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1. RESUMEN

En la ultima década, varios estudios preclinicos y clinicos han confirmado la existencia de una
clara relacion entre la Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) y la enfermedad de Alzheimer (EA), al
incrementarse el riesgo de padecer EA en pacientes diabéticos. Se debe esencialmente a la al-
teracion en la sefalizacion insulinica y el IGF no solo a nivel periférico, sino también a nivel
central. Asimismo, existen ciertos factores aceleradores de la EA como el metabolismo anormal
de la glucosa, el estrés oxidativo o la disfuncién mitocondrial. Ademas, se ha revelado que la
amilina actta a nivel central como un “segundo amiloide” que favorece la formacion de las
placas seniles y los ovillos neurofibrilares, hiperfosforilacion de proteina tau, neuroinflama-
cion, y finalmente, alteracion de la funcion neuronal que deriva en alteracion cognitiva y EA.
Asi, un nuevo concepto diagndéstico ha surgido, la “Diabetes tipo 3”. Esto hace que se estudien
nuevas dianas y estrategias terapéuticas como el posible impacto de los farmacos antidiabéticos
en el tratamiento de la EA o la funcidn de la amilina y sus analogos exdgenos (pramlintida).
Palabras Clave: Diabetes Mellitus tipo 2, enfermedad de Alzheimer, insulina, amilina, Diabetes
tipo 3, pramlintida.

ABSTRACT

In the last decade, several preclinical and clinical studies have confirmed the existence of a
strong relationship between type 2 diabetes mellitus (DMT2) and Alzheimer's disease (AD),
increasing the risk of developing AD in diabetic patients. It is essentially due to the alteration
in insulin and IGF signaling not only at peripheral level, but also at central level. Thus, there
are certain accelerating factors of AD such as abnormal glucose metabolism, oxidative stress
or mitochondrial dysfunction. In addition, it has been shown that amylin can act at central level
as a "second amyloid" which favors the formation of senile plaques and neurofibrillary tangles,
hyperphosphorylation of tau protein, neuroinflammation, and finally, alteration of neuronal
function which results in cognitive alteration and AD. Thus, a new diagnostic concept has
emerged, the "type 3 Diabetes". This all results in the study of new therapeutic targets and
strategies, such as the role of anti-diabetic drugs in the treatment of AD or the role of amylin
and its exogenous analogues (pramlintide).

Key Words: type 2 Diabetes Mellitus, Alzheimer's disease, insulin, amylin, type 3 diabetes,
pramlintide.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

En los ultimos afios la incidencia de enfermedades neurodegenerativas y metabolicas asociadas

a la edad esta aumentando drasticamente. Numerosos estudios epidemioldgicos muestran que
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los pacientes con DMT2 presentan mayor riesgo de desarrollar algin tipo de demencia, funda-
mentalmente la EA, respecto a los individuos sanos (1). Asi, un estudio de la clinica Mayo
indica que el 80% de los pacientes con EA muestran alteraciones en la tolerancia a la glucosa
0 incluso una DMT?2 ya instaurada (2).

Los pacientes con DMT2 pueden presentar diferentes grados de alteracion cognitiva desde fases
muy precoces de la enfermedad y ain no se conocen con seguridad los factores de riesgo que
aceleran su progresion. Sin embargo, se cree que el aumento de la incidencia de EA asociado a
la DMT2 podria atribuirse a la neurodegeneracién provocada o acelerada por la propia diabe-
tes. Es decir, la DMT?2 actta como acelerador de la progresion a EA (3).

Debido al profundo impacto socioecondémico de estas dos enfermedades, identificar los meca-
nismos que establecen una conexion entre ellas es totalmente necesario (1).

2.1 Diabetes Mellitus tipo 2

La DMT2 es una enfermedad metabolica que actualmente afecta a unos 180 millones de perso-
nas en todo el mundo. Se espera que el nimero total de pacientes ascienda a mas de 300 millo-
nes en 2025 como consecuencia del crecimiento demografico, el envejecimiento, la obesidad y
el sedentarismo (3). La DMT?2 es el tipo mas comun de diabetes, constituyendo un 90-95% del
total de los casos. Suele presentarse en la edad adulta y se debe a la combinacion de una resis-
tencia a la accidn de la insulina a nivel periférico, y una disfuncion de las células  pancreaticas
para compensar esa resistencia de forma eficiente. Esto deriva en una hiperinsulinemia com-
pensatoria con mecanismos como el aumento de la masa celular pancreética (hiperplasia) y su
tamafio (hipertrofia). Aun asi, las células B pancreéticas acaban fracasando. Se produce enton-
ces una deficiencia en la produccion de insulina que conduce a hiperglucemia, manifestaciones
clinicas y complicaciones tipicas de la DMT2 de tipo, tanto micro, como macrovascular. Entre
ellas se incluyen retinopatia, nefropatia, neuropatia y enfermedad cardiovascular.

Todavia se desconocen las causas de la resistencia inicial a la insulina pero si varios factores
de riesgo como: obesidad, hipertension, hipercolesterolemia y/o hiperlipidemia, mala alimen-
tacion, inactividad fisica, edad avanzada, antecedentes familiares y origen étnico.

Sus principales sintomas son: infecciones frecuentes (piel, encias o vejiga), vision borrosa, he-
matomas que tardan en curarse, entumecimiento u hormigueo en manos o pies, etc. (4).

2.2 Enfermedades neurodegenerativas: Enfermedad de Alzheimer

A dia de hoy, un elevado nimero de individuos sufre disfunciones cognitivas asociadas al en-
vejecimiento, con neurodegeneracion y demencia. Las enfermedades neurodegenerativas se ca-
racterizan por muerte neuronal en diferentes regiones del sistema nervioso central (SNC) vy el

consiguiente deterioro funcional (5). La demencia se define como el deterioro adquirido de las
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capacidades cognitivas que interfiere en la realizacion satisfactoria de las actividades diarias,
siendo la EA la forma mas comun (50-70% de los casos). Afecta a la poblacion mayor y todavia
no tiene cura. Aproximadamente 35,6 millones de personas sufren EA actualmente y se estima
un aumento de prevalencia hasta 115 millones para el afio 2050.

La EA es un trastorno neurodegenerativo de causa desconocida. Se caracteriza por un proceso
amnésico progresivo con aparicion de cambios neuropsiquiatricos, cognitivos, conductuales, e
impacto en la funcion social y la actividad normal (3). Los principales marcadores neuropato-
I6gicos consisten en la aparicion central de tejidos anormales como placas extracelulares de -
amiloide, y ovillos neurofibrilares intracelulares. También se observa una clara pérdida neuro-
nal esencialmente en la corteza cerebral y el hipocampo, y un mal funcionamiento vascular.
Es un desorden neuroldgico irreversible que genera un deterioro progresivo de la memoria,
juicio, razonamiento, velocidad mental y capacidad de aprendizaje (5). Se clasifica segun su
desarrollo en: EA heredada por via autosémica dominante y EA esporadica en la que no suele
haber antecedentes familiares. Los casos esporadicos desarrollan la enfermedad mayoritaria-
mente a edades tardias (6) y puede deberse a factores ambientales y/o al estilo de vida. Y,
curiosamente, se relaciona con los marcadores neuropatoldgicos anteriormente descritos, y tam-
bién con factores de riesgo como lesiones vasculares, hiperglucemia, hiperinsulinemia, resis-
tencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, adiposidad, aterosclerosis e hipertension arterial.
3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo consiste en realizar una revisién bibliogréfica de los Gltimos
avances en investigacion sobre la conexion entre la DMT2 y la enfermedad de Alzheimer, pres-
tando especial atencion a los mecanismos bioquimicos que conectan estas patologias. Con ello
se busca identificar posibles nuevas dianas o estrategias terapéuticas para prevenir el progreso
acelerado de las enfermedades neurodegenerativas asociadas a la DMT2.

4. METODOLOGIA

Se realiza una busqueda bibliogréafica de articulos que relacionan DMT2 y enfermedades neu-
rodegenerativas, prestando especial atencion a los relacionados con la EA. Para ello se utiliza
la base de datos bibliografica Medline, y el buscador Google Académico. Se restringe la bus-
gueda al periodo 2007-2016 y se incluyen Unicamente articulos publicados en inglés o espafiol.
5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Efectos fisiologicos de la insulina, sus receptores y el IGF en el SNC

Aunque siempre se ha pensado que la insulina solo tenia accion periférica, recientemente se ha
confirmado que realiza acciones neuromoduladoras a nivel central accediendo a traves de la

barrera hematoencefalica (BHE). Se ve asi implicada en las funciones cognitivas y la memoria,

-5-
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ambas tipicamente afectadas en la EA (6). Recientes estudios han demostrado que la insulina y
sus receptores (RI) se expresan, tanto en tejidos periféricos, como a nivel cerebral en neuronas
y células gliales. Sus niveles mas altos se encuentran en estructuras fuertemente conectadas con
la neurodegeneracion y la funcion cognitiva, como el hipocampo, hipotalamo, corteza, bulbo
olfatorio, sustancia negra y pituitaria. A estos niveles, la insulina, los factores de crecimiento
insulinico tipo-1 y tipo-2 (IGF-1 e IGF-2) y los RI, regulan una amplia gama de funciones
neuronales a través de la union ligando-receptor y la correspondiente activacion de las proteinas
tirosina quinasas. Las interacciones subsiguientes entre los RI fosforilados y las moléculas de
sustrato del receptor de insulina tipo-1 (IRS-1) median la transmisién de sefiales. Dan asi lugar
al desarrollo de otros procesos como la activacion de células madre neuronales, la reparacion
celular, la neuroproteccion y el mantenimiento sinaptico. Las vias de sefializacion insulinica y
del IGF apoyan el crecimiento, supervivencia, diferenciacion y migracion neuronal, el metabo-
lismo energético, la expresion génica, la sintesis proteica, el montaje del citoesqueleto, los neu-
rotransmisores y la plasticidad neuronal, entre otros (7). Ademas, la insulina y el IGF regulan
el metabolismo glucidico y de lipidos a nivel cerebral y juegan un papel clave en el aprendizaje
y la memoria (6). Por ello, la alteracion de la sefializacion insulinica y el IGF tiene efectos
nefastos sobre la integridad estructural y funcional del SNC (7).

Un amplio nimero de evidencias sugieren, por tanto, que las alteraciones en el metabolismo
cerebral de la insulina asociadas a la DMT2 podrian ser el factor principal del desarrollo de la
EA. De ahi que este tipo de pacientes presenten una sensibilidad reducida para los RI cerebrales
y un descenso en los niveles de segundos mensajeros como el IRS-1, y que recientes estudios
humanos y preclinicos argumenten convincentemente que la EA sea considerada una enferme-
dad metabolica degenerativa mediada por desajustes en la insulina cerebral, la utilizacién de la
glucosa y el metabolismo energético que aumenta el estrés oxidativo, la inflamacion y el em-
peoramiento de la resistencia a la insulina (6).

5.2 Mecanismos de aceleracion de la aparicion de enfermedad de Alzheimer por laDMT2
Algunos estudios patoldgicos muestran que el riesgo de demencia asociada a la DMT?2 es inde-
pendiente de la EA y sugieren una probable relacion con la lesidn cerebral vascular. Sin em-
bargo, estudios de imagen cerebral indican que es independiente de la enfermedad vascular al
evidenciarse una atrofia significativa del hipocampo que sugeriria la asociacion entre la DMT2
y la EA que implicaria procesos fisiopatoldgicos compartidos (8).

Por otra parte, la hip6tesis principal fue que la neurodegeneracién en la EA se debe a acumula-
cién de pB-amiloide (Ap), agregacion de proteina tau o neuroinflamacion. En cambio, recientes

estudios han generado evidencias de que también es una alteracion metabdlica por la cual el
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cerebro pierde la capacidad de utilizar eficientemente la glucosa para producir energia, con
consecuencias moleculares y bioquimicas similares a las de otros 6rganos. En el cerebro, las
alteraciones de sefializacion insulinica comprometen la supervivencia neuronal, la expresion
génica, la plasticidad y la integridad de la sustancia blanca. Al ser la glucosa su combustible
primario, el déficit en la absorcion y utilizacion de la glucosa hace que literalmente "muera de
hambre". Ademas, la resistencia a la insulina regula negativamente los genes de la funcion
colinérgica, comprometiendo alin mas la plasticidad neuronal, la memoria y la cognicion (1,7).
El estrés oxidativo, la formacion de productos finales de glicosilacion avanzada y la deficiencia
de sefializacion insulinica a nivel del SNC, son sintomas asociados con ambas enfermedades.
Ademas, la desregulacion de importantes procesos celulares también contribuye a su desarrollo
(1). Algunos de los factores mas importantes que a dia de hoy se cree que pueden acelerar la
progresion de la EA en pacientes con DMT2 son:

Procesamiento proteico: muchos trastornos neurodegenerativos se caracterizan por un procesa-

miento anormal de las proteinas. La escision proteolitica de la proteina precursora de B-amiloide
(APP), genera AP, un péptido formado por 39-42 aminoacidos. La variante de 42, presenta
mayor riesgo de agregarse y acumularse formando depdsitos extracelulares amiloides. Lo que
afecta a la actividad neuronal provocando deterioro de la funcion sindptica y muerte celular.
Sin embargo, la acumulacién de sus oligémeros solubles puede conducir a un déficit funcional
antes incluso de llegar a la formacion de la placa. Se sabe que una alteracion en la sefializacion
insulinica afecta a la expresion y metabolismo de AB. La DMT?2 podria, asi, exacerbar la pro-
duccion de AP, el deterioro sinéptico y la muerte neuronal en pacientes con EA.

El componente principal de los ovillos neurofibrilares es la tau hiperfosforilada, una proteina
soluble expresada en los axones de las neuronas que se asocia a los microttubulos y mantiene su
estabilidad. En la EA se encuentra anormalmente fosforilada formando agregados en las células

y dendritas, e induciendo la

Type 1 diabetes Extracellular millieu Type 2 diabetes
detciency | "*’i’b"of> | uhelratsae™ | apoptosis de las neuronas corti-
0 : /
Ap Insulin M
Q:) C) OO OO [ )F\Suhnireceolor:nd/(; ] Cales (1)
ey O O O insulin rece’pwr substrate | . , .
“o J 00 \ Insulina y glucogeno sintasa
-
Ay i - .
®,‘9? Q)Q)(bm / 7\| ;pms:;natase‘ quinasa-38 (GSK3p): los RI
"’“(1{ o i),/ [ centrales pueden estar involu-
\ o [ .,
AP piaques \\. Wecis) | crados en la regulacion de la ac-
\ \leLiru":_al '\‘ 7 ,‘) - . - 7 -
. idvs unction 1 4 tividad sinaptica y por tanto,

Neu al deatt ‘.
I Alzheimer disease O o Tau hyperphosphorylation

and neurofibrillary tangles

afectar a los procesos cogniti-

Figura 1. Esquema sobre la posible contribucién de la sefializacion alte-
rada de la insulina al desarrollo de la EA (1).
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vos. Por ello, la neurodegeneracion y el dafio cognitivo en DMT2 y EA podria estar causado en
parte por la alteracion de su sefializacion. De hecho, un descenso de su sensibilidad afecta a la
expresion y metabolismo de AP y tau, y se asocia también con alteraciones en el aclaramiento
de los ligandos difusibles derivados de AB (ADDL) a nivel central. La enzima degradadora de
insulina (IDE) se encarga también de la degradacion de AP en las neuronas y células microgia-
les y, por ello, los niveles elevados de insulina en la DMT2 inducen la acumulacion de AB
debido a la competicion entre ambos por la IDE. Publicaciones recientes muestran una clara
relacién entre el metabolismo de la insulina y de AB. La insulina incrementa los niveles extra-
celulares de AP al modular la actividad y-secretasa 0 por un incremento en su secrecion por
parte de las neuronas. Y como ya se ha dicho, la IDE podria estar competitivamente inhibida
por la insulina resultando en un descenso de la degradacion de Ap (9).

Ademas, la insulina favorece la fosforilacion de tau y el desarrollo de los ovillos neurofibrilares.
La sefializacion insulinica conduce a la activacion de dos vias: via de las proteinas quinasas
activadas por mitdgenos (MAPK) y via de la proteina quinasa B (Akt), ambas implicadas en la
patogénesis de la EA. MAPK, gue se encuentra sobreexpresada en la EA, actta en la diferen-
ciacion, proliferacion y muerte celular, en la neuroinflamacion, fosforilacion de tau y plastici-
dad sinaptica. Por todo ello se asocia con la formacion de placas de AB y ovillos. Akt se implica
en el crecimiento y supervivencia celular, e induce la inhibicion de GSK-3p que fosforila e
inactiva la glucégeno sintasa. Asi, la resistencia insulinica lleva a la desfosforilacion y activa-
cion de GSK-3p, lo que podria conducir a una elevacion de la produccion de Ap y de fosforila-

cién de tau asociada con la formacién de ovillos. En contraste, la inhibicion de GSK-3f atenta
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Figura 2. Esquema del efecto de la sefializacién insulinica alterada a nivel cerebral en la EA (6).
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el procesamiento de la APP. Las variaciones en estas vias pueden conducir a complicaciones
como trastornos cardiovasculares, cancer de pancreas, neuropatias o nefropatias. (10).

Metabolismo anormal de la glucosa: ciertos estudios han revelado que los pacientes con EA

presentan un metabolismo glucidico reducido en las regiones cerebrales temporal y parietal. El

efecto negativo de esta alteracion en el desarrollo cognitivo podria ser causado, en parte, por

los siguientes factores y posteriormente, un aumento de la neuroinflamacion (1).

» Formacion de productos finales de glicosilacion avanzada (AGEs): la hiperglucemia con-
duce a la formacion de AGEs causando dafio cerebral. Es un grupo heterogéneo de moléculas
que se forman por reacciones no enzimaticas irreversibles entre azicares y grupos amino
libres de proteinas, lipidos y acidos nucleicos. Su formacién y acumulacion ocurre en el en-
vejecimiento normal. Sin embargo, se ven exacerbados en la DMT2, y la unién a su receptor
(RAGE) induce una serie de procesos bioldgicos que causan mas complicaciones diabéticas.
AUn no se sabe si es un efecto primario o secundario en la EA, pero se acepta que los AGEs
afectan activa y progresivamente, ya que la glicosilacion de proteinas AP y tau inducida por
éstos favorece la agregacion de AP formando placas seniles y ovillos, respectivamente (1).

» Aumento del estrés oxidativo: el metabolismo anormal de la glucosa aumenta la produccion
de radicales libres como especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrégeno (RNS). Esta sobre-
produccidn de radicales agota la capacidad antioxidante de las células y genera una condicion
conocida como “estrés oxidativo”, caracteristica de la DMT2 y principal factor contribuyente
a una futura neuropatia diabética. El estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica parecen indu-
cir la acumulacion de Ap al afectar a APP, ya sea directamente aumentando sus niveles, o
indirectamente modulando su procesamiento. Ambos mecanismos podrian aumentar los ni-
veles de AP, lo cual a su vez, conduce a una mayor produccion de ROS. También la formacion
de placas de Ap induce una respuesta inflamatoria robusta y liberacion local de neurotoxinas
0 citoquinas neuroldégicas como mediadores inflamatorios. Asi se observa un aumento plas-
maético de proteina C reactiva, interleucina-6 o factor de necrosis tumoral-a, en la EA. Por
ello, algunos estudios evidencian que los farmacos antiinflamatorios pueden asociarse a una
disminucion del riesgo de EA. Sin embargo, ensayos experimentales en los que este tipo de
pacientes fueron tratados con estos farmacos, no mostraron ningun efecto beneficioso (1).

Colesterol, ApoE y sindrome metabdlico: la dislipidemia e hipercolesterolemia contribuyen a

la DMT2 y también son factores de riesgo independientes para la EA. La apolipotproteina E
(ApoE), que se expresa fundamentalmente en higado y cerebro, participa en el transporte de
colesterol y lipoproteinas en el sistema circulatorio, y afecta notablemente a los niveles de lipi-

dos sanguineos. De hecho, las personas con una deficiencia de ApoE suelen mostrar un aumento

-9.
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plasmaético de colesterol. Existen cuatro alelos de ApoE. El 77% de los individuos presenta el
alelo €3, mientras que el 15% posee la variante 4. Asimismo, el 40% de los pacientes con EA
posee el alelo 4, por lo que se sabe que este alelo favorece su desarrollo. Ademas, esta situacion
podria exacerbarse por la DMT2, ya que los €4 portadores con DMT2 también son dos veces
mas propensos a desarrollar EA, aunque no todos los estudios han demostrado esta relacion (1).
Como se destaco anteriormente, la hipercolesterolemia se asocia a mayor riesgo de DMT2 y
estd presente en el 70% de los pacientes. Ademas, se ha descubierto que podria aumentar el
acumulo de AP via aumento de la expresion de B-secretasa, una de las principales enzimas que
escinde APP, y RAGE favoreciendo el transporte de A desde la sangre al cerebro, y una dis-
minucion de la expresion de IDE, implicada en el aclaramiento cerebral de A como ya se ha
dicho. También, el colesterol, la colesterol oxidasa y la ApoE aparecen junto con AP en placas
fibrilares de ratones transgénicos con EA, lo cual indica nuevamente que podria estar implicado
en la formacion de las placas. Pero ademas, el 27-hidroxicolesterol (27-HC) es uno de los oxies-
teroles principales en sangre y su proporcién en cerebro aumenta en la EA, pudiendo posterior-
mente elevar la produccion de A. Por tanto, las estatinas que atraviesan la BHE podrian reducir
el riesgo de EA por su capacidad para reducir los niveles de colesterol neuronal, la fosforilacion
de tau y la formacion de placas amiloides (1).

Disfuncion mitocondrial: la DMT2 y la EA estdn también asociadas con deficiencias en la ac-

tividad mitocondrial. Las mitocondrias son esenciales para la sintesis de ATP y el manteni-
miento de la homeostasis del calcio, ambos procesos necesarios para una funcién neuronal nor-
mal. Esta hipotesis indica que la desregulacion de la homeostasis del calcio es un proceso claro
en el envejecimiento normal, pero que una absorcion excesiva de calcio por las mitocondrias
conduce a un aumento de ROS, inhibicion de la sintesis de ATP y aumento de la permeabilidad

de sus membranas internas. La disfuncién mitocondrial termina provocando degeneracion neu-

ronal y muerte celular, y asi contri-
buye a la fisiopatologia de la EA.
Su papel en la enfermedad no se co-
noce plenamente, pero se sabe que
la APP se asocia con la membrana
externa mitocondrial, indicando
que AP podria ademas afectar nega-
tivamente a las mitocondrias. Por
ello, la desregulacion de la ho-

meostasis del calcio podria resultar

Systemic abnormal
glucose metabolism

Hyperglycemia |

0- =— 0,+ ¢ fGlucose D

Intracellular calcium homeostasis
and/or mitochondrial dysfunction

‘Diabetes mellitus

se—— p A‘.%»\\
( AGE ) ( N(Ijlto?honqnal ) 4—4{ 1 Intracellular Ca** levels
e anid? \’\,,,, ys unctlonr/x

Neuronal l
toxicity

Oxidative stress

\ Neuronal dysfunction l

Alzheimer disease

Figura 3. Mecanismos patoldgicos asociados a la DMT2 posibles

causantes de EA (1).
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en el descenso de la funcion mitocondrial. Lo cual contribuye a dafiar la secrecion de insulina,
ya que su deficiencia se asocia a sobrecarga de calcio afectando a la funcion metabdlica al
aumentar los niveles de las proteinas quinasas, fosfatasas, proteasas, fosfolipasas y enzimas
lisosomales dependientes de calcio, sobre todo en las neuronas que contienen ovillos neurofi-
brilares. Todos estos factores conducen a la pro-apoptosis, pro-inflamacion y activacion de las
cascadas pro-APP- A (1).

Segun varios estudios de roedores modelos de EA, se sabe que la induccién de DMT2 no au-
menta los niveles de A a nivel central, aunque su desarrollo causa un rapido inicio de disfun-
cién cognitiva. Estos resultados apuntan que la angiopatia cerebral amiloide asociada a DMT?2
puede ser responsable de la disfuncién cognitiva al inicio de la enfermedad. Ademas, la hiper
e hipoglucemia tipicas de la DMT2 a nivel central resultan en desregulacion de cascadas de
sefializacion intra y extracelulares, disminuyendo la funcion sinaptica y neuronal y finalmente
derivar en pérdida neuronal. Por ello, llegar al entendimiento de esta informacion es esencial
en el desarrollo de futuras estrategias e intervenciones farmacoldgicas para la EA (1).

5.3 Alteraciones en la sefializacion de la insulina: la amilina como componente de las pla-
cas amiloides centrales

Recientemente se ha descubierto que la amilina, o polipéptido amiloide de los islotes (IAPP),
puede ser la principal conexion entre desordenes metabolicos y neurodegenerativos en general,
y DMT2 y EA en particular. Es una hormona amiloidogénica sintetizada y secretada con la
insulina en las células p pancreaticas, donde restringe la secrecion de insulina y glucagon. A
nivel central, al presentar sus propios sitios de unién, actla en respuesta al consumo de alimen-
tos (8). Reduce la secrecion de &cido gastrico, limita la velocidad de vaciamiento gastrico y
reduce la secrecion pancredtica de glucosa. Actla como hormona saciante fisiol6gica. Ademas,
recientes investigaciones han indicado que, no solo reduce el consumo de alimentos, sino que
también aumenta el gasto energético. Por todo, se piensa que la administracion cronica perifé-
rica o central de amilina podria disminuir el peso corporal y la ganancia de grasa, mientras que
el tratamiento con sus antagonistas, incrementaria la adiposicidad corporal (11).

Por otro lado, la amilina se eleva en exceso en obesidad y resistencia a insulina pre-diabética,
y se deposita en los islotes pancreaticos en forma de oligémeros circulantes que se encuentran
en los vasos sanguineos, parénquima renal, corazon y, como se ha demostrado ultimamente, en
el cerebro. Es una fuente importante de estrés oxidativo e inflamacion que conduce a la atrofia
de los islotes y el desarrollo de DMT?2. El tratamiento de la hiperamilinemia, por tanto, también
podria ser un objetivo terapéutico viable para proteger el envejecimiento cerebral o retardar los

procesos neurodegenerativos (8).
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Amiloidogenesis: los efectos fisiologicos requieren que esta hormona monomérica sea soluble

para que pueda llegar eficazmente a sus tejidos y células diana. Bajo condiciones patoldgicas,
como laDMT?2, pasa a forma insoluble y se autoagrega, formando placas amiloides de amilina.
Lo cual es importante solo en unas especies, humanos, primates y gatos, en las que puede perder
su funcidn fisioldgica e inducir efectos tdxicos en 6rganos y células periféricos y centrales (11).
La forma biol6gicamente activa de la amilina contiene 37 amino&cidos. Se expresa inicialmente
como una pre-pro-proteina de 89 aminoacidos con péptido sefial y dos residuos flanqueantes
cortos. Al igual que la pre-pro-insulina, la pre-pro-amilina se procesa a pro-amilina en el re-
ticulo endoplasmico (ER), al escindirse el péptido sefial y los residuos flanqueantes. La pro-
amilina resultante, por protedlisis y modificaciones postraduccionales en el aparato de Golgi,
forma un puente disulfuro entre los residuos de cisteina 2 y 7. Finalmente se activa biologica-
mente y se almacena en los granulos secretores de las células B, segregandose con la insulina.
Recientemente se ha averiguado que la formacién de placas amiloides de amilina puede surgir
en los islotes de estas especies, pero no en roedores ya que los primeros contienen una region
amiloidogénica en su secuencia que es esencial para la formacion de amiloide. En los residuos
20-29, aparecen uno 0 mas residuos de prolina en las especies en las que no se da la formacion
de placas, por lo que se cree que la prolina previene la formacion de éstas (11).

Como se ha dicho, en condiciones fisioldgicas es soluble y no puede agregarse al interaccionar
con componentes de las vesiculas secretoras, como la insulina o la pro-insulina. Pero parece
que un incremento elevado de su concentracion en las células p puede iniciar su agregacion y
la formacion de las placas. Ademas, las propiedades amiloidogénicas no se restringen a la ami-
lina madura, sino que se extienden a la pro-amilina e intermediarios pudiendo ser éstos el punto
de partida de la oligomerizacion y la agregacion de amilina en los islotes pancreaticos. Esto
explica como las alteraciones en el procesamiento de la amilina y la formacién de los depdsitos
en los islotes, contribuye a la pérdida progresiva de células B caracteristica de la DMT2. De
hecho, la formacion de los depdsitos amiloides se encuentra en mas del 90% de los pacientes.
Segun esta hipotesis, una hiperglucemia prolongada derivaria en una concentracion mayor de
pro-amilina en las células B. Ademas, niveles elevados de &cidos grasos libres circulantes tipi-
cos de pacientes pre-diabéticos o con DMT2, facilitan la formacién de placas.

Efectos patoldgicos en las células  pancreaticas: la formacion de depositos amiloides juega un

papel crucial en la apoptosis de las células B y la disfuncién celular de pacientes con DMT2.
Sus efectos toxicos dependen de una combinacidén de mecanismos intra y extracelulares. Una
de las principales caracteristicas asociadas a la toxicidad en células  es el estrés del ER, que

se debe en parte a la formacion de oligdmeros toxicos que entran en el citosol y rompen la
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membrana de los organulos y mitocondrias. Como ya se ha dicho, la alteracion de la funcion
mitocondrial resulta en un aumento del estrés oxidativo celular y la formaciéon de ROS, que
puede conducir a un dafio extenso en las estructuras celulares. Finalmente, se activa el “infla-
masoma”, una multiproteina del sistema inmune innato que libera interleucina-1, y puede ter-
minar provocando la muerte de las células B. La oligomerizacion de la amilina ocurre esencial-
mente en las vesiculas secretoras de las células  donde se encuentra en alta concentracion. Los
oligdbmeros se liberan a sangre junto con la insulina. De hecho, estan presentes en el plasma de
pacientes con EA. Por lo tanto, son el principal mecanismo de acumulacion cerebral de amilina.
Se ha demostrado que la acumulacion de amilina oligomerizada en el corazon acelera la insu-
ficiencia cardiaca diabética. Dado que neuronas y miocitos cardiacos tienen similares propie-
dades reguladoras de calcio, es probable que tenga efectos toxicos analogos en las neuronas (8).

Efectos patoldgicos a nivel cerebral: la capacidad de la amilina para formar depdsitos amiloides

Yy sus consecuencias toxicas, son muy similares a las de Ap que se autoagrega en el SNC segln
el procesamiento enzimatico de la APP, y puede procesarse por dos vias: la secretora y la ami-
loidogénica. Los oligdbmeros de AP son considerados las formas méas neurotoxicas, ya que in-
teracttan con las células neuronales y gliales causando disfuncién mitocondrial, estrés oxida-
tivo, alteraciones en la sefializacion celular y en la pasticidad sinaptica, y finalmente apoptosis
neuronal. Todo esto facilita la produccién de péptidos AP a través de la via amiloidogeénica. El
mantenimiento de las condiciones fisiologicas depende, por tanto, del equilibrio entre la pro-
duccion de péptidos de AP solubles y su aclaramiento central. Dos proteinas son cruciales:
ApoE e IDE. Pueden prevenir la agregacion de los péptidos AP y promover su aclaramiento
cerebral. Por ello, algunos de los factores de riesgo genéticos conocidos de la EA, como el
polimorfismo de ApoE, pueden predisponer a los individuos a reducir el aclaramiento de estos
péptidos del SNC, facilitando la formacion de las placas. El aclaramiento también puede alte-
rarse por varios trastornos metabolicos y asociarse con la DMT2. De hecho, se ha llegado a
relacionar con una hipofuncion de IDE que podria ser una conexion crucial a nivel patologico
entre DMT2 y el mayor riesgo de EA. Ademas, puede facilitar también la formacion de placas
amiloides en el propio SNC (fueron recientemente identificados en la materia gris del I6bulo
temporal de pacientes con DMT2). Por ello se sabe que la DMT2, y quizas también el enveje-
cimiento, pueden promover de manera similar la acumulacion de placas amiloides en el SNC y
se piensa que la amilina podria constituir un “segundo amiloide” en la EA. Estudios recientes
han indicado que los depoésitos amiloides de amilina estan presenten también en las paredes de
los vasos sanguineos. Por ello, se considera que la administracion intravenosa (iv) de fibrillas

preformadas de amilina, podria mejorar la formacion de los depositos. Por todo ello, algunas
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investigaciones sugieren que el principal mecanismo que deriva los depdsitos de amilina en el
cerebro de estos pacientes podria ser la hiperamilinemia, hipersecrecion crénica de amilina por
las células B que se observa a menudo en pacientes con obesidad o resistencia a insulina pre-
diabética, que suele coincidir con la hiperinsulinemia. Otro punto clave radica en que la amilina
producida a nivel periférico cruza facilmente la BHE. Por tanto, una secrecion periférica ele-
vada deriva en la formacién de depdsitos de AP alterando la integridad de las estructuras y
funciones del SNC. Estos cambios neuropatoldgicos estan asociados con el desarrollo compor-
tamental y los déficits cognitivos, incluyendo el dafio de la memoria y el aprendizaje (11).
Otros estudios recientes sugieren, en contra de esta hipdtesis, que niveles sistémicos de amilina
reducidos, incluso mas que los elevados, facilitan el desarrollo de patologias como la EA. El
aumento de amilina enddgena, tras una administracion crénica sistémica de amilina no ami-
loidogénica, presenta efectos beneficiosos contra déficits cognitivos y neuropatoldgicos. De
hecho, el tratamiento periférico con amilina o pramlintida (analogo de la amilina que carece de
propiedades amiloidogénicas) puede reducir la produccion de placas y mejorar los déficits, a
corto y a largo plazo. Beneficios similares se han encontrado en otro grupo de investigacion, en
el que la administracion crénica de pramlintida mejoro los déficits cognitivos y neuropatoldgi-
cos de la EA. Esta conexion patoldgica podria explicarse por la competicion entre amilinay Ap
para unirse a su receptor en el SNC. Ademas, el aumento de amilina no amiloidogénica puede
facilitar el aclaramiento de AP, a través de su efecto en la vasculatura cerebral. Parece ser que
ambas condiciones, hipo e hiperamilinemia, se asocian con la formacion amiloide. Es decir, los
cambios temporales en la pro-

duccién de amilina son impor-

Hyperamylinemia

tante para explicar por qué am-

Normal

bas condiciones se asocian a un

Peripheral amylin levels

aumento de formacion de placas

T2DM

Hypoamylinemia

centrales. Todo esto justificaria

Early phase Late phase

que las futuras investigaciones

se centren en exp|0rar como las 'f":“:/:, Islet amylin amyloid formation and islet cell loss el
alteraciones de la secrecion peri- e A
S ¢ Central amylin amyloid formation AT
~7 Z

férica de amilina se conectan con 2, § convel a6 SR |/

la formacion central de ami-

Figura 4. Modelo de asociacion temporal entre la produccién anormal
de amilina y las patologias periféricas y centrales relevantes en el de-
dad o resistencia a insulina pre-  terioro neurodegenerativo. La ilustracion muestra la relacion entre

edad (X) y niveles periféricos de amilina (Y) en condiciones norma-
diabética a menudo muestran les (azul) y en DMT2 (rojo) (11).

loide. Los individuos con obesi-
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signos de hiperamilinemia que precede al comienzo o en etapas tempranas de la DMT2. La
sobreproduccidn crénica de amilina es muy toxica para las células B en esta situacion, y final-
mente deriva en pérdida celular. En cambio, como consecuencia de una aparicion tardia de
DMT2, puede desarrollarse un estado de hipoamilinemia. Ambas situaciones, hipo e hiperami-
linemia, juegan un papel crucial en la DMT2. La condicion hiperamilinemica podria explicar
por qué los depositos de amilina estan presentes en el parénquima cerebral de pacientes con EA
sin DMT?2 plenamente instaurada, mientras que la condicion hipoamilinémica podria explicar
por qué el aumento de la amilina no amiloidogenica podria ejercer efectos beneficiosos en el
aclaramiento amiloide del SNC.

5.4 “Diabetes tipo 3”: un nuevo concepto

Como ya se ha dicho, estudios epidemioldgicos han demostrado repetidamente la asociacion
entre DMT2 y EA. Como soporte adicional, se conoce por investigaciones en animales, que la
DMT?2 puede dafiar el comportamiento y las funciones cognitivas y exacerbar déficits cogniti-
VoS y neuropatoldgicos. Asi, varios estudios han propuesto que la EA y desérdenes neurodege-
nerativos asociados, pueden representar una forma de “Diabetes tipo 3” (DT3) (11). La DT3
es, por tanto, un desorden neuroendocrino que representa la progresion de DMT2 a EA, contri-
buyendo al aumento de afectados a nivel mundial. Esta hipdtesis se basa en que la sefializacién
alterada de insulina y el IGF a nivel central, asi como la resistencia cerebral insulinica, favore-
cen procesos neurodegenerativos debido a varios mecanismos patologicos interrelacionados ya
mencionados (6). Toda la informacion de los anteriores apartados, podria explicar como com-
puestos con propiedades antidiabéticas ejercen efectos beneficiosos, no solo en el tratamiento
de laDMT?2, si no también en la atenuacion o normalizacion del dafio cognitivo y las alteracio-
nes neuronales asociadas a la EA (11).

El que la EA se considere un trastorno metabdlico apoyaria de forma convincente la idea de
que, represente una forma cerebral de diabetes por su frecuente asociacion a una progresiva
resistencia insulinica cerebral, incluso en ausencia de DMT2, obesidad o resistencia a insulina
periférica. Por otra parte, estudios post mortem en humanos han revelado que los cerebros de
pacientes con EA muestran evidencias moleculares y bioquimicas de resistencia e insuficiencia
de insulina y del IGF, idénticas a las presentes en DMT2. Ademas, la EA tiene caracteristicas
compuestas de diabetes tipo 1 (deficiencia de insulina) y tipo 2 (resistencia a la insulina). Para
consolidar esta hipotesis, se propuso el concepto de DT3 (7).

La evidencia mas fuerte que favorece este concepto viene de estudios en roedores, a los que se
les administraron inyecciones intracerebroventriculares (icv) de estreptozotocina, un farmaco

pro-diabetes. Los roedores desarrollaban deterioro cognitivo con déficit de aprendizaje espacial
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y memoria, resistencia cerebral a insulina y neurodegeneracion tipo EA. Por tanto, la exposicion
a un farmaco pro-diabetes causaria neurodegeneracion con anomalias estructurales, molecula-
res, bioquimicas y funcionales que imitan la patologia de la EA en humanos (7).

5.5 Estrategias terapéuticas para la enfermedad de Alzheimer

Como el numero de pacientes con EA crece rapidamente a nivel global, los tratamientos efica-
ces son cada vez més urgentes. Actualmente hay pocos farmacos que retrasan su deterioro cog-
nitivo, con efectos leves que no modifican el progreso de la enfermedad (12). DMT2 y EA han
sido tradicionalmente tratadas de forma independiente, pero al existir asociacion epidemiolo-
gica y mecanismos patoldgicos comunes, la farmacoterapia comdn deberia ser eficaz y, debe-
rian realizarse ensayos clinicos que prueben la efectividad de los fa&rmacos antidiabéticos en la
EA. Los resultados seran claves en su tratamiento y para entender la conexién entre ambos

trastornos. Algunas estrategias terapéuticas de la DMT2 que influyen en la EA son:

Insulina intranasal: via rapida de administracion al SNC con menos efectos secundarios como
hipoglucemia, en comparacion con la insulina iv. Es una terapia viable a largo plazo para la
EA. Segun un estudio de 2008, mejora la memoria y la atencion. En otro estudio de 4 meses
mejoro la memoria y la funcién cognitiva (3). EI tamafio actual de la muestra de ensayos clini-
cos que exploran esta opcion en pacientes con EA es bajo y con un periodo corto de tratamiento.
Metformina: biguanida oralmente activa que disminuye la glucosa en sangre al suprimir la pro-
duccidn hepatica y aumentar la eliminacién mediada por la insulina y el uso intestinal. Ademas,
disminuye la oxidacién de acidos grasos y los niveles de insulina, inflamacion y trombosis, y
el riesgo de sindrome metabdlico y DMT2. Su uso a largo plazo también se asocia con menor
riesgo de ciertos canceres y algunos estudios parecen mostrar un menor riesgo de deterioro
cognitivo en pacientes con DMT2y EA, lo que sugiere que podria preservar la funcion cerebral.

En un estudio epidemioldgico con individuos con DMT2, la metformina y las sulfonilureas
redujeron el riesgo de demencia un

H H nflammation Ins!..llin

35%. Sin embargo, otro ensayo reciente — m
“ ‘ Secretion

mostré que los usuarios a largo plazo o i

. . . GLP-1R
tuvieron un riesgo Ilgeramente mayor

Degradation

de EA. Los resultados contradictorios

Insulin
indican que se necesita realizar mas es- -
DPP-4
tudios (13). T

Tiazolidinedionas: potentes sensibili- W

zadores de insulina agonistas del recep- ~ Figura 5. Posibles mecanismos de la medicacion antidiabe-
tica en el tratamiento de EA. Nota: La linea roja representa

tor-y, activado por el proliferador de inhibicion, la verde, estimulacion (13).
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peroxisoma (PPARy). Estimulan el receptor por cambios en la insulina disminuyendo la glu-
cosa en sangre. Tienen potentes propiedades antiinflamatorias. Por esto y su papel en la resis-
tencia insulinica, se estudia su potencial en la patogenesis de la EA. Un estudio ha mostrado
que la rosiglitazona mejora la memoria y la atencion. Sus principales limitaciones son el edema
y la insuficiencia cardiaca congestiva como efectos secundarios (13).

Agonistas del receptor del péptido 1 tipo glucagon (GLP-1R) e inhibidores de la dipeptidil

peptidasa 4 (DPP-4): GLP-1, una hormona incretina del intestino, mejora la secrecion de insu-

lina estimulada por la glucosa y suprime la de glucagon. Es degradada por la DPP-4. Sin em-
bargo, la administracion de sus inhibidores especificos puede aumentar su vida media y pro-
longar la activacion de su receptor. Actualmente estos farmacos se usan en el tratamiento de la
DMT?2. Debido a la sefializacion alterada de la insulina en la EA, estudios preclinicos han re-
velado que GLP-1R desempefia un papel importante en el control de la plasticidad sinéptica y
en la memoria. Exendina-4 y liraglutida, dos agonistas, ejercieron efectos neuroprotectores so-
bre las neuronas Yy la sinapsis, mejorando la cognicion y reduciendo la acumulacion de AP en
el cerebro en un modelo de ratdn transgénico de EA. De forma similar, sitagliptina y vildaglip-
tina, inhibidores de la DPP-4 tienen efectos beneficiosos en el aprendizaje y memoria en mo-
delos animales. Sin embargo, no se dispone de datos clinicos notables a dia de hoy (13).

Otra linea terapéutica diferente al tratamiento de la DMT?2 consiste en tratar la hiperamilinemia.
Varios estudios han demostrado que la amilina monomérica y sus analogos inhiben la agrega-
cion de APy, de hecho, se ha observado que la metilacion de la amilina en la region N-terminal
genera un compuesto altamente soluble, siendo esa region critica para inhibir la formacién de
placas y la toxicidad celular a través de la interaccién Ap-amilina. Teniendo en cuenta que,
ademas de las placas y los ovillos, el metabolismo de la glucosa cerebral alterado y el dafio
cerebrovascular son las principales caracteristicas de un cerebro con EA, esto explicaria que la
administracion de péptidos exdgenos tipo amilina pudiera convertirse en una nueva via para el
diagndstico y la terapéutica de la EA. El uso clinico de la amilina humana esta limitado por su
autoagregacion a pesar de inhibir el apetito y regular el metabolismo de la glucosa. Esta limi-
tacion se evita al sustituir las prolinas de las posiciones 25, 28 y 29, generandose un péptido
amilinomimético denominado pramlintida, que supone una estabilidad mejorada y una reduc-
cion del potencial de agregacion. Ademas, media las mismas actividades cerebrales pero de
forma alin mas potente. La pramlintida se ha convertido en un farmaco antidiabético eficaz con
un perfil de seguridad favorable. Pero, al ser relativamente nuevo, no hay apenas datos dispo-
nibles sobre su uso para el tratamiento de la EA, por lo que seria adecuado realizar ensayos

clinicos que examinaran su eficacia (8, 14).
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El principal motivo del uso clinico de la amilina es la reduccion del tamafio e intensidad de las
placas amiloides en la corteza, hipocampo y talamo, y mejora el dafio cognitivo. Un estudio
realizado en modelos animales encontro que, la inyeccién intraperitoneal de amilina o pramlin-
tida, reducia las concentraciones de Ap y mejoraba el aprendizaje, la memoria y las actividades
fisiologicas cerebrales de la amilina. Los efectos no fueron tan pronunciados como los produ-
cidos por la inyeccion icv. Ademas, el estudio revel6 que los péptidos tipo amilina mejoran el
aclaramiento central de AP, aunque aumentan sus concentraciones en el liquido cefalorraqui-
deo. Aparte, otro estudio encontré que la pramlintida mejoro el rendimiento de los roedores en
el reconocimiento de objetos nuevos y disminuyd el estrés oxidativo y los marcadores inflama-
torios en el hipocampo. Otras actividades potencialmente beneficiosas en la EA son:

Mejora el metabolismo de la glucosa: varios estudios de imagen muestran una clara alteracion

del metabolismo de la glucosa en el cerebro con EA. Puesto que la amilina regula esta funcion
atravesando la BHE y consumiendo el cerebro aproximadamente el 50% de la glucosa, supone
un papel importante. Sin embargo, una alta concentracion cerebral de AB puede bloguear o
interferir con esta actividad. La amilina regula el metabolismo glucidico cerebral por tres me-
canismos: ralentizando la velocidad del vaciamiento gastrico, suprimiendo la secrecién de glu-
cagoén tras las comidas, y reduciendo la ingesta de alimentos. Para ello, actla sobre el area
postrema (AP), el ndcleo del tracto solitario, el n. parabraquial lateral y el n. central de la amig-
dala. En cambio, el antagonismo de sus receptores aumenta la ingesta de alimentos y anula los
efectos anorexigenos de la amilina periférica exdgena. Algunos estudios informaron que la ami-
lina estimula la secrecion de insulina, mientras que otro demostr6é que inhibe esta secrecion
cuando su concentracion es elevada. Todas estas investigaciones sugieren que la amilina pro-
bablemente no se encarga tanto de mantener la homeostasis corporal, como de actuar como
péptido regulador que responde a estimulos metabolicos y ambientales (14).

Estimula el crecimiento celular: desempefia un rol como factor tréfico, estimulando el creci-

miento de los osteoblastos. En un estudio preclinico la infusion de amilina mejoré la neurogé-
nesis en el hipocampo y el AP de ratones, y su actividad protectora neuronal en situaciones
patoldgicas puede ser beneficiosa para revertir el efecto de la degeneracién neuronal.

Modula el proceso inflamatorio: por la activacién periférica del inflamasoma al inducir la pro-

duccion de IL-1B. Aunque aun no se sabe como modula la neuroinflamacion en el cerebro (14).

Amilina y AP participan en una transduccién diferente de la sefial intracelular: a pesar de que

se unen al mismo receptor de amilina, un estudio reciente ha demostrado que, mientras amilina

y pramlintida aumentan el AMPc intracelular (segundo mensajero clave en el aprendizaje, me-
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moria y estado de &nimo), AP no influye. Esto sugiere que no median la misma funcion fisio-
l6gica. Ademas, la amilina fosforila y activa la ruta MAPK/ERK, y A la disminuye dando
lugar a la fosforilacion de tau. Sin embargo, un estudio reciente ha revelado que el tratamiento
con amilina podria aumentar lo suficiente la liberacion de glutamato como para causar el dis-
paro celular necesario para restaurar el aprendizaje y la memoria en la EA (12).
También puede ser relevante mencionar que el solanezumab, un farmaco biolégico de tipo in-
mune que también favorece el paso de AP del cerebro a la sangre, demora el declive cognitivo
en pacientes que se encuentran en fases tempranas de la EA. Este aclaramiento inducido por
péptidos tipo amilina, también podria usarse para diagnosticar la patologia (14).
6. CONCLUSIONES
Esta revision incluye varios puntos de conexion entre los mecanismos moleculares y bioquimi-
cos de DMT2 y EA. Los avances de investigacion de estudios epidemioldgicos realizados en la
ultima década han confirmado que estan claramente relacionadas por una alteracién en la sefia-
lizacion insulinica a nivel central, e indican cdmo la DMT2 puede exacerbar o acelerar la EA.
La disminucién de la sefializacion de insulina y el IGF a nivel central genera una alteracion en
varias cascadas de sefializacion extra e intracelular, que a su vez puede derivar en una reduccion
de las funciones neuronal y sinaptica y, finalmente, una pérdida neuronal. Ademas, favorece la
acumulacion intracelular de AB, la fosforilacion de tau y la degradacion por la IDE, asi como
la formacidn de especies reactivas.
La amilina también parece ser un factor importante en la conexion entre ambas enfermedades.
Su produccién anormal es una caracteristica basica de DMT2 y EA, pero ademas, por sus no-
tables similitudes bioquimicas con Ap, es propensa a la autoagregacion y formacién de placas
amiloides, lo cual la convierte en un “segundo amiloide”. Se comenta también la posible utili-
dad clinica de los farmacos antidiabéticos en la EA, asi como de la amilina exdgena y sus
analogos. Por todo ello, el entendimiento de este proceso es esencial para el desarrollo de futu-
ras estrategias. Se necesitan nuevos abordajes que permitan identificar a los pacientes diabéti-
Ccos que presenten mayor riesgo de desarrollar EA, e implementar posibles estrategias terapéu-
ticas que eviten o enlentezcan el desarrollo de esta enfermedad.
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