ese mismo afo, la doctora de la Monte y
colaboradores, retomando el modelo de EA del doctor
Lester-Coll, encontraron que la administracién de agentes
sensibilizadores a la insulina pueden tener eficacia terapéutica
en la EA temprana®®.

Comorbilidad EA-DM

En modelos animales se ha observado que la induccién
de DM en sujetos con EA se asocia con un aumento
en la hiperfosforilacién de Tau, sin embargo, no se ha
observado aumento significativo en la formacién de NFT#.
En ratones genéticamente modificados para desarrollar
una conmorbilidad entre DM y EA, productos de la cruza
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de ratones APP23 y ratones diabéticos ob/ob, el fenotipo
diabético tuvo un deterioro cognitivo acelerado asociado
a la alteracién del metabolismo de AB; sin embargo, pese
al deterioro cognitivo evidenciado, no se observé aumento
del AB*?. En un andlisis postmortem en cerebros humanos
se encontré que en los pacientes con EA-DM las placas de
AB eran més grandes en la corteza temporal y el hipocampo
que en los sujetos con EA sin DM asociada, mientras que
en las cortezas parietal y frontal el tamafio fue mayor en los
sujetos sélo con EA. Se observé también una mayor cantidad
de AGEs, proteina receptora de AGEs y A en sujetos EA-DM.
El nimero de células con agregados de proteina pTau fue
mayor en sujetos EA-DM en el hipocampo y la corteza frontal
y temporal. También se reporté una activacion de la microglia
fuera y dentro de las placas de AB en los sujetos con EA-DM
en comparacién a los sujetos EA en quienes la microglia sélo
se activa al interior de las placas®.

Conclusién

La EA y DM tienen multiples mecanismos fisiopatolégicos en
comUn cémo el aumento de los agentes proinflamatorios
y la excitotoxicidad, aumento del estrés oxidativo y los
productos finales de la glicacién avanzada, alteraciones
del metabolismo de la glucosa, asi como alteraciones de
las vias mTORC1 /S6 y GSK-3 B y Resistencia a la Insulina.

En cuanto a “La paradoja de la insulina”, planteamos que esta
hormona, puede tener un papel mds importante respecto a EA
del que se le ha atribuido hasta nuestros dias, considerando
la observacién de que el hiperinsulinismo al promover la
interaccién de la insulina con EDI disminuye la degradacién
de AB por mecanismo de competencia, al mismo tiempo que
dicha hormona acelera el tréfico de APP y AB, desde el reticulo
endopldsmico y el aparato de Golgi hasta la membrana
plasmatica lo que conduce a la acumulacién aumentada de
este péptido y la formacién de los depésitos extracelulares en
forma de placas; ademds el hiperinsulinismo se ha asociado
con una aumento de la expresién de plau a través de la via
insulina/PI3K/Akt; lo que nos llevaria a pensar que niveles
bajos son protectores; paraddjicamente el hipoinsulinismo
parece aumentar la disposicion de la enzima BACET y APP, la
pérdida celular, gliosis y mayor inmunoreactividad para p53
y aumento de la actividad GSK38 produciendo el aumento
de pTau y AB; cabe mencionar que tanto el hiperinsulinismo
como hipoinsulinismo coinciden en la alteracién de las vias
insulina / PI3K / Akt y GSK-38.

Con respecto al concepto de EA como Diabetes tipo 3,
consideramos la evidencia que ha llevado diversos cientificos a

considerar a esta patologia como una entidad neuroendocrina,
principalmente en lo referente a Ri y la funcién alterada
de EDI, sin embargo debemos hacer hincapié en el hecho
de que EA es un padecimiento que ain no ha logrado ser
comprendido completamente y que cada dia conforme avanza
la investigacién cientifica se revelan nuevos aspectos de esta
que van modificando ampliando nuestra percepcién de esta.

Finalmente, consideramos que los férmacos hipoglucemiantes
se perfilan como alternativas de tratamiento para casos de EA
y no solo de DM como se ha hecho hasta ahora, aunque para
ello aun falta aumentar la evidencia y conocimientos respecto a
esta propuesta, pero basados en la evidencia actual, es posible
considerar que vale la pena dar seguimiento a este aspecto.

Fuente de Financiamiento
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