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Resumen

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 es un problema serio de salud publica que
afecta a alrededor de 462 millones de personas. Por otro lado, la enfermedad de Alzheimer es
una enfermedad neurodegenerativa progresiva y el tipo de demencia mas comtin. La evidencia
sugiere que ambas patologias comparten ciertos mecanismos que pueden verse reflejados en
biomarcadores de pacientes con ambas comorbilidades. Objetivos: Establecer una semejanza
entre los principales biomarcadores encontrados en la enfermedad de Alzheimer con los bio-
marcadores encontrados en la diabetes mellitus tipo 2 que pudiera indicar una correlacion entre
ambas enfermedades. Resultados: Los biomarcadores estandar utilizados para el diagnostico
de Alzheimer son AB42, Tty Pt. Los niveles de proteina S100B sérica son influenciados por
factores metabolicos implicados en la diabetes y se ven alterados en pacientes diabéticos que
presentan Alzheimer. Se encontrd que pacientes con dislipidemias que presentaban Alzheimer
tenian depositos significativamente aumentados de ERC-t en comparacion con pacientes ex-
clusivamente con Alzheimer. De igual forma, se ha evidenciado que los factores IL-6 y TNF-
o normalmente asociados a procesos inflamatorios, caracteristicos de la obesidad y diabetes

mellitus tipo 2, participan en procesos inflamatorios y neurodegenerativos del sistema ner-
vioso central. Finalmente, la A2M y la APOE elevan el riesgo tanto de Alzheimer como de
diabetes. Conclusiones: Los marcadores séricos que presentan una posible correlacion entre
ambas enfermedades son ERC-t, IL-6, TNF-a, A2M y APOE.

Objetivos

Objetivo general: establecer una semejanza entre los principales biomarcadores encontrados
en la enfermedad de Alzheimer con los biomarcadores encontrados en la diabetes mellitus tipo
2 que pudiera indicar una correlacion entre ambas enfermedades.

Objetivos especificos:

- Definir a la enfermedad de Alzheimer y a la diabetes mellitus tipo 2, sus principales sin-
tomas y su fisiopatologia.

- Definir los biomarcadores tipicos encontrados en la enfermedad de Alzheimer.

- Definir los biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer que pueden ser encontrados
alterados en pacientes diabéticos.

- Analizar los biomarcadores encontrados en busca de similitudes entre ambas patologias.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es un problema serio de salud publica cuya incidencia tiende
a aumentar con los afios, sobre todo en pacientes entre 10 a 19 afios, de acuerdo con los Centros
de Control y Prevencion de Enfermedades [CDC] (2022). De acuerdo con datos provenientes
del estudio Global Burden of Disease de 2017, aproximadamente 462 millones de personas
padecian de diabetes mellitus tipo 2, representando un 6.28% de la poblacion mundial. Asi-
mismo, se estima que para el 2030 la prevalencia incrementara a 7.079% y para el 2040 a
7.862% (Khan et al., 2019). Por otro lado, la enfermedad de Alzheimer es una enfermedad
neurodegenerativa progresiva con una etiologia multifactorial compleja. Es el tipo de demen-
cia mas comun y también tiene una prevalencia que seguird aumentando durante las proximas
décadas (Garre Olmo, 2018).

A pesar de que convencionalmente se pensaba que la diabetes mellitus tipo 2 y la enfer-
medad de Alzheimer actuaban de forma independiente, distintos estudios han indicado que
estas patologias comparten mecanismos fisiopatolégicos, haciendo a la diabetes un cofactor,
o incluso un predictor, para la progresion del Alzheimer (Jayaraj et al., 2020). Es importante
reconocer si esta correlacion esta presente, para motivar asi a las personas a que lleven una
vida saludable y activa y se reduzca la incidencia de diabetes en los proximos afios.

El presente estudio busca revisar los biomarcadores del Alzheimer presentes en pacien-
tes con diabetes, iniciando desde los estandares ya establecidos para el diagnostico de la en-
fermedad de Alzheimer hasta potenciales biomarcadores en investigacion.

Diabetes mellitus tipo 2
Definicion

La diabetes mellitus tipo 2 es un desorden metabodlico crénico caracterizado por una
hiperglucemia, o glucosa en sangre alta, persistente. Esta hiperglucemia cronica, en combina-
cion con otros factores, puede generar enfermedades cardiovasculares que atentan contra la
vida de los pacientes (Goyal & Jialal, 2023).

Los sintomas principales incluyen poliuria (incremento en la frecuencia de la miccion),
polidipsia (incremento de la sed), polifagia (incremento del hambre), fatiga e infecciones re-
currentes (Goyal & Jialal, 2023).

Patofisiologia

Normalmente, los niveles altos de azlicar en la sangre producen una secrecion aumentada
de insulina desde las células B del pancreas. La insulina aumenta la absorcion de glucosa de
las células para su almacenaje (Kasper et al., 2015). El sedentarismo, la edad avanzada, el
sobrepeso y la obesidad aumentan los niveles de glucosa en sangre, y por ende la insulina. Las
cantidades altas de insulina persistentes generan una resistencia a esta hormona, por lo que ya
no es tan efectiva. Como compensacion, las células B secretan ain mas insulina, logrando
disminuir los niveles de glucosa circulante. Eventualmente las células se agotan y empiezan a
funcionar de manera incorrecta, muriendo en el proceso y provocando la deficiencia de insu-
lina y la hiperglucemia caracteristicas de la diabetes mellitus tipo 2 (Brunton, 2016; Kahn et
al., 2014).

Enfermedad de Alzheimer
Definicion

La EA es una enfermedad neurodegenerativa cronica y la causa mas comiin de demencia
(Grossman et al., 2006). Se presenta a partir de los 60 afos, y afecta mas a mujeres que a

hombres. La prevalencia de la EA es de aproximadamente 35 millones de personas (World
Health Organization, 2022).

Los sintomas principales incluyen pérdida de memoria, desorientacion, apatia y cambios
en la personalidad (Alzheimer’s Association, 2020).
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Patofisiologia

En las neuronas existe una proteina llamada proteina precursora de amiloide [APP] cuya
funcién es ayudar a la proteccion y el balance metabdlico del cerebro. Normalmente, cuando
se agota la vida util de APP, esta es destruida por un grupo de enzimas, incluida la enzima
secretasa-y. Sin embargo, el corte de la secretasa no es perfecto, y a veces resulta en la pro-
duccioén de proteinas insolubles que se acumulan, llamadas amiloides-f [AB] (Molinuevo et
al., 2018). La acumulacion de estas proteinas genera la muerte neuronal y la demencia carac-
teristicas de la EA.

Para que las células tengan estabilidad, existen unas estructuras llamadas microtubulos
dentro de ellas. En las neuronas, la proteina t es una proteina asociada a los microtiibulos que
ayuda a generar estabilidad; se hipotetiza que, debido a la acumulacion de AP, la proteina t se
hiperfosforila, agregandose en placas y reduciendo la estabilidad de los microtiibulos, gene-
rando degeneracion neuronal debido a la incapacidad de la neurona para transportar sustancias
a lo largo del axon (Zheng et al., 2002).

Biomarcadores tipicos de la enfermedad de Alzheimer

Existen tres biomarcadores estandar de la EA que son tomados para el diagnostico dife-
rencial de la enfermedad, encontrados en el liquido cefalorraquideo [LCR]: amiloide 42
[AP42], t total [Tt] y t fosforilado en treonina 181 [Pt] (Molinuevo et al., 2018).

AP42 ha demostrado ser el biomarcador que refleja cambios fisiopatologicos de la EA
de manera mas temprana, especialmente al tomar en cuenta la razon AB42/Ap40. Los niveles
de AB42 bajos, de hecho, son un criterio de inclusion en la mayoria de las pruebas clinicas de
administracion de medicamentos en etapas tempranas y preclinicas de la EA (Bjerke & En-
gelborghs, 2018). En adicion a lo establecido previamente, la creciente evidencia refleja que
la razén AB42/AB40 es mejor método diagndstico que la medicion de AB42 por si mismo,
teniendo mayor sensibilidad y especificidad (Hansson et al., 2019). Esto es reforzado por una
revision sistematica que determind a la razoén AP42/AB40 como el primer biomarcador alte-
rado en etapas preclinicas de la enfermedad (Mila-Aloma et al., 2020).

Por otro lado, se ha visto que la Tt y la Pt incrementan sus niveles en el LCR tras el
decremento de la razon AP42/AB40 en pacientes con alteraciones A positivas (Mila-Aloma
et al., 2020). La evidencia nos apunta a que los biomarcadores T ayudan a un diagndstico mas
preciso de la EA en estados prodromales y de demencia de la enfermedad (Lashley et al.,
2018). No obstante, una revision sistematica realizada por Ritchie et al. (2017) estimo6 que Tt
tiene una sensibilidad y especificidad del 75 y 72% respectivamente, mientras que Pt demostro
81 y 47.5% respectivamente, reportandose que se necesitan mas estudios para determinar la
efectividad diagnostica de estos biomarcadores.

Biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Proteina S100B

S100B es una proteina que se acopla a receptores llamados RAGE y TLR-4 [toll-like
receptor-4], los cuales activan multiples mecanismos de sefializacion y regulan factores de
transcripcion que resultan en la supervivencia y proliferacion celular. No obstante, esta pro-
teina se puede ver implicada en mecanismos de excitotoxicidad [la alteracion en el estado de
excitacion de las células], inflamacion, estrés oxidativo y disfunciéon mitocondrial, que facili-
tan la neurodegeneracion. Esta proteina puede ser usada como parametro para el diagndstico
de patologias neurologicas, indicando el decremento o aumento de la proteina el riesgo de
atrofia neuronal o de neurotoxicidad, respectivamente (Langeh & Singh, 2020).

De acuerdo con el estudio publicado por Fuller et al. (2018), diversos factores metabo-
licos como la insulina elevada, la amilina, la resistencia a la insulina, la obesidad y el indice
de masa corporal alto, influyen en los niveles de la proteina S100B. Cabe mencionar que la
DM2 presenta alteraciones en varios o incluso todos estos mecanismos metabolicos. No obs-
tante, en este estudio, la ligera diferencia de concentraciones séricas de S100B entre pacientes
con EA y pacientes sin problemas cognitivos no fue significativa.
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En un estudio realizado por Yu et al. (2020), se evidencid que los sujetos con DM2
mostraban un nivel sérico de S100B mas bajo que el grupo control. Incluso, aquellos diabéti-
cos que presentaban niveles significativamente mas bajos eran los mismos que padecian dete-
rioro cognitivo [DG] moderado a severo, en comparacion a aquellos que presentaban DG leve;
asi, se correlaciona la DM2 con el DG. Konukoglu et al. (2016) declaran que, de acuerdo con
su estudio, S100B sérico es un biomarcador independiente del desarrollo de EA y no reportod
diferencias significativas entre el grupo con DM2 y el grupo control respecto a las medidas de
este biomarcador. Otro articulo de revision propone a S100B como biomarcador candidato
para el diagnostico de EA en pacientes diabéticos al indicar que aumentan las concentraciones
de esta proteina en LCR y relacionando este fendmeno con procesos neurodegenerativos (Ku-
bis-Kubiak et al., 2020).

Debido a la escasa informacion disponible y a los resultados contradictorios, se requieren
de mas estudios para tomar una decision final en cuanto a la efectividad diagnoéstica de este
marcador.

ERC-t, IL-6 y TNF-a.

La dislipidemia es un rasgo comunmente observado en los pacientes con DM2, y se
caracteriza por un aumento en los triglicéridos y las lipoproteinas de baja densidad [LDL], y
una disminucién en el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad [c-HDL]. Estos
biomarcadores pueden ser observados en sangre como parte del control regular del paciente
con DM2. Los pacientes con DM2, asimismo, suelen presentar obesidad central, con depositos
grasos a nivel abdominal y visceral (Cuevas M. & Alonso K, 2016).

En un estudio realizado por Vemuri et al. (2017), se hall6é que los pacientes con EA y
dislipidemia mostraban un aumento en la deposicion de ERC-t, comparados con los pacientes
con EA sin otras condiciones. A su vez, se establecio una correlacion entre el aumento de la
deposicion de ERC-t y una mayor neurodegeneracion en los pacientes con EA, misma que
estaba asociada a un peor pronostico.

Este ultimo punto es de particular importancia, puesto que es bien sabido que la obesidad
es responsable de inducir un estado inflamatorio constante por medio de la liberacion de
adipocinas, tales como la interleucina 6 [IL-6] y el factor de necrosis tumoral a [TNF-a]. Se
ha descrito a la via de sefalizacion TLR-4 como uno de los mediadores principales de la
inflamacion en la obesidad, misma que es activada por el exceso de acidos grasos saturados
(Rogero & Calder, 2018).

La inflamacioén en el sistema nervioso central [SNC] ha sido previamente asociada con
la neurodegeneracion, mediante mecanismos que aun no han sido completamente dilucidados.
En un articulo de revision por Chitnis & Weiner (2017), los autores proponen que los
siguientes mecanismos, mediados por la inflamacién, son responsables de fomentar la
neurodegeneracion caracteristica de la EA y otros desordenes:

1. Apoptosis;

2. Necroptosis (apoptosis no mediada por caspasas);
3. Autofagia neuronal;

4. Desmielinizacion;

5. Astrogliopatia (disfuncion de los astrocitos).

Se ha demostrado que las dos adipocinas antes mencionadas, IL-6 y TNF-q, tienen un
efecto dafiino en las células del sistema nervioso. La sobreexpresion de IL-6 en el sistema
nervioso central conduce a la vacuolizacion de las dendritas neuronales, en tanto que la
produccién local de TNF-a en el SNC ha sido asociada a la apoptosis de los oligodendrocitos

(que son responsables de la mielinizacion) y, consecuentemente, a la desmielinizacion (Chitnis
& Weiner, 2017).
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En cuanto a la astrogliopatia, Kovacs et al. (2017) hallaron que la acumulacion de t en
los astrocitos conducia a su disfuncion, lo cual nos lleva de vuelta a la correlacion antes
establecida entre la deposicion de T y el grado de severidad de la EA. De igual manera, la
inflamacion podria agravar la neurodegeneracion, al exacerbar los dafios en los astrocitos que
previamente habian sido afectados por la acumulacion de t.

Como resumen, la dislipidemia, encontrada cominmente en la DM2, afecta los niveles
de ciertos biomarcadores en el cerebro, al mismo tiempo que produce inflamacion y hormonas
inflamatorias. La inflamaciéon y sus productos, asi como los niveles alterados de los
biomarcadores, podrian llevar a la neurodegeneracion, estableciendo asi una correlacion entre
laDM2 y la EA.

a-2-macroglobulina y apolipoproteinas

Diniz Pereira et al. (2021) encontraron que o-2-macroglobulina [A2M], un abundante
componente sérico que inhibe una gran variedad de proteasas y citocinas proinflamatorias,
presentaba niveles incrementados en ambos grupos de control [uno con DM2 y otro con EA]
en todos los estudios revisados. Si bien se describe una correlacion entre los niveles salivares
de A2M vy séricos de hemoglobina glicosilada, triglicéridos y azucar en pacientes con DM2
(Chung et al., 2016), Seddighi et al. (2018) muestran que los niveles de A2M también estan
correlacionados con las concentraciones de Tt y Pt. De acuerdo con esta tltima investigacion,
mayores cantidades de A2M en la circulacion de individuos sin deterioro cognitivo se asocian
con un mayor riesgo de presentar EA progresiva. Segun la hipotesis, A2M podria estar
involucrado en la fisiopatologia de la EA preclinica, dada su capacidad para facilitar la
inclusion de Ap.

Por otra parte, dado que la apolipoproteina E [APOE] es el factor de riesgo genético mas
fuerte relacionado con la EA, resulta importante mencionar que Chen et al. (2019),
sintetizando informacion recabada a partir de 6872 pacientes con DM2 contra 8250 controles,
mostraron que la isoforma E4 de APOE esta asociada con un mayor riesgo de presentar DM2.
Si bien atin no esta claro como la APOE y sus alelos estan implicados en el desarrollo de la
enfermedad, se enfatiza que la proteina es un elemento relevante en la conexion entre la EA 'y
la DM2, pero se requieren mas estudios para dilucidar su papel.

Conclusiones

Aunque al principio se consideraba a la EA y a la DM2 como enfermedades
completamente diferentes, se ha demostrado con diversos estudios que comparten una
fisiopatologia similar, al punto de llamar a la EA la “diabetes mellitus tipo 3”. Analizando los
biomarcadores encontrados en ambas enfermedades, podemos concluir que, efectivamente,
los pacientes diabéticos y los pacientes con EA comparten ciertas caracteristicas cerebrales
que nos indican una patogénesis en comun. De los biomarcadores encontrados, los menos
significativos son la proteina S100B, cuya validez diagnostica tiene opiniones contradictorias,
y los lipidos LDL y HDL, que, si bien estan presentes en la dislipidemia de la EA y la DM2,
no muestran validez diagndstica o predictora entre ambas patologias. Por otra parte, los
biomarcadores que se presentan como potenciales contactos entre las patologias son el ERC-
T, las adipocinas IL-6 y TNF-0, la A2M y la APOE. ERC-t estd aumentado en la dislipidemia
presente en DM2 y refleja una mayor neurodegeneracion en pacientes con EA y dislipidemia;
las adipocinas son producidas durante eventos inflamatorios tipicos de la DM2 y estan
relacionadas con la inflamacion cerebral, el DG y la neurodegeneracion, particularmente la
muerte de oligodendrocitos [desmielinizacion] y astrocitos; A2M esta elevada en pacientes
tanto con EA y DM2 y se relaciona con los niveles de t; y APOE eleva el riesgo de presentar
tanto DM2 como EA, conectando ambas enfermedades.
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