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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo, que
presenta una compleja fisiopatologia, caracterizada por una degeneracion de las
neuronas dopaminérgicas en la substantia nigra pars compacta, con la presencia
de una neuroglia reactiva y agregados fibrilares proteicos llamados cuerpos de
Lewy, compuestos, principalmente, por alfa-sinucleina (a-sin). Por otro lado, la
diabetes mellitus consiste en un trastorno metabodlico cronico complejo,
caracterizado por niveles elevados de glucosa en la sangre y de resistencia a la
insulina. La diabetes mellitus, a lo largo de los anos, se ha relacionado con un
mayor riesgo de desarrollar la enfermedad de Parkinson con un fenotipo mas
agresivo.

Objetivo: Exponer los mecanismos que sustentan que la diabetes mellitus resulta

un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Parkinson.
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Métodos: Para la elaboracion de esta revision bibliografica se utilizé literatura
obtenida de PubMed, Google Scholar y Scopus.

Resultados: Estudios preclinicos, clinicos y epidemiolégicos demostraron que el
riesgo de padecer la enfermedad de Parkinson resulta mayor en individuos
diabéticos, y asi presentar un mayor deterioro motor y cognitivo. La evidencia
acumulada arroj6 que estas enfermedades comparten mecanismos
fisiopatologicos comunes como el estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial, las
alteraciones en la neurotransmision, las proteinopatias, y se destacé la relacion
con el polipéptido amiloide de los islotes con la a-sin, la neuroinflamacion y la
disfuncion de la autofagia.

Conclusiones: La diabetes mellitus constituye un factor de riesgo para el desarrollo
y/o progresion acelerada de enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Parkinson. Por lo tanto, esta revision intenta fortalecer la
comprension actual de los hallazgos que vinculan a ambas enfermedades.
Palabras clave: enfermedad de Parkinson; diabetes mellitus; mecanismos

fisiopatoldgicos comunes; polipéptido amiloide de los islotes; alfa-sinucleina.

ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease is a neurodegenerative disorder presenting a
complex pathophysiology characterized by degeneration of dopaminergic neurons
in the substantia nigra pars compacta, presence of reactive neuroglia and fibrillar
protein aggregates called Lewy bodies, mainly composed of alpha-synuclein (a-
syn). On the other hand, diabetes mellitus is a complex chronic metabolic disorder
characterized by elevated blood glucose levels and insulin resistance. Diabetes
mellitus, over the years, has been associated with an increased risk of developing
Parkinson’'s disease with a more aggressive phenotype.

Objective: To expose the mechanisms that support Diabetes mellitus as a risk
factor for the development of Parkinson's disease.

Methods: Literature obtained from PubMed, Google Scholar and Scopus was used

to prepare this literature review.
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Results: Preclinical, clinical and epidemiological studies showed that the risk of
developing Parkinson's disease is higher in diabetic individuals, as well as
presenting greater motor and cognitive impairment. Accumulated evidence showed
that these diseases share common pathophysiological mechanisms such as
oxidative stress, mitochondrial dysfunction, alterations in neurotransmission,
proteinopathies, highlighting the relationship of islet amyloid polypeptide with a-
syn, neuroinflammation and autophagy dysfunction.

Conclusions: Diabetes mellitus is a risk factor for the development and/or
accelerated progression of neurodegenerative diseases such as Parkinson's
disease. Therefore, this review attempts to strengthen the current understanding of
the findings linking both diseases.

Keywords: Parkinson's disease, Diabetes Mellitus, common pathophysiological

mechanisms, islet amyloid polypeptide, alpha-synuclein.

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es la sequnda enfermedad neurodegenerativa
con mas relevancia, después de la enfermedad de Alzheimer (EA), y afecta a mas
de 6 millones de personas a nivel mundial. Su incidencia va en aumento y se prevé
que el numero de pacientes se duplique para 2040 en todo el mundo, debido al
incremento de la esperanza de vida y el consecuente envejecimiento de la
poblacidon. Su prevalencia resulta de aproximadamente 1 % en la poblacion mayor
de 60 anos y varia segun la etnicidad, | geografia, e incluso, el género, donde es mas
comun en los hombres que en las mujeres.('?

Sus principales rasgos patologicos incluyen:

la muerte progresiva de las neuronas dopaminérgicas (neuronas DA) en la
substantia nigra pars compacta (SNpc), lo que ocasiona una deficiencia de

dopamina estriatal
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la aparicion de cuerpos de Lewy (CBs), compuestos por numerosas proteinas, pero,
principalmente, por la proteina alpha sinucleina (a-sin), la cual es propensa a
plegarse de forma incorrecta, volverse insoluble y formar a-agregados de amiloides
toxicos que dan lugar a inclusiones intracelulares, que generan dafio neuronal 49
la neuroinflamacidn, producto de una activacion de los astrocitos y la microglia, lo
que induce a la liberacion de mediadores inflamatorios y a la consecuente muerte

neuronal.®?

Ademas, en la enfermedad estan presentes otros componentes, que contribuyen a
la muerte de las neuronas DA como la disfunciéon mitocondrial (DMit), el estrés
oxidativo (EO) y la alteracion de las vias de degradacion de proteinas, entre las que
se incluyen la via del proteosoma y de la autofagia.(V

La sintomatologia tipica incluye alteraciones motoras como bradicinesia, temblor
en reposo y rigidez. Ademas, existen otros sintomas no motores de gran relevancia
que van desde sintomas psicoldgicos (depresion, psicosis, alucinaciones o
ansiedad), sintomas gastrointestinales (estrefiimiento) o cardiovasculares
(variaciones en la presion o arritmias), ademas de alteraciones del suefio, pérdida
del olfato, entre otras.)

La etiologia de la EP sigue sin estar clara, pero se sabe que, tanto factores
genéticos como ambientales, asi como el envejecimiento constituyen un riesgo
para desarrollar la enfermedad. Dentro de los factores ambientales, se destaca la
exposicion a pesticidas y metales pesados, y las condiciones metabdlicas como la
diabetes mellitus (DM).®

La DM resulta una enfermedad metabdlica sistémica caracterizada por
hiperglucemia crénica progresiva y causada por la desregulacion de la insulina. La
Organizacion Mundial de la Salud plantea que hay 422 millones de personas con
diabetes y mas del 80 % de las muertes ocasionadas por esta enfermedad se
registran en paises de ingresos bajos a medios.(©210

La DM se clasifica en diferentes tipos, la DM Tipo 1 (DMT1) consiste en el resultado

de una deficiencia de insulina, debido a la pérdida autoinmune de las células B

(cc) IS0 Esta obra estd bajo una licencia: https:/creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 SE-!ME.PM Acta Médica 2026;27:e1025

pancreaticas (las células productoras de insulina); mientras que la DM Tipo 2
(DMT2) constituye alrededor del 95 % de todos los casos de DM y se caracteriza
por la aparicion de resistencia a la insulina, lo que da lugar a un nivel de glucosa en
sangre cronicamente elevado, lesion continua de las células B y la consecuente
pérdida de estas.(10)

La DM consiste en un trastorno multisistémico capaz de afectar a diferentes tejidos
del organismo, asi como de aumentar el riesgo de diversas complicaciones de
salud como alteraciones cardiovasculares, ictus, nefropatias, ceguera e incluso
neuropatias. Ademas, la DM se ha relacionado con enfermedades
neurodegenerativas como la EP, la enfermedad de Huntington, la esclerosis lateral
amiotréfica y la EA.(0

Al sequir esta idea, varias investigaciones han encontrado una relacion entre la DM
y la EP, donde se destaca la posibilidad de que este trastorno metabolico sea un
factor de riesgo para el desarrollo de la EP, asi como de la progresion acelerada de
sus sintomas. Esto resulta altamente preocupante ya que los trastornos
metabolicos y neurodegenerativos han aumentado su incidencia en todo el mundo.
Por lo tanto, el objetivo de esta revision constituye exponer los mecanismos que
sustentan que la diabetes mellitus resulta un factor de riesgo para el desarrollo de

la enfermedad de Parkinson

Meétodos

Al tener en cuenta el objetivo de esta revision, se realizé una busqueda de articulos
en PubMed, Google Académico SciELO, Elsevier, Scopus y datos estadisticos de la
Organizacion Mundial de la Salud, y se utilizé una combinacion de los siguientes
términos: "enfermedad de Parkinson" y “diabetes mellitus."” Se buscaron articulos
publicados hasta diciembre de 2025. Se consideraron para esta revision los
estudios epidemioldgicos, experimentales y clinicos, asi como articulos de revision

que relacionen a ambas enfermedades.
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Consideraciones éticas

El presente articulo de revision fue aprobado por el consejo cientifico del Centro de

investigacion y desarrollo de medicamentos (CIDEM).

Desarrollo

Mecanismos que sustentan que la diabetes mellitus es un factor de

riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Parkinson

El primer reporte, que muestra que la diabetes podria estar asociada con la EP, data
de 1960, cuando se observd que la diabetes acelera la progresion de los signos
motores y cognitivos en pacientes con EP.('") Desde esa fecha hasta la actualidad,
se ha acumulado numerosas evidencias epidemiologicas que corroboran este
hallazgo.(") Entre estas evidencias se destacan los estudios que demostraron que
la DM constituye un factor de riesgo asociado a una mayor incidencia de la EP.
Otros estudios demostraron que la DM en pacientes parkinsonianos se asocia con
una progresion acelerada de la enfermedad, un mayor déficit dopaminérgico con
una consecuente mayor gravedad del deterioro motor, un mayor riesgo de

demencia por EP y un aumento de la mortalidad.(®1011.1213141516,17,18)

Polipéptido amiloide de los islotes y su relacion con la a-sinucleina
La EP y la DMT2 son trastornos cronicos con depdsito sistémico y del Sistema
Nervioso Central (SNC) de una proteina mal plegada, la a-sin en la EP y el
polipéptido amiloide de los islotes (IAPP, del inglés islet amyloid polypeptide) en la
DMT?2.(17.19.20,22,21)

La a-sin ha sido un foco de investigacion en la EP desde que se descubriéo como un
componente proteico prominente de los CBs.® Como una proteina intrinsecamente
desordenada, la estructura flexible de a-sin la deja vulnerable al plegamiento
incorrecto y la agregacion. Ademas, las modificaciones postraduccionales de la

proteina, como la fosforilacion, también se asocian con la EP. #1920 Se sabe que
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las mutaciones y los polimorfismos del gen a-sin, SNCA, se han vinculado a formas
familiares de EP de inicio temprano, lo indica que la expresion alterada de a-sin en
las neuronas podria ser suficiente para promover la degeneracion nigral. Pero, la
EP familiar representa sélo del 5-10 % de los casos lo que sugiere que existe una
interaccion entre la genética y el medio ambiente.(2223)

Se ha documentado la presencia de la a-sin en el sistema nervioso entérico en
etapas previas a cualquier cambio patoldgico en el cerebro y una propagacion de
agregados de a-sin desde el eje intestino-cerebro, por lo que se ha propuesto que
la patologia de la EP pudiera comenzar en la periferia y transmitirse al cerebro a
través del nervio vago.(9 En apoyo a la transmision del nervio vago de la a-sin, se
ha demostrado que la vagotomia reduce el riesgo de desarrollar EP. En este sentido
Heiko Braak, en 2003, formuld una hipdtesis que pudiera explicar el origen de la
EP.® Hipotéticamente, un patdgeno, una toxina ambiental u otro agente pueden
provocar inflamacion local y EO en el sistema gastrointestinal, lo que daria lugar al
deposito de a-sin toxica que, posteriormente, se disemina al SNC, a través del
nervio vago, que provoca la muerte de las neuronas DA.®24 Esta hip6tesis ha sido
apoyada por numerosos investigadores, los cuales han puesto de relieve vinculos
entre la patogénesis de esta enfermedad y los mecanismos que subyacen al
desarrollo de la DM.@) Esto se sustenta, inicialmente, con el hallazgo de
inclusiones de a-sin en las células de B pancreatica de pacientes diabéticos.('9
Ademas, se ha observado una co-localizacion de la a-sin y el IAPP, tanto en las
células B pancreaticas como en el cerebro (SNpc, corteza y locus coeruleus) de
primates no humanos, roedores y humanos.(5621.222526)

El IAPP es una proteina altamente amiloidogénica y en los humanos resulta
sintetizada, almacenada y co-secretada con la insulina en las células B
pancreaticas.('® En la DMT2, la secrecién excesiva de insulina, causada por la
resistencia a la insulina en tejidos periféricos hace que el IAPP también se
encuentre en altas concentraciones locales, y provoca la formacion de depdsitos
amiloides en los islotes pancreéaticos.V Estos agregados generan EO, deterioro de

la autofagia, activacion del inflamosoma y piroptosis.(1921)
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Esta interesante relacion entre ambas enfermedades, DMT2 y EP, desde el punto
de vista de las proteinopatias, ha sido documentada en numerosos estudios, tanto
en modelos animales (primates no humanos y roedores) como en humanos, en
donde se ha observado una co-localizacion parcial entre laa-siny el IAPP en varias
zonas anatdmicas, al incluir los CBs.(®19)

Ademas, se ha evidenciado que los niveles de a-sin aumentan en las células 8
pancreaticas y la sangre asociada a la DMT2, y se ha demostrado que el IAPP
interactda con la a-sin al promover la agregacioén de a-sin, y forma fibrillas toxicas
con morfologia y propiedades bioldgicas distintas en comparacion con las fibrillas
de a-sin puras. Por lo que estos resultados sugieren que la IAPP podria actuar
como un desencadenante crucial para la agregacion de a-sin y la aparicion de EP,

especialmente, en aquellos que tienen DMT2.6. 6.132526)

Metilglioxal. Papel del fenomeno de glicacion

La hiperglucemia consiste en un sello distintivo de la DMT2 y es responsable de la
mayor parte de las complicaciones asociadas.®® Las neuronas resultan,
particularmente, sensibles a los altos niveles de glucosa y de la hiperglucemia lo
que conduce a una variedad de efectos neurotoxicos directos como el aumento de
la acumulacion y la fosforilacion de la a-sin en el sistema nigroestriatal, a una
disminucion significativa de las neuronas dopaminérgicas (DA) y a la deficiencia
en el rendimiento motor, asi como una neuroinflamacion severa que agrava la
progresion de la EP.(2627)

Ademas de sus efectos directos, los niveles mas altos de glucosa también
conducen a una acumulacion perjudicial de azucares reductores, que se forman,
inevitablemente, como subproductos de procesos metabdlicos esenciales como la
glucolisis.29 Dentro de estos subproductos se destaca el metilglioxal (MGO), que
se forma, principalmente, a partir del gliceraldehido-3-fosfato y del
dihidroxiacetona fosfato.(202829) En individuos diabéticos, este desempefia un papel
fundamental en la disfuncion del endotelio, que resulta en la resistencia a la

insulina, la hipertension y la nefropatia.(?® Los niveles elevados de MGO modifican
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quimicamente los nucledtidos (alteran el ADN, al interactuar con la
desoxiguanosina), los lipidos y los aminoacidos en proteinas, mediante la
formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGEs, del inglés advanced
glycation end products).(292627) |a unién de los AGEs a su receptor aumenta el
estrés oxidativo y la sobreexpresion del propio receptor, al perpetuar un ciclo que
contribuye a la neuro inflamacion, a través de la regulacion del alza del factor
nuclear potenciador de la cadena ligera kappa (NF-kB). La activacion del NF-kB
promueve entonces la expresion de citoquinas proinflamatorias, lo que resulta en
una activacion prolongada y de mecanismos de senalizacion que dafnan a las
células B activadas y promueven una inflamaciéon sostenida y la muerte
neuronal.0

La evidencia acumulada sugiere que la glicacion proporciona un vinculo molecular
entre la EP y la DMT2.@9 Varios investigadores descubrieron que la glicacion
modula la acumulacion, la oligomerizacion, la agregacion y la toxicidad, in vitro e
in vivo de la a-sin. Conjuntamente, se ha observado que la presencia de a-sin
glicaday de los niveles elevados de AGEs en los CBs en el cerebro de los pacientes
con EP se ha relacionado con un deterioro cognitivo acelerado.(26:2829.3031,32,33,34)
Ademas, los pacientes con EP resultan mas susceptibles a los efectos perjudiciales
de la glicacion, debido a los niveles reducidos del glutation y a la disminucion de la
enzima glioxalasa asociada a la edad, las que constituyen el catabolismo primario
del MGO. Esto conduce a un incremento de los AGEs, lo que finalmente provoca EO
y la pérdida de neuronas dopaminérgicas.(®20)

Otra conexion entre el proceso de glicacion y la EP se deriva en la reaccion del MGO
con la dopamina para producir la neurotoxina 1-acetil-6,7-dihidroxi-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinoleina (ADTIQ), que promueve la apoptosis de las neuronas
dopaminérgicas. Este metabolito esta presente en el tejido cerebral humano,
incluso en la SNpcy, curiosamente, su estructura asemeja a la neurotoxina 1-metil-
4-fenil,6-tetrahidropiridina (MPTP). Por lo tanto, el aumento de la formacion de

ADTIQ podria explicar el aumento de la degeneracion dopaminérgica.®"
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Estrés oxidativo
En los desdrdenes metabdlicos y neuroldgicos, el EO resulta un tema importante.
Se refiere a un desequilibrio entre la capacidad de los mecanismos de defensa
naturales del organismo para contrarrestar o reparar el dano resultante y la
generacion de especies reactivas de oxigeno (EROs). La produccién cronica de
EROs puede ser perjudicial para las células, ya que dana componentes celulares
clave como las proteinas, los lipidos y el ADN.(3233)
Las EROs desempenan un papel central en las interacciones que implican
inflamacion y control metabdlico. En la DMT2, la hiperglucemia desencadena la
formacion de radicales libres y altera los sistemas enddgenos de defensa
antioxidante, a través de diversos mecanismos. Esta produccion excesiva de estas,
puede contribuir a la resistencia a la insulina y al deterioro de la secrecion de
insulina, y crear un ciclo de disfuncion metabdlica. Por otro lado, debido a su
elevada tasa metabolicay al consumo de oxigeno, el cerebro consiste en un 6rgano,
especialmente, vulnerable al EQ.(3233)

Especificamente, en las neuronas DA, el EO genera:

disminucion de la capacidad neuronal de mantener la dopamina almacenada
dentro de las vesiculas sinapticas
oxidacion de la dopamina en quinona y semiquinona toxicas

atenua la actividad de la glucocerebrosidasa

Ambos cambios aumentan aun mas los niveles de EROs. Ademas, el aumento del
EO promueve la oxidacion de la a-sin, su agregacion y la propagacién en forma de

priones en el cerebro.¥

Disfunciéon mitocondrial
La disfuncion mitocondrial (Dmit), se ha descrito ampliamente en numerosas
enfermedades humanas. Cuando las mitocondrias presentan disfuncioén, la

produccion de energia suele disminuir; mientras que la generacion de ERO vy la
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apoptosis aumentan, en un ciclo deletéreo.(329 Las ERO se producen cerca del
ADN mitocondrial (ADNmt) lo que aumenta la probabilidad de mutaciones y una
mayor DMit, especialmente, al considerar que el ADNmt carece de mecanismos
para reparar adecuadamente las mutaciones.(2934

La DMit puede ocurrir en caso de la DM, debido a la resistencia a la insulina (RI).
Un estudio reciente explico que la Rl podria desencadenar una Dmit, al disminuir la
expresion del receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas
coactivador uno alfa, que desempena un papel esencial en la funcién y formacion
mitocondrial.2) Asimismo, el envejecimiento en si desempefia un papel clave en
este aspecto, ya que es uno de los factores de riesgo para el desarrollo de laEP y
la DM y este esta asociado con un dano acumulado en el ADNmt, la reduccidon de
la eficiencia de la cadena de transporte de electrones y el debilitamiento de las
defensas antioxidantes, lo que hace que el sistema nervioso envejezca,
particularmente, vulnerable al estrés metabdlico.®9

La actividad cerebral depende criticamente del elevado soporte energético, que
proporcionan las mitocondrias, por lo que una red mitocondrial disfuncional, como
consecuencia de la Rl, puede desencadenar y/o acelerar el declive neuronal en la
EP. Numerosos estudios han demostrado este hecho, por ejemplo, se evidenciaron
alteraciones bioenergéticas, generacion desequilibrada de ERO y dafio al ADNmt,
asi como la activacion de mediadores proinflamatorios en ratones en los que la Rl
se desencadend por una dieta alta en grasas y glucosa.® Por otro lado, en un
modelo in vitro con células ganglionares de la retina, se relacion¢ la hiperglucemia
con la generacion desequilibrada de ERO y un mayor dafio al ADNmt, asi como con
la activacion de mediadores proinflamatorios y marcadores

neurodegenerativos.®?)

Discusion
Sanz y otros®® al utilizar un modelo de la EP en Drosophila melanogaster por

exposicion a rotenona e inactivacion del gen DJ-1, el ortélogo del DJ-1 humano,
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cuya mutacion causa la EP autosémica recesiva de aparicion temprana; y otro de
DMT?2, al alimentar a las moscas con una dieta alta en glucdgenos y carbohidratos
solubles, observaron, que ambos modelos, el de las moscas exhibié fenotipos
comunes como alteraciones en los niveles de carbohidratos, disfuncién en las vias
metabolicas, relacionadas con la produccion de energia y el aumento de los niveles
de ERO; al destacar que el modelo de la DMT2 desarrollé sintomas relacionados
con la EP, y lo por tanto, la hiperglucemia podria ser una de las causas que
desencadenen la neurodegeneracion de las neuronas DA en la DMT2.

Lo anterior fue respaldado por otro estudio realizado en ratones MitoPark
(inactivacion del factor de transcripcion mitocondrial A en las neuronas DA, que
conduce a una falla de la cadena respiratoria), alimentados con una dieta alta en
grasas, en el que se observaron que en el contexto de RI, la funcién mitocondrial
deteriorada, se asocia con un aumento en la producciéon de ERO que, a su vez,
catalizo la fosforilacion de a-sin en su residuo Ser129, consecuentemente, al
activar y aumentar la acumulacion mitocondrial y nuclear de a-sin. Esto sugiere la
existencia de un circulo vicioso de DMit en la EP, asociado a la RI.(2%

El estudio del estado de las neuronas dopaminérgicas en modelos de DMT2 y EP
también se ha abordado, por ejemplo, Su y otros,®9 al emplear ratones diabéticos,
tratados con MPTP, un inhibidor del complejo | mitocondrial en las neuronas DA,
mostraron que las neuronas DA, fueron mas susceptibles al dafio hiperglucémico,
al presenciar una mayor pérdida de neuronas positivas para tirosina hidroxilasa
(TH) en la SNpc de los ratones que modelaban DMT2, lo que intensificé la
bradicinesia, inducida por MPTP. Los autores también demostraron que la
hiperglucemia inhibio significativamente la mitofagia en el mesencéfalo de ratones
diabéticos, lo que contribuydé aun mas a la DMit, y conectaron todos estos
procesos. ,

Igualmente, en los mesencéfalos de ratones en los que se modelé la DMTT,
mediante tratamiento con estreptozotocina (STZ), un agente alquilante, que
destruye un alto porcentaje de las células beta enddgenas y, por lo tanto, hubo poca

produccion endogena de insulina, lo que condujo a la hiperglucemia, Parikh y
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otros,*® mostraron una regulacion positiva de la proteina interactuante con
tiorredoxina (proteina involucrada en la regulacion de la captacion celular de
glucosa) y que desempeiia un papel en el equilibrio redox celular, un aumento de la
generacion de ERO y en la inhibicién de la autofagia, asi como una mayor pérdida
de neuronas dopaminérgicas.

Por ultimo, alutilizar ratas y modelos farmacolégicos de DMT1 (STZ) y EP (MPTP),
Elbassuoni y otros,*) expusieron los efectos nocivos de la DMTT, preexistente en
la gravedad de la EP, lo que fue evidente por una cantidad significativamente
disminuida de neuronas dopaminérgicas estriatales en los cerebros de los
animales EP-DMT1 en comparacion con los cerebros con solo EP.

Otros tipos de estudios se han centrado en la reposicion de farmacos, empleados,
en un principio, para tratar la diabetes y que ahora se ha demostrado su potencial
neuroprotector. Un ejemplo lo constituye la investigacion realizada por Iravanpour
y otros,*? los cuales estudiaron los efectos del tratamiento con dosis bajas de
insulina intranasal, durante 14 dias, en ratas inyectadas con 6-hidroxidopamina
(otra herramienta farmacoldgica para modelar la EP en animales, ya que produce
una destruccion selectiva de neuronas catecolaminérgicas). Especificamente,
abordaron la fisiologia mitocondrial y la muerte celular dopaminérgica, asi como el
rendimiento motor en los animales. Sus resultados expusieron que el tratamiento
con insulina intranasal, no solo redujo la disfuncion motora y la muerte celular
dopaminérgica, sino que también mejord la funcion mitocondrial, y promovio la
biogénesis y la fision mitocondrial.

En el mismo manuscrito, los autores abordaron el papel del péptido similar al
glucagon 1 en sus modelos y demostraron que los efectos positivos de este
péptido en las neuronas estriatales podrian ejercerse, a través de sus propiedades
antioxidantes y, por lo tanto, sus efectos positivos contra el estrés oxidativo, en
lugar de su efecto hipoglucémico directo.*?

Otro potencial farmaco neuroprotector lo constituye la metformina, un
hipoglucemiante oral, comunmente, utilizado en el tratamiento de la DMT2. La

metformina estimula la proteina quinasa activada por AMP (AMPK), y modula asi
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el metabolismo energético celular, incluida la fisiologia mitocondrial.*® Al manejar
a ratones tratados con MPTP y probenecid (un agente uricosurico conocido por
incrementar la concentracion de MPTP en el cerebro murino al reducir el
aclaramiento renal del farmaco), Lu y otros,** demostraron que la administracion
oral de metformina protege a las neuronas DA en la SNpc, como consecuencia de
la mejora de la autofagia, mediada por AMPK y la eliminacion de ERO. En
consecuencia, la metformina mejoré considerablemente el daino motor y reprimio
la inflamacidn inducida por sobreactivacion microglial, inducida por MPTP.
Por otro lado, Catalan-Garcia y otros, *9 al utilizar células SH-SY5Y inactivadas
para DJ-1, demostraron que el tratamiento con metformina aumenta la viabilidad
celular. En el este estudio, al emplear el modelo de DMT2 en Drosophila, los autores
senalaron que la metformina disminuia el estrés oxidativo y suprimia la actividad
locomotora deteriorada.

Neuroinflamacion
Estudios recientes sugieren que la inflamacion resulta un factor importante,
asociado al desarrollo de afecciones patoldgicas como la EP. Se ha demostrado
que un aumento de la intensidad de la inflamacion crénica se correlaciona con una
progresion de los sintomas motores y no motores de la enfermedad. 647
En modelos animales genéticos e inducidos por toxinas y en cerebros post-mortem
de pacientes con EP, se ha evidenciado la existencia de microglia y astroglia
activada, asi como niveles elevados de citocinas proinflamatorias como factor de
necrosis tumoral a (TNF- a), interleucina 18 (IL-1B) e interleucina 6 (IL-6),
particularmente en el cuerpo estriado, lo que conduce a la muerte neuronal.(1348) A
mismo tiempo, numerosos estudios han probado que las células microgliales, se
convierten en promotoras o contribuyentes de la patologia a-sin, ya que los
astrocitos absorben la proteina y la transfieren a otras células. Por tanto, la
progresion de la EP esta estrechamente relacionada con la regulacion dinamica de

microglia.(6)
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En la busqueda del origen de la neuroinflamacioén en la EP, se ha propuesto a la
hiperglucemia como causante, y al vincularla, de esta manera ala DMy la EP, pero
¢como causa la hiperglucemia la neuroinflamacion?

Varios estudios, tanto en roedores como en humanos, han establecido que la DM
se caracteriza por un estado de inflamacién cronica.?® Los niveles elevados de
glucosa en sangre y la Rl pueden inducir EO, DMit y, consecuentemente, una
inflamacién periférica, mediante la activacion de las cascadas del NF-kB y de las
proteinas cinasas activadas por mitégenos (PKC, JNK y p38).

Sin embargo, cuando se mantiene un nivel elevado de glucosa, durante tiempo
prolongado, el aumento del EO y de citocinas inflamatorias, pueden interrumpir la
integridad de la barrera hematoencefalica (BHE), lo que conduce a la difusion de
factores proinflamatorios periféricos al cerebro (IL-1B, IL-6,y TNF-a) y quimiocinas
(CCL3, CCL2 y CXCL3), la microglia se activa, y se produce la neuroinflamacion, lo
que podrian contribuir a la aparicion de la EP.(51321.2847.4849)

Especificamente, en la SNpc de ratones transgénicos que sobreexpresan a-sin 'y
son alimentados con una dieta alta en grasas, se ha descubierto que la
hiperglucemia puede aumentar el numero de microglias activadas, elevar los
niveles de TNF-a e IL-6 y dafar asi las neuronas DA.(2?

En otro estudio en ratones con DMT2 (ratones db/db deficientes en el receptor de
leptina) y EP (inducida con MPTP), se demostré que la inflamacién metabdlica
exacerba la vulnerabilidad de las neuronas DA, en respuesta a la neurotoxicidad
con MPTP.(9

En este modelo se observo una neuroinflamacion como consecuencia del estrés
del reticulo endoplasmatico y el aumento del nivel de los oligdmeros toxicos de a-
sin, tanto en el pancreas como en el mesencéfalo de los ratones. También, en un
estudio con ratones con DMT1 (inducida con STZ) y EP (linea transgénica BAC-a-
sin-GFP), se evidencié una severa neuroinflamacion, un aumento de la fosforilacion

y una acumulacion de a-sin en la nigra, asi como un severo dafio motor.@?
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Alteraciones en la neurotransmision

La hiperglucemia observada en pacientes con DM, también contribuye a las
patologias de EP, a través de la inhibicion de la sintesis, la liberacion y la
recaptacion de dopamina en la SNpc, lo que desencadena alteraciones en los
procesos de neurotransmision.(847)  Por otro lado, algunos estudios
experimentales han demostrado que la Rl podria afectar la sintesis y el
aclaramiento de dopamina, a través de la desregulacion de la expresion dela THy
el transportador de dopamina.(27:4849)

Conjuntamente, debido a que el aumento de los niveles de MGO, se promueve la
oligomerizacion y la agregacion de la a-sin, que esta interrumpe la
neurotransmision normal y contribuye a la pérdida de las neuronas DA, lo que
conduce atin mas a la disminucion de los niveles de dopamina.(®47

Se ha observado, también, que el MGO modifica y. por tanto. afecta la correcta
funcionalidad de varias proteinas que pertenecen a la via glutamatérgica (la
glutaminasa, el transportador vesicular de glutamato 1 y el transportador de
aminoacidos excitatorios astrociticos 1), lo que puede reflejar un posible aumento
de la senalizacion glutamatérgica. Estos hallazgos en modelos animales apoyan
aun mas la hipotesis de que el MGO puede provocar hiperactividad glutamatérgica,
y causar un fenomeno excitotoxico, que puede desencadenar una neuropatia

generalizada.(2047)

Desregulacion de la autofagia
Tanto la DMT2 como la EP estan asociadas con la acumulacion de proteinas mal
plegadas, donde la autofagia contribuye a la degradacion de estas proteinas
daninas. En particular, la autofagia se ve interrumpida en ambas enfermedades y
conduce a una agregacion abrumadora de IAPP y a-sin, respectivamente.(1317)
Especificamente, la Rl y la hiperglucemia conducen a una reduccion de la actividad
del sistema ubiquitina-proteasoma y de la autofagia, lo que proporciona un
mecanismo adicional, por el cual, la DM puede conducir a un aumento de los niveles

de péptidos mal plegados y agregantes.(9
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Por otro lado, se ha evidenciado que los elevados niveles de MGO modifican varias
proteinas asociadas al proteasoma y la autofagia (Psmc2/3, Usp35, Ube3d,
Usp1712, Atg2b), y afectan los sistemas de control de calidad de las proteinas. En
particular, estas proteinas son actores vitales en los mecanismos de limpieza de

proteinas que estan altamente comprometidos en la EP.(20)

Conclusiones

En la actualidad, la DM se ha convertido en una de las enfermedades mas comunes
que afectan a la salud publica en todo el mundo y la tasa de incidencia aumenta
rapidamente en la sociedad moderna. Esta suele ir acompanada de una serie de
complicaciones, entre ellas alteraciones neuropatoldgicas. Estudios preclinicos,
clinicos y epidemiologicos han demostrado que el riesgo de padecer la EP resulta
mayor en los pacientes diabéticos, asi como presentar un mayor deterioro motor y
cognitivo. Lo anterior se debe a que hiperglucemia y la resistencia a la insulina
conducen a la disfuncion de una variedad de procesos esenciales para mantener
la supervivencia neuronal, incluida la autofagia, la inflamacion, el estrés oxidativo,
la disfuncion mitocondrial, la agregacion, y la acumulacion de la a-sin y la
alteracion de la neurotransmision; todos los cuales se irrumpen en la EP y, por lo

tanto, pueden ser exacerbados/desencadenados por la DM comorbida.
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