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La diabetes mellitus tipo 2 (DM) y la demencia son dos
condiciones actualmente muy prevalentes y probablemente
interrelacionadas. Asi, se ha propuesto el término Diabe-
tes tipo 3 para intentar dar una vision integradora de los
posibles mecanismos patogénicos comunes entre la DM y la
enfermedad de Alzheimer (EA)'-3

En la Ultima década se ha acumulado importante eviden-
cia epidemiolédgica que relaciona la DM y la demencia'™
Recientemente en un completo metanalisis el riesgo rela-
tivo de padecer EA para los pacientes con DM se cifraba en
1.46". Se ha descrito que el impacto de la diabetes sobre
la demencia es mayor en las personas que ademas tengan
predisposicion genética y también cuando la diabetes se
diagnostica en edades mas tempranas de la vida, siendo
menor el impacto en los grupos de mayor edad, aunque
sigue siendo un factor de riesgo incluso en las personas de 85
afos®. Es importante tener en cuenta que los estudios epi-
demioldgicos actuales no fueron especialmente disehados
para evaluar la asociacion diabetes-demencia y consecuen-
temente tienen algunas limitaciones que se espera que se
solucionen con las futuras evidencias del Edinburgh Type 2
Diabetes Study®.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: fformiga@bellvitgehospital.cat
(F. Formiga).

Se han descrito diversas hipotesis que intentan explicar
la relacion entre DM y demencia, que irian desde el efecto
de la misma hiperglicemia aguda (puede afectar la memo-
ria de trabajo y la atencidn) hasta el de la hiperglicemia
cronica que puede ocasionar y agravar la enfermedad macro-
vascular, mas relacionado con la demencia vascular, y la
enfermedad microvascular'-3. La hiperglicemia crénica ade-
mas puede comportar un incremento del estrés oxidativo,
disfuncion mitocondrial y produccion de productos finales
de la glicacion avanzada’.

Una teoria muy interesante es la que considera la hipe-
rinsulinemia y la resistencia a la insulina como un posible
factor de riesgo de EA ya que pueden provocar apoptosis
neuronal y favorecer la formacion de los depositos extrace-
lulares de B-amiloide’~3. En condiciones normales el exceso
de B-amiloide puede ser eliminado a través de la proteina
relacionada con el receptor de lipoproteina-1 (que dismi-
nuye si hay resistencia a la insulina) o bien por un proceso
de degradacioén en que interviene la enzima degradante de
la insulina (EDI). Si existe una hiperinsulinemia periférica
cronica disminuira el transporte de insulina a través de la
barrera hemato-encefalica. Esto es importante porque en el
cerebro entre otros efectos, la insulina favorece el apren-
dizaje y la memoria a largo plazo, estimula la expresion de
la acetilcolintransferasa responsable de la sintesis de ace-
tilcolina y reduce la fosforilacién de las proteinas Tau’2. La
insulina activa a las EDI y cuando existan niveles bajos de
insulina efectiva puede haber una activacién menor de la
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EDI y consecuentemente una mayor acumulacion nociva de
B-amiloide’. Asi, se definiria la posible diabetes 3 como la
situacion que se da cuando la hiperinsulinemia en respuesta
a la resistencia a la insulina comporta una disminucioén de la
insulina cerebral y una mala regulacion de la EDI, acumulan-
dose B-amiloide, entre otros mecanismos, por el descenso
de su degradacion por la EDI??.

Respecto al posible protagonismo de la hipoglucemia en
el deterioro cognitivo hay que comentar que es un tema adn
controvertido y en general bidireccional, asi si las hipogluce-
mias de repeticion parecen favorecer el deterioro cognitivo,
por otro lado las personas ya con deterioro cognitivo tie-
nen mas dificultades para lograr un control de su diabetes
estable y por tanto tienen mas hipoglucemias?.

En relacion al control de la DM, se ha descrito una mejoria
moderada en la memoria de aprendizaje y menos marcada
en habilidades complejas motoras a las tres semanas de
conseguirse un buen control glicémico, y al contrario, con
valores mas altos de hemoglobina glucosilada existe un peor
rendimiento cognitivo y una mayor dificultad para realizar
las funciones ejecutivas’. No obstante, los resultados del
subestudio ACCORD-MIND, no apoyan el tratamiento inten-
sivo como estrategia para mejorar la cognicion'®.

Actualmente, no hay consenso acerca de con qué grupo
farmacoldgico debemos conseguir el control de la diabetes
para conseguir una posible prevencion de la EA o enlente-
cer la pérdida cognitiva, cuando ya esta presente, aunque
parece logico que para ello se utilicen farmacos que no pro-
voquen hipoglucemias. Asi, respecto a la metformina los
resultados son contradictorios. Por una parte se ha descrito
resultados positivos (puede contrarrestar las alteraciones de
la estructura de la proteina Tau en las células nerviosas de
los ratones)'' y negativos (puede provocar un incremento
en la produccion de B-amiloide a través de una disregula-
cién de la B-secretasa)'’. En estudios poblacionales se ha
asociado al uso crénico de metformina con un mayor riesgo
de demencia aunque sin establecerse relacion de causalidad
entre ambos'®. Las glitazonas como farmacos que reducen
la resistencia a la insulina podrian tener un efecto neuro-
protector, pero a pesar de resultados interesantes iniciales,
incluso en humanos, recientemente no solo no se han con-
firmado en el estudio ACCORD-MIND, sino que incluso la
rosiglitazona puede asociarse a resultados negativos'*. Los
farmacos incretinicos (analogos del GLP-1 e inhibidores de
la dipeptidilpeptidasa-4) parecen tener por sus caracteristi-
cas, especialmente por su seguridad en cuanto al riesgo de
hipoglicemia, claras posibilidades de ser beneficiosos para
evitar la perdida cognitiva, aunque se precisan de estudios
para confirmarlo?. Como ultima aportacion y con la idea
de lograr los efectos positivos atribuidos a la insulina en el
sistema nervioso central sin el riesgo de las hipoglicemias
y de una hiperinsulimenia periférica prolongada se estan
explorando las posibilidades de la insulina intranasal. Esta
via logra un paso de la insulina al sistema nervioso central
de forma directa sin limitacion por la barrera hematoen-
cefalica. Actualmente y después de prometedores estudios
en animales ya se conocen los resultados de un estudio
piloto con el uso diario de un inhalador nasal de insulina
durante cuatro meses que consiguio estabilizar o mejorar
la cognicion, la funcionalidad y el metabolismo cerebral de
la glucosa en adultos con deterioro cognitivo leve de tipo
amnésico y EA de leve a moderada'. El estudio mostrd

que el tratamiento con 20 unidades de insulina mejoraba
la memoria diferida y apoya la realizacion de futuros ensa-
yos con insulina intranasal con un nimero mas elevado
de participantes'. Ademas, en un estudio recientemente
publicado, la mejoria en la cognicion también parece estar
relacionada con la capacidad de la insulina para lograr una
vasodilatacion selectiva y mejorar de esta manera el flujo
sanguineo en determinadas areas del cerebro relacionadas
con funciones cognitivas. De confirmarse este mecanismo

de accion seria un aspecto mesurable de cara a valorar y

monitorizar el resultado'®. En cuanto a la seguridad del pro-

cedimiento, la insulina nasal no parece afectar a la glucemia
ni a la insulinemia periférica

En base a lo expuesto parece una recomendacion razo-
nable que los clinicos evalien de manera especifica la
cognicion en las personas con DM'. Asi no parece desca-
bellada la idea de incorporar la realizacion de la prueba del
Minimental en la exploracién anual del paciente?.

En definitiva parece existir una asociacion epidemiolo-
gica entre la DM y la demencia, y aunque es mas evidente
su existencia para demencia vascular también se ha descrito
para EA. La EA podria estar condicionada, entre otros meca-
nismos sumatorios, por una resistencia cerebral a la insulina
que podria conocerse como la diabetes tipo 3. Actualmente
la posible aportacion de la insulina intranasal para con-
trarrestar este problema es uno de los mecanismos que estan
creando mas expectativas en el campo de futuros tratamien-
tos de la EA.
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