#man ta zanal zars MEDIKUN-'ZA
ETA ERIZAINTZA 5 0
FAKULTATEA URTE
FACULTAD ANOS
DE MEDICINA

UPV EHU | YENFERMERIA

Gradu Amaierako Lana / Trabajo Fin de Grado
Medikuntza Gradua / Grado en Medicina

Potencial terapéutico de los farmacos antidiabéticos en
la enfermedad de Alzheimer

Revision sistematica de la eficacia y seguridad
de la insulina intranasal y los hipoglucemiantes orales

Egilea /Autor:

Ane Larrazabal Maruri
Zuzendaria / Director/a:

Teresa Morera Herreras

Leioa, 2018ko Apirilaren 19a / Leioa, 19 de Abril de 2018



RESUMEN

Numerosas evidencias relacionan laDM con € deterioro de las funciones cognitivas.
Aungue la interaccion molecular precisa entre ambas enfermedades no se conoce
aln, se ha sugerido que la hiperglucemia periférica crénicay laresistenciaainsulina
podrian ser mecanismos subyacentes de las ateraciones cognitivas en pacientes
geriétricos con DM. Asi, se ha sugerido que farmacos antidiabéticos podrian ser una

potencial herramienta terapéutica en e tratamiento de laEA.

El principal objetivo del presente trabgo fue evaluar la eficacia y seguridad de la
insulina intranasal y antidiabéticos orales en € tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer (EA) o deterioro cognitivo leve amnésico (aMCl) en términos de mejora

cognitiva'y de incidencia de eventos adversos, respectivamente.

Para redlizar la revision sistemética se llevé a cabo la busgueda de ensayos clinicos
en la base de datos PubMed sobre farmacos antidiabéticos y EA. Se extrgjeron las
variables previamente establecidas a partir de los textos completos de los ensayos
seleccionados y considerados de calidad segun las directrices del grupo CONSORT.
En esta busqueda sistemética se obtuvieron un total de 16 ensayos, 8 sobre insulina,
1 sobre metformina, 5 sobre rosiglitazona y 2 sobre pioglitazona. Asimismo, se €
trabgjo fue completado con otro tipo de publicaciones, dos libros y la pagina web
National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS).

Como conclusién de los ensayos clinicos analizados podria decirse que la actuacion
farmacol6gicaanivel de laresistencia cerebral ainsulina puede producir una mejoria
cognitiva o un enlentecimiento del deterioro cognitivo asociado alaEA. De hecho, la
insulina administrada por via intranasal se muestra como un farmaco eficaz y seguro
gue podria emplearse como tratamiento prometedor en la mejoria del deterioro
cognitivo. Por otro lado, los hipoglucemiantes orales muestran un buen perfil de
seguridad, obteniéndose efectos beneficiosos en términos de eficacia con metformina
y PGZ.
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1. INTRODUCCION

1.1. DIABETESMELLITUS
1.1.1. Concepto y epidemiologia

La Diabetes Médllitus (DM) abarca a un grupo de enfermedades metabdlicas de
multiples etiologias caracterizadas por hiperglucemia cronica y trastornos en €
metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y proteinas, resultado de defectos en la
secrecion de insuling, en la accion de la misma o en ambas (OMS, 1999). Se
distinguen dos tipo de DM: la DM de tipo 1 (DM1), correspondiente a la entidad
anteriormente denominada DM insulino-dependiente o juvenil, en la que la
destruccion de las células B del pancreas conduce a una deficiencia absoluta de
insulina; y la DM de tipo 2 (DM2), denominada no insulino-dependiente o de inicio
en la edad adulta, que constituye € tipo més comin de DM (89-90% de los casos),

en la que existe una utilizacién ineficaz de lainsulina.

La prevalencia mundial de la DM en adultos (mayores de 18 afios) ha aumentado
considerablemente en las Ultimas décadas (del 4,7% en 1980 a 8,5% en 2014).
Seguin datos del afio 2014, el nimero de personas con DM era de 422 millones. En €
ano 2015, la DM fue la causa directa de 1,6 millones de muertesy, en 2012, otros 2,2
millones murieron a causa de la hiperglucemia, la mitad de los cuales eran personas
<70 afos (OMS, 2017). Las predicciones a futuro no son muy alentadoras, ya que,

seglin laOMS, laDM serd la séptima causa de mortalidad en 2030,

A la vista de estos datos es incuestionable que esta patologia constituye un
importante problema de salud publica en € siglo XXI, especialmente la DM2, que
afecta ya a aproximadamente a un 6% de los adultos en todo el mundo y se esta4
volviendo més comun entre los jovenes (<30 afios). Esta mayor prevalencia, sumado
al envegecimiento, la concurrencia de factores de riesgo asociados con €l estilo de
vida moderno en paises desarrollados y en desarrollo (longevidad, obesidad,
sedentarismo, hipertension) y la crisis mundia (con un impacto negativo en el estilo
de vida y sistemas de salud), hace de la DM2 una pesada carga socioeconémica (en
Esparia en 2002, entre e 6,3y 7,4% del gasto sanitario era atribuible ala DM2)*. Por

otra parte, su carécter créonico y sus complicaciones a largo plazo (neuropatia



periférica y autondmica, accidente cerebrovascular, retinopatia, enfermedad
cardiovascular, insuficiencia renal) hacen que tenga también un impacto significativo
en lacalidad de vida, asi como en lamorbilidad y mortalidad de estos pacientes’.

1.1.2. Complicaciones de la Diabetes M llitus

Los pacientes con DM desarrollan complicaciones a largo plazo, en las que la
intensidad y duracién de la hiperglucemia no es e Unico factor determinante,
interviniendo también la hipertension arterial, la dislipemia y e tabaguismo®. Las
complicaciones cronicas de la diabetes se clasifican en microangiopaticas

(retinopatia, nefropatia, neuropatia) y macroangiopéticas (ateromatosis)”.

La retinopatia diabética (RD) es la segunda causa de ceguera en € mundo occidental
y es la complicacion cronica mas frecuente que presentan los diabéticos, estando su

preval encia rel acionada con la duracién de la diabetes®.

La nefropatia diabética es la causa principal de insuficiencia renal en e mundo
occidental y una de las complicaciones més importantes de la diabetes de larga

evolucién, presentando un 20-30% de | os pacientes evidencias de nefropatia’.

La neuropatia esta presente en e 40-50% de los diabéticos después de 10 afios del
comienzo de la enfermedad, aunque menos del 50% presentan sintomas. Su
prevalencia aumenta con € tiempo de evolucion de la enfermedad y con la edad del
paciente, relacionandose su extension y gravedad con e grado y duracién de la
hiperglucemia®. La neuropatia sensitiva tiene una prevalencia del 65% a los 25 afios
de evolucion de la DM. Suele ser simétrica e insidiosa y afectar a las extremidades
inferiores, con una distribucion denominada «en calcetin». En cuanto a la neuropatia
autondmica, ésta afecta a 20- 40% de los diabéticos, aunque solo € 5% presenta
sintomas®. La afeccion aislada del sistema vegetativo es raray suele acompafiarse de

manifestaciones de neuropatia sensitiva’.

Por otro lado, la macroangiopatia es la afectacion arterioesclerdtica de los vasos de
mediano y gran calibre. Las enfermedades cardiovasculares suponen la principal
causa de morbilidad y mortalidad entre las personas con DM?, siendo €l riesgo de
padecer enfermedad cerebrovascular o coronaria o de fallecer por su causade 2 a 3

veces superior a de la poblacién general, y €l riesgo de presentar enfermedad



vascular periférica 5 veces mayor. Se estima que € 5% de la poblacion diabética
desarrollara unalesion de pie diabético y € riesgo acumulativo alo largo de su vida

puede llegar a 25% y entre el 5%-15% requerira una amputacion®.

Por ultimo, se ha descrito que los pacientes con DM2 tienen un mayor riesgo de
desarrollar demencia, tanto de origen vascular como enfermedad de Alzheimer (EA).
Por lo tanto, e aumento de incidencia de EA que se produce en la poblacion con
DM2 podria atribuirse a la neurodegeneracion provocada o acelerada por la propia
diabetes’.

1.2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y DETERIORO COGNITIVO
ASOCIADOSA LA DIABETESMELLITUS

La EA es una enfermedad degenerativa fatal y progresiva del cerebro®. Se
caracteriza clinicamente por un comienzo insidioso y un deterioro progresivo
de la funcién cognitiva, la cual generalmente comienza con un declive en las
funciones de la memoria®, adquiriendo proporciones epidémicas a medida que la
poblacion mundial envelece. Actuamente es la causa mas comun de demencia y

representa el 50-70% de todos | os casos diagnosticados’.

En lafisiopatologiade la EA se han descrito dos caracteristicas principales. placas 3-
amiloides extracelulares compuestas principalmente por una peguefia proteina,
amiloide- (AB), y marafias neurofibrilares compuestas de proteina tau
hiperfosforiladay agregada. Considerable evidencia genética, bioquimica, molecular
y patolégicarespadala” hipétesis AB ", postulando que la acumulacion excesiva de
esta proteina es € evento patoldgico primario, que aumenta los niveles de tau
fosforilada y laformacion de ovillos neurofibrilares, seguido de disfuncién sindptica,

neuroinflamacién, neurodegeneracion y, en dltimainstancia, demencia’.

Por otro lado, la obesidad, |a resistencia a insuling, la dislipemia aterogénica, la
hipertension y estados protrombdticos y proinflamatorios pueden ser predictores de
enfermedad cerebrovascular, infarto isqguémico y disminucion cognitiva y demencia

acelerada’.



1.2.1. Epidemiologia

Seguin el World Alzheimer Report (2015), se estima que 47 millones de personas en
todo e mundo padecen demencia. Se espera que el nimero de casos sea, a menos, €l
doble cada 20 afnos, llegando a casi 132 millones de casos en 2050. El impacto
econémico asociado con la demencia es enorme y esta en aumento®. Debido a €llo,
existe una necesidad urgente de encontrar intervenciones gue prevengan, retrasen el

inicio, disminuyan la progresién o mejoren los sintomas de la EA ™.

Asimismo, |os estudios epidemiol 6gicos han demostrado que |os pacientes diabéticos
tienen una mayor incidencia de discapacidad cognitiva y un mayor riesgo de
desarrollar EA*, incrementéndose ésta en un 50-60% en la DM 2% (riesgo relativo de
1,46)*3. De hecho, se ha estimado que un 6-10% de los casos de demencia son
directamente atribuibles a la DM**. Ademés, el aumento de las pruebas ha arrojado
luz sobre la resistencia a la insulina celular o la insuficiencia de insulina en los
cerebros de pacientes con EA, incluidos los que no tienen diabetes, por lo que la EA

amenudo se conoce como “diabetes tipo 3",

Dentro de los factores de riesgo, solamente concentraciones muy atas de
hemoglobina glicosilada (HbA1c>10% o >86 mmol/mol) estan asociadas con un
aumento moderado del riesgo de demencia Ademés, complicaciones
microvasculares periféricas, desarrolladas como resultado de una exposicion
prolongada a hiperglucemia; la abuminuria, como marcador de nefropatia, la
retinopatia y laincidencia de episodios severos de hipoglucemia se han asociado con
un deterioro cognitivo acelerado y un riesgo incrementado de demencia en pacientes
con DM2. Esto dltimo también se ha asociado con la enfermedad cerebra vy
macrovascular periférica (derrame cerebral, infarto miocardico, enfermedad

cardiovascular, enfermedad arterial periférica) y la depresion™®.

Por otra parte, se ha observado que los portadores del alelo del gen que codifica para
la apolipoproteina E, APOE-E4, tienen menor capacidad de reparacion neuronal y
actividad antioxidante™, lo que aumenta alin més el riesgo de demencia asociado a
DM (un 50-90% en € caso de los homozigotos), describiéndose también un aumento
del riesgo en las personas de mediana edad con hiperglucemia o en los individuos

con intolerancia ala glucosa®?.



1.2.2. Mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan Enfermedad de Alzheimer y
Diabetes Mellitus

1.2.2.1. Sefiaizacion alterada de insulina

Se ha comprobado que entre las funciones de la insulina se encuentran € control de
los procesos de liberacion de neurotransmisores en la sinapsis y la activacion de vias
de sefiadlizacion asociadas con € aprendizaje y lamemoriaalargo plazo. Asi, tanto la
insulina, como €l factor de crecimiento insulinico (IGF), regulan la supervivencia
neuronal, el metabolismo de la energiay la plasticidad requeridos en € aprendizaje y

la memoria’.

Debido a €llo, se ha sugerido gque la resistencia a la insulina y la deficiencia de la
misma funcionan como mediadores del deterioro cognitivo y de la neurodegeracion.
De manera similar a lo que ocurre en la DM2, la funcion deteriorada de la insulina
también se ha demostrado en la EA, lo que sugiere que la disminucion de los niveles
y/o accién de la insulina en € cerebro puede constituir € eslabén perdido entre

ambas patol ogias’.

Una resistencia o deficiencia de insulina llevaria a una situacion de hiperglucemia.
La hiperglucemia aguda puede afectar ala memoria de trabajo, la atencion e incluso
al animo del paciente, debido a alteraciones del flujo sanguineo y osmaticas a nivel
neuronal®. Por otro lado, aumenta la producciéon de radicales libres y reduce el poder
antioxidante, produciendo dafio a los tejidos. El cerebro resulta especiamente
sensible a este estrés oxidativo, condicion que se ve empeorada debido a que induce
una disfuncién mitocondrial, con una mayor produccion de especies reactivas de
oxigeno. Como consecuencia se produce inflamacién, defectos en la autofagia y

apoptosis o necrosis neurona **

Por tanto, la falta de insulina en e cerebro y la consecuente hiperglucemia, dgjan a
las neuronas “indefensas” contra el estrés oxidativo, la toxicidad por AP vy la
apoptosis inducida por altos niveles de glucosa. EI AB es especialmente peligroso
para las neuronas, ya que reduce aln mas la sefidizacion de la insulina y puede

alterar los niveles de enzimas protectoras que participan en su degradacién®”,



provocando muerte neurona y favoreciendo la formacion de depdsitos extracelulares
de ApZ

En cuanto a la hipétesis propuesta por De la Monte y Wands (2005) sobre la
interrupcion en la sefidizacion de la insulina del cerebro como base de la
neurodegeneracion asociada ala EA y € deterioro cognitivo, ésta se ve apoyada por
los siguientes hallazgos: 1) Se ha descrito una disminucion de los niveles de insulina
y expresién de receptor de insulina (IR) en el cerebro de pacientes con EA°, 2)
existe una correlacion inversa entre €l estadio Braak de EA y los niveles de insuling,
IGF-1y -2y sus receptores®, 3) se ha encontrado una disminucion del aclaramiento
de insulina y aumento de los niveles de AB en pacientes con EA%%, 4) existe una
alteracion de la funcion cerebral de insulina tras la inyeccion intracerebroventricul ar
de estreptozotocina (un modelo animal de EA) que resultd en varias caracteristicas
de EA humana®®*?* y 5) se harestaurado la memoria en pacientes con EA con terapia

de insulina-glucosa®™.

Por otra parte, otro de los mecanismos patogenéticos principales que se planteaes la
hiperinsulinemia'®, la cual asociada a la DM2 también ha demostrado aumentar la
acumulacion de péptido AP, debido a la competicion entre la insulina'y AB por la
enzima degradadora de insulina (IDE, la mayor enzima degradadora de APB) y su
subsiguiente inhibicion?. Asimismo, produce una disminucion de la sensibilidad a la
insulina de la barrera hematoencefdica (BHE), afectando a metabolismo cerebral de

glucosa’®,

Ademés de regular los niveles de AB, la insulina también controla el otro sello
neuropatol 6gico de la EA: la proteina tau fosforilada (P-Tau), 1o que refuerza su
papel como posible eslabon perdido entre la diabetes y la EA. De hecho, se ha
demostrado ampliamente que tanto la hiperinsulinemia periférica como la resistencia

alainsulinadel SNC modulan lafosforilacion de tau?.

Finalmente, Querfurth y LaFerla (2010) mostraron que, ademas de la expresion
reducida de IDE, los cerebros de pacientes con demencia e hiperglucemia también
mostraban dafio en el hipocampo, aumento de la proteina P-Tau y aumento de la
glucdgeno sintasa quinasa-3p (GSK-3pB). Junto con la degradacién de AR mediada
por IDE, también se ha demostrado que lainsulina modulala actividad de y-secretasa



y mejora @ tréfico de AP desde el reticulo endoplésmico y la red trans-Golgi (los
sitios principales para la formacién de AB) a la membrana plasmatica, aumentando

asi sus niveles extracel ulares’.
1.2.2.2. Otros mecanismos

Existe una hipétesis vascular de la EA, la cual postula que un primer dafio en la
microcirculacién cerebral (p.e., infarto) no solo contribuye a la patologia amiloidea,
Sino que inicia una via no amiloidogénica de disfuncion y dafio neurona mediada
vascularmente, la cual implica un compromiso de la BHE, incrementando la
permeabilidad de los vasos sanguineos, produciendo e derrame de componentes
sanguineos en € cerebro, y, consecuentemente, neurotoxicidad. La disfuncion
vascular se acomparia a su vez de una disminucion de la circulacion capilar cerebral,
causando multiples isquemias focales o microlesiones hipéxicas, disminuyendo €l
aclaramiento de AR, y por tanto contribuyendo a su acumulacion en € parénquimay
en los vasos sanguineos., y formando oligdbmeros neurotoxicos que conducen a

disfuncién neuronal %,
1.2.3. Tratamiento actual dela EA

Actuamente no existe una terapia que pueda modificar o detener con éxito la
progresion de la enfermedad. Los agentes farmacol dgicos actuales para la EA leve
incluyen los inhibidores de la acetilcolinesterasa y |os antagonistas del receptor
NMDA (ver anexo 1). Sin embargo, no afectan ala patol ogia subyacente de la EA ya
gue no curan ni modifican el curso de la enfermedad para prevenir |a patogénesis de
la demencia®. Por tanto, solo proporcionan un beneficio sintomético leve y temporal
(Alzheimer’s Association, 2015). Existe, por tanto, una necesidad médica urgente de
agentes terapéuticos eficaces que detengan e progreso de la enfermedad®, asi como
de identificar medidas preventivas y estrategias para retrasar el deterioro cognitivo®,
ya que se havisto que los resultados obtenidos en lalinea de |a hipétesis amiloide no
resultan concluyentes. Teniendo en cuenta la relacion entre EA y DM2, e uso de

farmacos antidiabéticos podria constituir una prometedora herramienta terapéutica’.



2. HIPOTESISY OBJETIVO

Numerosas evidencias relacionan laDM con e deterioro de las funciones cognitivas,
de hecho, se estima que € riesgo de desarrollar EA es hasta dos veces mayor en
pacientes diabéticos, independientemente de los factores de riesgo vascular. Aungque
la interaccion molecular precisa entre ambas enfermedades no se conoce aln, se ha
sugerido que la hiperglucemia periférica cronica y la resistencia a insulina podrian
ser mecanismos subyacentes de las alteraciones cognitivas en pacientes geriatricos
con DM.

Actuamente, € tratamiento farmacoldgico de la EA incluye inhibidores de la
acetilcolinesterasa en los primeros estadios y memantina para los pacientes con
cuadros mas avanzados. Estos farmacos ofrecen una mejora sintomatol 6gica de corta
duracién y no detienen la progresion de la enfermedad. En este sentido, estudios
recientes sugieren que algunos farmacos antidiabéticos podrian ser una potencial

herramienta terapéutica en € tratamiento de la EA.

El principal objetivo de este trabgjo fue la revision sistemética a partir de ensayos
clinicos del posible potencia terapéutico de los fa&rmacos antidiabéticos en €
tratamiento de laEA atendiendo a criterios de eficaciay seguridad.

3. METODOLOGIA

3.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se rediz6 una busgueda de estudios (ver anexo 2) en la base de datos PubMed
empleando los términos MeSH (Medical Subject Headings): “hypoglycemics” AND
“Alzheimer”. Asimismo, se delimitdé la bdsqueda aplicando los siguientes filtros:

ensayos clinicos, ultimos 10 afios y seres humanos.

Se obtuvieron un total de 32 articulos potencialmente relevantes para este trabgo.
Tras larealizacion de cribado fueron excluidos 11 articulos basandose en su titulo o
tras la lectura del resumen, obteniéndose finalmente un total de 21 articulos para su
revision de texto completo. El articulo de liraglutida se descartd por no presentar los
resultados del ensayo.



En cuanto alas publicaciones relacionadas con lainsulina, se obtuvieron 11 articulos
para su revision de texto completo. De dlos, 2 fueron excluidos por no centrarse en
el objetivo de este trabajo y 1 por € tipo de disefio del estudio. Por tanto, se
incluyeron un total de 8 ensayos en esta revision que cumplian los criterios de
elegibilidad establecidos.

En el caso de metformina se obtuvo 1 articulo que fue incluido en @ estudio ya que
cumplia los criterios establecidos, mientras que en e caso de liraglutida e Unico
articulo que se obtuvo de la busqueda fue excluido del estudio por ausencia de

resultados.

Por ultimo, se obtuvieron 8 articulos relacionados con € grupo de las glitazonas, 6
sobre rosiglitazona de los que se excluyd uno por no facilitar informacion sobre los
efectos del tratamiento, y 2 sobre pioglitazona, ambos incluidos en e trabajo por

cumplir los criterios de elegibilidad establecidos.

Posteriormente, se realizd otra busqueda tanto en PubMed como en otras bases de
datos (Biblioteca Cochrane) y en paginas como Elselvier y ScienceDirect con el
objetivo de encontrar articulos y publicaciones que aportasen informacion respecto a
la Diabetes Mdllitus y la enfermedad de Alzheimer. Las citas bibliogréficas de los
articulos seleccionados también fueron revisadas para la obtencién de una
informacion mas amplia. Estas busquedas se redizaron tanto en inglés como en

castellano. Se completd e trabajo con los libros “Harrison. Manual de medicina”*

228

y “Farreras. Rozaman. Medicina Interna”<®, asi como con la consulta de la pagina

web National Institute of Neurological Disorders and Stroke®.
3.2. CRITERIOSDE SELECCION

-Poblacion: adultos con EA o deterioro cognitivo leve amnésico (aMCl) (de acuerdo

alos criterios diagnésticos de Mckhann y Petersen, anexos 3y 4) con o sin DM 2.

-Intervencién: tratamiento con insulina intranasal versus comparador (placebo),
tratamiento con metformina versus comparador (placebo), tratamiento con
rosiglitazona versus comparador (placebo), tratamiento con pioglitazona versus

comparador (placebo).
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-Resultados: Se consideré como variable de eficacialrespuesta la mejoria cognitiva o
enlentecimiento del deterioro cognitivo. Como variable de seguridad/tolerabilidad se
tuvo en cuenta la aparicion o no de efectos adversos (EA) expresados en vaor

absoluto o0 su equivalencia en porcentgje.

-Disefio del estudio: ensayos clinicos al eatorizados.
3.3. CRITERIOSDE EXCLUSION

En este trabajo se excluyeron ensayos no controlados, ensayos en fase |, ensayos que
incluyeran a sujetos con demencia vascular, sujetos con otras causas de demencia
distintas de EA o aMCI que pudieran interferir en la evaluacion del farmaco a
estudio (traumatismo craneoencefaico grave, enfermedades psiquiatricas), asi como
sujetos con enfermedades graves concomitantes (enfermedades cardiovasculares,

enfermedades hepéticas y renales).
3.4. EXTRACCION DE DATOSY VALORACION DE LA CALIDAD

Las variables establecidas se extrgeron a partir de los textos completos de los
ensayos clinicos seleccionados y considerados de calidad de acuerdo con la
actualizacion del 2010 de las directrices recomendadas por € grupo CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials)® para ensayos clinicos que se muestra
en el Anexo 5.

3.5.SINTESISY ANALISISDE DATOS

La eficacia fue valorada en términos de mejoria cognitiva o enlentecimiento del
deterioro cognitivo mediante las escalas MMSE, DSRS, ADAS-Cog, ADAS-Jcog,
CIBIC+, DAD, CBI, WMS-R logica memory-l, CDR, ADCS-ADL, ASL-MRI,
RBANS, CGI, WAIS-IV, BNT y SMT (anexos 6-13). La seguridad fue expresada en
valores absolutos segun la presencia de EA atribuibles a los farmacos estudiados.
Para la valoracion de los resultados de seguridad, se tuvo en cuenta las directrices
emitidas por € grupo CONSORT para ensayos clinicos, en las que indican que
aquellos andlisis que evallan la seguridad de un féarmaco deben hacerse con
intencion de tratar y no por protocolo, ya que e hecho de que un paciente abandone

un tratamiento puede estar relacionado con la aparicion de unareaccion adversa.
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4. RESULTADOS

4.1. INSULINA

Effects of Insulin and Octreotide on Memory and Growth Hormone in
Alzheimer's Disease. Watson G, Baker L, Cholerton B, Rhoads K, Meriam G,
Schellenberg G et a. Journal of Alzheimer's Disease. 2009;18(3):595-602.

Ensayo clinico (estudio en fase 1) de 6 semanas de duracion, aleatorizado, paralelo,
doble ciego y controlado en adultos con EA o aMCl y adultos sanos, estratificados
segun alelo APOE-EA4.

Un total de 35 adultos, 16 con problemas de memoria (AD = 7, aMCl= 9) y 19
cognitivamente intactos fueron aleatorizados a 4 grupos diferentes de tratamiento: 1)
insulina + dextrosa (20%para mantener los niveles de glucosa en plasma en 100
mg/dL), 2) octreotida (150ug/h), 3) insulina, dextrosa y octreotiday 4) solucién
sdlina (placebo), siendo e recuerdo de la historia la medida principal de evaluacion

delac€ficacia

En la semana 6, se observd que e grupo tratado con insulina mostraban mejor
recuerdo tardio de la historia independientemente del genotipo APOE-E4 (p =
0,0140), siendo a su vez moderado por el genotipo APOE-E4 (p =0,0012) y
mejorando e recuerdo diferido solo en pacientes APOE-E4- (p =0,0225). Por otro
lado, la administracion de la insulina con la octreotida facilito € recuerdo de la
historia casi en el mismo grado que lainsulina solay tendieron a reducir los niveles
de insulina para controles sanos (p =0,0636). En & caso de la octreotida, en los
pacientes APOE-E4- |as puntuaciones en DRS mas atas se asociaron con un mayor
grado de facilitacion de lamemoriainducida (p =0,0298), mientras que |los APOE-E4
+ tendian a tener una menor facilitacion de memoria (p =0,0835). Asimismo, fue €
anico que aumento los errores de SOPT (p =0,0073) y que facilitd la memoria en
adultos sanos (p=0,0122). Por ultimo, la hiperinsulinemia en ausencia de
hipoglucemia aumentd significativamente los niveles de GH en controles sanos
(p =0,0299).

Estos autores concluyen que, tanto la insulina como la octreotida modulan la

memoria en pacientes con EA y describen una mejora en la memoria inducida por
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octreotida en adultos mayores sanos. Ademas, sugieren que e genotipo APOE-E4
puede modular los efectos cognitivos de la octreotida.

Intranasal Insulin Therapy for Alzheimer Disease and Amnestic Mild Cognitive
Impairment: a pilot clinical trial. Craft S, Baker L, Montine T, Minoshima S,
Watson D, Claxton A et al. Archives of Neurology. 2012;69(1):29-38

Ensayo clinico (estudio en fase Ill) de 16 semanas de duracion, aeatorizado,
paraelo, doble ciego y controlado con placebo, en adultos con aMCl o EA leve a

moderada.

Un total de 104 adultos con aMCl (n=64) o EA (n=40) fueron aeatoriamente
asignados a 3 grupos de tratamiento para recibir: 1) 20 Ul de insulina (n=36
participantes, 10 Ul de insulina dos veces a dia), 2) 40 Ul de insulina (n=38
participantes, 20 Ul dos veces a dia) o 3) placebo (n=30 participantes solucion salina
dos veces a dia) durante 16 semanas, después del desayuno y la cena con un
dispositivo de administracion nasal de medicamentos (ViaNase). Los participantes
fueron edtratificados segin s eran o no portadores del aelo APOE-E4. Los
participantes que recibieron 40 Ul de insulina eran mas jovenes que |os participantes
asignados a placebo (p=0,02). Las medidas primarias de eficacia fueron “Delayed
story recall score” y “Dementia Severity Rating Scale (DSRS) score”, y las medidas
secundarias the “Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale”
(ADAS-Cog) y “Alzheimer’s Disease Cooperative Study-activities of daily living
(ADCS-ADL) scale”. Asimismo, un subconjunto de participantes fue sometidos
antes y después del tratamiento a puncién lumbar (n=23) y tomografia de emision de
positrones con fluordesoxiglucosa F18 (n=40).

El tratamiento con 20 Ul de insulina meoré la memoria diferida (p<0,05), y ambas
dosis de insulina (20 y 40 Ul) conservaron la capacidad funcional calificada por el
cuidador (p<0,01). Ambas dosis de insulina también fueron capaces de preservar la
cognicion general en |os participantes méas jovenes y las habilidades funcionales para
adultos con EA (p <0,05).

Los biomarcadores del liquido cefalorraquideo no cambiaron para los participantes
tratados con insulina como grupo, pero en los andlisis exploratorios, los cambios en
la memoria y la funcidén se asociaron con cambios en € nivel de AB42 y en la
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relacion de proteinatau a AB42. Los participantes asignados a placebo mostraron una

disminucion de la captacion de fluorodesoxiglucosa.

La media del nimero total de EA fue mayor para €l grupo de 201U en comparacion
con € grupo placebo (p=0,04), observandose una tendencia similar en la
comparacion entre e grupo insulina 40 Ul y placebo (p=0,10). No se produjo
ninguno grave relacionado con € tratamiento, siendo la mayoria de ellos menores,

como larinitisleve.

Por lo tanto, la administracion de la insulina intranasal estabilizd6 o meord la
cognicion, lafuncion y e metabolismo cerebral de la glucosa en adultos con aMCl o
EA.

Long-acting intranasal insulin detemir improves working memory for adults
with mild cognitive impairment or early-stage Alzheimer's dementia. Claxton A,
Baker L, Hanson A, Cholerton B, Trittschuh E, Morgan A et a. Journa of
Alzheimer's Disease. 2015;44:897-906.

Ensayo clinico (estudio en fase Il) de 3 semanas de duracion, aeatorizado, doble
ciego, controlado con placebo en adultos diagnosticados de aMCl y EA y con estudio
del alelo APOE-EA4.

Un total de 60 participantes (aMCl n=39 y EA n=21) fueron asignados
aleatoriamente en 3 grupos pararecibir 1) 1 dosis diaria de 20 Ul de insulina detemir
(10 Ul detemir b.i.d.), 2) 40 Ul de insulina detemir (20 Ul b.i.d.) o 3) placebo (salino
b.i.d.) durante 21 dias. Lainsulina 0 el salino se administraron via intranasal tras el
desayuno o la cena con un ViaNase. La medida primaria de evaluacion de la eficacia

fue lamemoriaverbal compuesta.

En latercera semana, se observé una mejoria significativa en el grupo tratado con 40
Ul en comparacion con el grupo placebo. Esta mejoria solo se observo en los
portadores APOE-E4 (p=0,02), mientras que en los no portadores se observd un
empeoramiento significativo (p=0,02). Asimismo, en la medida de resultado
cognitivo se observéd una meoria significativa para €l grupo 40 Ul en ambas tareas
de memoria de trabgjo, tanto en la memoria de trabagjo verbal (p=0,03) como en la
memoria visuoespacia (p=0,04). El nimero total de EA fue menor para e grupo en
tratamiento con 20 Ul que para € grupo placebo (p<0,05), siendo estos de caracter
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leve (mareo, rinitis leve). No se detectaron episodios de hipoglucemia en €
transcurso del estudio.

En conclusion, e tratamiento diario con 40 Ul de insulina detemir intranasal
modulan la cognicidn en adultos con deterioro cognitivo y podria ser un tratamiento
efectivo para los individuos diagnosticados de aMCl y EA, y en particular para los
portadores de APOE-E4.

A SingleDose Pilot Trial of Intranasal Rapid-Acting Insulin in
Apolipoprotein E4 Carriers with Mild-Moderate Alzheimer’s Disease.
Rosenbloom M, Barclay T, Pyle M, Owens B, Cagan A, Anderson C et a. CNS
Drugs. 2014;28(12):1185-1189.

Ensayo clinico (estudio en fase 1), de 2 semanas + 3 dias de duracion, aleatorizado,
doble ciego, cruzado, controlado en pacientes adultos con EA de leve a moderada y
portadores del aelo APOE-EA4.

Un total de 12 sujetos fueron aeatorizados para recibir insulina intranasal glulisina
(20 UI) (n=12) o placebo (n=12). La dosis fue administrada en dos visitas separadas
por 7+3 dias. Los sujetos inicialmente designados a insulina glulisina recibieron
posteriormente el placebo en la siguiente visita 1 semana més tarde, y viceversa. La
bateria de test para la evaluacion de la function cognitiva realizada consistié en
“Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS)”,
“Wechdler Adult Intelligence Scale-Fourth Edition (WAIS-1V) digit span subtest”,
“Trail-Making Test and the Boston Naming Test (BNT)”, midiéndose también la
funcion olfatoria mediante el test “Sniff Magnitude Test (SMT)”.

En e andlisis por intencién de tratar (ITT), la administraciéon de insulina intranasal
glulisinamejoro los resultados en € test de orientacion RBANS (p<0,05) y en €l test
de pistas B (p<0,05), pero no se encontraron diferencias significativas en los test
neuropsicol 6gicos de aprendizaje, memoria, funcién gecutiva, lenguaje y funcion
visoespacial

En lo que respecta a los eventos adversos, la insulina fue bien tolerada, reduciendo
de manera aguda los niveles séricos de insulina en un 18% en relacion con placebo
en € andlisis por intencion de tratar, sin mantenerse el cambio tras los andlisis no

paramétricos.
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Los autores de este trabajo concluyen que la insulina intranasal glulisina, aunque es
bien tolerada, no tiene efecto agudo significativo en la cognicion en portadores de
APOE-E4 con EA leve- moderada.

Sex and ApoE genotype differences in treatment response to two doses of
intranasal insulin in adults with mild cognitive impairment or AD. Claxton A,
Baker L, Wilkinson C, Trittschuh E, Chapmana D, Watson G et a. Journal of
Alzheimer's Disease. 2013;35(4):789-797.

Ensayo clinico (estudio en fase I1) de 16 semanas de duracion, aeatorizado, doble

ciego, controlado, en adultos con EA leve-moderada o aMCl.

Un total de 104 adultos (aMCIl n=64 y EA n=40) fueron aeatorizados en 3 grupos
para recibir 1) una dosis diaria de 20 Ul de insulina (n=36), 2) 40 Ul de insulina
(n=38) o0 3) placebo (n=30) administrados por via intranasal durante 16 semanas. Se
administré solucién salina o insulina después del desayuno y de la cena con un
dispositivo de administracion nasa de farmacos (ViaNase). Asimismo, los
participantes fueron estratificados segiin si eran o no portadores del aelo APOE-E4.
Las medidas primarias de evaluacion de la funcion cognitiva fueron “Delayed story
recall” y DSRSYy las secundarias ADAS-Cog y ADCS-ADL.

Los resultados indicaron que hombres y mujeres con deterioro cognitivo respondian
de manera diferente al tratamiento con insulina intranasal. Asi, aungque en ambos se
observaba una meora cognitiva en la memoria de la historia tardia tras la
administracion de 20 Ul de insulina intranasal, solo los hombres mostraron mejoria
cognitiva para la dosis de 40 Ul. La diferencia de sexo fue mas evidente para los
individuos negativos a APOE-E4. Para la dosis de 40 Ul, los hombres APOE-E4-
mejoraron mientras que las mujeres APOE-E4- empeoraron. Sus homologos
positivos de APOE-E4 permanecieron cognitivamente estables. Este efecto sexua no
se detectd en medidas funcionales. Sin embargo, las habilidades funcionaes se
conservaron relativamente para las mujeres en cualquier dosis de insulina intranasal
en comparacion con los hombres. A diferencia de estudios previos con adultos
jovenes, ni los hombres ni las mujeres que tomaron insulina intranasal mostraron un

cambio significativo en el peso durante los 4 meses de tratamiento.



16

Lainsulinaintranasal fue bien tolerada, no detectandose ninguin efecto adverso grave
relacionado con € tratamiento, y siendo lamayoriade los EA leves, como rinitis leve

y hemorragias nasales poco frecuentes.

En resumen, la insulina intranasal parece un tratamiento seguro y eficaz para la
pérdida de memoria asociadaaaMCl y EA, aunque larespuesta a tratamiento puede
variar segun el sexo y ser 0 no portador de APOE-E4.

Effects of insulinic therapy on cognitive impairment in patients with Alzheimer
disease and Diabetes M édllitus type-2. Plastino M, Fava A, Pirritano D, Cotronel P,
Sacco N, Sperli T et a. Journa of the Neurological Sciences. 2010;288(1-2):112-
116.

Estudio prospectivo, abierto y observacional de 48 semanas de duracién en adultos
con EA leve-moderaday DM2 en tratamiento con terapia antidiabética para evaluar
su efecto en la disfuncién cognitiva, mediante las escalas “Mini Mental State
Examination” (MMSE) y “Clinician’s Global Impression (CGI)” con un seguimiento

de 12 meses.

Un total de 104 pacientes (57 mujeres y 47 hombres) fueron reclutados y asignados
en dos grupos observacionaes: grupo A, tratados con medicacion antidiabética oral
(49 pacientes) y grupo B, tratados con insulina y medicacion antidiabética ora (55
pacientes). Durante el estudio se mantuvo e tratamiento de la demencia (donezepilo,
rivastigmina y galantamina, y N-metil-d-aspartato). La media de edad del grupo B
fue significativamente mayor que la del A (p=0.005) por lo que cuaquier

comparacion estadistica entre ambos grupos tuvo en cuenta este factor.

Tras 12 meses, la puntuaciéon MM SE disminuyé significativamente en e 56,5% de
los pacientes del grupo A y en e 23,2% de los pacientes del grupo B. También las
puntuaciones del CGI-C mostraron un empeoramiento significativo en todos los
dominios con respecto a basal en e mes 6y 12 en e grupo A frente a grupo B,
habiendo entre los pacientes del grupo A més sujetos que refirieron empeoramiento
que del grupo B. En & dominio de estado de animo permanecio inalterado € 55,9%
delos pacientesen € grupo A y € 74,5% en € grupo B.

En cuanto alos EA, 7 pacientes en € grupo A y 14 en €l grupo B fueron afectados de
cardiopatia isquémica, siendo significativa la diferencia tras gustarla por edad
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(p=0.002). También se detectd hipertension en 18 pacientes del grupo A y 26 del B,
significativa tras guste de edad (p=0.002), siendo mayor en e grupo con la terapia

combinada.

Estos resultados sugieren que la utilizacién conjunta de insulina y medicacion
antidiabética oral produce un enlentecimiento significativo del deterioro cognitivo
tras 6 y 12 meses de tratamiento, asi como una mejoria en el estado de animo en los

pacientes con EA y DM2.

Intranasal insulin improves cognition and modulates beta--amyloid in early AD.
Reger M, Watson G, Green P, Wilkinson C, Baker L, Cholerton B et al. Neurology.
2007;70(6):440-448.

Ensayo clinico (estudio en fase Il) de 3 semanas de duracion, aeatorizado, doble

ciego, controlado con placebo en adultos con EA temprana o su prédromo, aMCl.

Un tota de 25 adultos con EA (n=11) o aMCl (n=14) fueron asignados
aleatoriamente en 2 grupos para recibir 1) 20 Ul de insulina intranasal (n=13) 0 2)
placebo (n=12). El salino o la insulina fueron administrados con un atomizador
electronico via nasal. El tratamiento intranasal fue administrado 2 veces a dia,
inmediatamente después del desayuno y la cena durante 21 dias, siendo la medida de
evaluacion primaria de eficacia sobre la funcidn cognitiva el test de “Story recall”.

En la semana 3, se observd una mejoria en la cognicién en e grupo tratado con
insulina, mostrando estos sujetos mejor memoria que los asignados a placebo
(p=0,0374). Ademas también se obtuvieron mejores resultados en este grupo en €l
test de atencién selectiva (actuacion media més rapida). Por otro lado, los sujetos
tratados con insulina mostraron una importante mejoria funciona en € DSRS
calificado por parte de los cuidadores los pacientes con una discapacidad funcional
basal mas severa (p=0,0196), no observandose cambios significativos en e grupo
tratado con placebo. Asimismo, los niveles en ayunas de AB40 asi como € ratio
AB40/42 aumentaron en los adultos tratados con insulina (p=0,0207), mientras que
en los asignados a placebo se mostré una ligera disminucion no significativa
(p=0,0444). Por ultimo, en € grupo tratado con insulina se observé una reduccion de
los niveles de cortisol (p=0,0157), siendo esta reduccién mayor en aquellos que
tuvieron un mayor aumento de los niveles de AB40 (p=0,0215). Ademas, lainsulina
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intranasal redujo los niveles plasmaticos de insulina postpandrial, mostrando que la
manipulacion de los niveles plasméticos de insulina en e SNC afecta a la
sensibilidad insulinica periférica.

En cuanto a los EA, por lo genera la insulina fue bien tolerada, mostrando solo
efectos adversos de carécter leve: dolor de cabeza (1 insulina), rinitis (2 placebo y 1
insulina), debilidad (1 insulina), estornudos (1 placebo) y glucosa sanguinea entre
60-70 mg/dL (1 insulina).

En conclusion, la administracion diaria de insulina intranasal durante 3 semanas
mejord lamemoriay la atencion selectiva en pacientes con EA temprana, modulando
asimismo |los marcadores periféricos de la patol ogia de la enfermedad.

Effects of intranasal insulin on cognition in memory-impaired older adults:
Modulation by APOE-E4genotype. Reger M, Watson G, Frey W, Baker L,
Cholerton B, Keeling M et al. Neurobiology of Aging. 2006;27(3):451-458.

Ensayo clinico (estudio en fase I1) de un dia, aeatorizado, doble ciego, controlado,
en adultos con EA temprana o aMCl y controles clasificados en funcion del alelo
APOE-EA4.

35 adultos normales y 26 sujetos con probable EA (n= 13) o0 aMCl (n=13) fueron
aleatorizados en 3 grupos para recibir 1) salino, 2) 20 Ul insulina intranasal o 3) 40
Ul deinsulinaintranasal. Se les administré 100 mcl de insulina/salino aternando los
orificios nasales con un volumen total administrado de 400 mcl (100=10 Ul). La
funcion cognitiva fue testada 15 minutos después del tratamiento y se obtuvo sangre

tanto basal como 45 minutos después del tratamiento.

La insulina produjo una mejoria significativa para € recuerdo de memoria en €l
grupo APOE-E4- a ambas dosis de 20 y 40 Ul (p=0,0006 y 0,0013,
respectivamente), siendo la mejoria mayor con la dosis de 20 Ul en comparacién con
el grupo control (p=0,0069) o € grupo APOE-E4+ (p=0,0105) y observandose un
patrén similar con la dosis de 40 Ul (p=0,0051 normal, APOE-E4+ p=0,0252). El
grupo APOE-E4- también tuvo una mejor actuacion en el test Buschke de recuerdo
selectivo para la dosis 40 Ul (p=0,0323), donde mostré una mejoria mayor que €
grupo APOE-E4+ (p=0,0005).
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En cuanto a la seguridad, la insulina fue, por lo general, bien tolerada. 1 sujeto
experimentd una hemorragia nasal menor que durd varios minutos la tarde después
derecibir 40 Ul deinsulinay otro sujeto experimento dolor de nariz durante 24 horas

gue empezo cuando lajeringa fue insertada en la cavidad nasal.

En definitiva, se observd que la administracion de insulina intranasal a ambas dosis
de 20 y 40 Ul megjor6 la memoria verbal en sujetos con EA sin € alelo APOE-E4,

siendo por lo general bien tolerada.

Insulin dose-response effects on memory and plasma amyloid precursor protein
in Alzheimer’s disease: interactions with apolipoprotein E genotype. Craft S,
Asthana S, Cook D, Baker L, Cherir M, Purganan K et 4d.
Psychoneuroendocrinol ogy. 2003;28(6):809-822.

Ensayo clinico (estudio en fase I1) de 5 administraciones de insulina, aeatorizado,

doble ciego, controlado con placebo en adultos cony sin EA.

Un total de 22 sujetos con EA y 17 sujetos sanos fueron divididos en 3 grupos: 1)
pacientes con EA homocigotos para € aelo APOE-E4 (n=5), 2) EA no APOE-E4
homocigotos (n=17) y 3) adultos normales, ninguno de los cuales era APOE-E4

homocigoto (n=17).

L os participantes fueron aleatorizados para recibir salino o una de las cuatro dosis de
infusién de insuling, resultando en los niveles plasmaticos de insulina de 10 (basal),
25, 35, 85 y 135 pyU/ml. La administracion de insulina se acompaiio de infusion
variable de dextrosa (20%) para mantener los niveles plasmaticos de glucosa
aproximadamente en 100 mg/dl. Tras la administracion de los tratamientos
correspondientes se aplicd un protocolo para evaluar la funcion cognitiva y se

obtuvieron 3 muestras sanguiness.

En comparacion con e basal, |os pacientes con EA gue no eran homocigotos APOE-
E4 tenian memoria mejorada a niveles de insulina superiores de 35 y 85 pU / ml,
mientras que los adultos normales y los pacientes con EA que eran homocigotos E4
mostraron una memoria mejorada a niveles de insulina de 25 pU / ml. La memoria de
los adultos normales también mejoré a niveles de insulina de 85 pU / ml. La APP
plasmética se redujo para adultos con EA sin €l alelo E4 aniveles més altos (85 pU /
ml) que para adultos normales y homocigotos E4, que mostraron una proteina
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precursora del amiloide (APP) disminuida a un nivel de 35 pU / ml. Los pacientes
con EA con un unico aelo E4 mostraron un patrén diferente de efectos de lainsulina

sobre la APP que otros sujetos.

En conclusion, la insulina facilito € recuerdo de memoriay redujo los errores en €
test de atencidon selectiva para los pacientes con EA pero no para los adultos
normaes, y disminuy6 los niveles plasméticos de APP de una manera dosis-
dependiente. Por otro lado, la facilitacion de la memoria preciso la menor dosis de
insulina en APOE-E4 homocigotos y adultos normales, mientras que fue necesariala
mayor dosis testada en los APOE-E4 no homocigotos para obtener beneficio
terapéutico.

4.2. METFORMINA

Effects of the Insulin Sensitizer Metformin in Alzheimer Disease: Pilot Data
From a Randomized placebo-controlled Crossover Study. Koenig A, Mechanic-
Hamilton D, Xie S, Combs M, Cappola A, Xie L et a. Alzheimer Disease &
Associated Disorders. 2017;31(2):107-113.

Ensayo clinico (estudio en fase I1) de 16 semanas de duracion, aeatorizado, doble

ciego, cruzado, controlado con placebo en pacientes adultos con EA leve 0 aMClI.

Un total de 20 pacientes no diabéticos (9 mujeresy 11 hombres) fueron a eatorizados
a 2 grupos de tratamiento en una ratio de 1:1 para recibir 2.000 mg a dia de
metformina durante 8 semanas seguido de placebo durante 8 semanas 0 viceversa. Se
administraron 500 mg de metformina o placebo oral a dia durante 1 semana,
aumentandose la dosis diaria en 500 mg cada semana hasta alcanzar una dosis
maxima de 2.000 mg/dia (1.000 mg dos veces a dia). En caso de experimentar poca
tolerancia, se permitio la maxima dosis tolerada. Las pruebas realizadas para valorar
la eficacia fueron la recogida de LCR y pruebas de neuroimagen (Arterial Spin Label

MRI) para andlisis de biomarcadores asi como pruebas cognitivas.

En la semana 16, se observd una mejora estadisticamente significativa en la funcion
giecutiva en el test Trails-B (p<0,05) tras e tratamiento con metformina, asi como
tendencias estadisticas en €l aprendizaje y la memoria (test de Paired Associates
Learning (PAL) errores totales: p=0,06) y en la atencion (DMS Percent Correct
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Simultaneous: p=0,07). Por ultimo, en lo que respecta a la imagen funcional, no se
observaron cambios significativos en € flujo sanguineo cerebral, aunque los andlisis
post hoc sugirieron un aumento en la zona orbitofrontal tras la exposicion a
metformina. En cuanto a los EA, los mas comunes fueron efectos gastrointestinales
(anorexia, nauseas, diarred), acidosis lactica e hipoglucemia. Asimismo, en los
tratados con metformina se produjo una disminucion del indice de masa corporal

(p<0,05) y un incremento en los niveles plasmaticos de lactato (p<0,05).

En resumen, la administracion de 2000 mg a dia de metformina durante 8 semanas
se asocio con una mejoria de la funcion gecutiva 'y con una tendencia a mejorar las
habilidades de aprendizaje, memoria y atencion en comparacion con placebo,

manteniendo un buen perfil de seguridad.
4.3. GLITAZONAS

4.3.1. Rosiglitazona

A Multi-Center Randomized Proof-of-Concept Clinical Trial Applying
[18F]FDG-PET for Evaluation of Metabolic Therapy with Rosiglitazone XR in
Mild to Moderate Alzheimer's Disease. Tzimopoulou S, Cunningham V, Nichols
T, Searle G, Bird N, Mistry P et al. Journal of Alzheimer's Disease. 2011;22(4):1241-
1256.

Ensayo clinico multicéntrico (estudio en fase II) de 48 semanas de duracion,

aleatorizado, paralelo, doble ciego, controlado, en sujetos con EA leve- moderada.

80 sujetos fueron asignados aleatoriamente para recibir Rosiglitazona (RSG-XR) o
placebo. Los sujetos en e grupo tratamiento recibieron 4 mg a dia de RSG-XR
durante € primer mes, para pasar posteriormente a 8 mg al dia durante los 11 meses
restantes de estudio. Como medidas de resultado primarias se utilizaron la
tomografia por emisién de positrones de fluorodeoxiglucosa ([**F] FDG-PET) para
evaluar e metabolismo de glucosa cerebral, y se incluyeron pruebas para evaluar la
reduccion en la progresion de la atrofia cerebral y lamejoraen la cognicion.

El tratamiento activo se asocié con una tendencia sostenida pero no estadisticamente
significativa desde € primer mes para valores medios més atos en liberacion a

tejidos de ["®F]JFDG y la concentracion de glucosa plasmética e indice de la
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proporcion de glucosa, nuevos indices cuantitativos relacionados con la constante de
velocidad parala captacion de [18F] FDG y latasa de utilizacion de glucosa cerebral,
respectivamente. Sin embargo, ninguno de los parametros analizados en este trabajo
indicd que @ tratamiento activo disminuyese la progresion del declive en €
metabolismo de la glucosa cerebral. Las tasas de atrofia cerebral fueron similares
entre los pacientes tratados con RSG-XR o con placebo y las medidas de la

cognicion tampoco sugirieron diferencias claras entre |0s grupos.

En resumen, este estudio sugiere gue laRSG-XR se asocia con un aumento temprano
en e metabolismo de la glucosa del cerebro, pero no muestra ninguna evidencia
biolégica o clinica de ralentizacién de la progresion de la enfermedad durante un

seguimiento de 1 afio en las etapas sintomaticas de laEA.

Rosiglitazone monotherapy in mild-to-moderate Alzheimer’s disease: results
from a randomized, double-blind, placebo-controlled phase I11 study. Gold M,
Alderton C, Zvartau-Hind M, Egginton S, Saunders A, Irizarry M et a. Dementia
and Geriatric Cognitive Disorders. 2010;30(2):131-146.

REFLECT-1

Ensayo clinico internaciona (estudio en fase IllI) de 24 semanas de duracion,
aleatorizado, doble ciego, doble simulacion, paraelo, controlado con placebo en
sujetos con EA leve- moderada.

L os sujetos recibieron placebo 1 vez al dia durante un periodo de cuatro semanas. A
continuacion, fueron estratificados en base a estado APOE-E4 y posteriormente
asignados aleatoriamente en una ratio 2:2:2:1 en 4 grupos para recibir 1) placebo
(n=166), 2) 8 mg de RSG-XR (n=165), 3) 2 mg RSG XR (n=166) o 4) 10 mg de
donezepilo (n=84). Los sujetos del grupo de 8 mg de ROSG-XR recibieron una dosis
de 4 mg de RSG XR a dia durante las primeras 4 semanasy 8 mg a dia durante €l
resto del estudio. Los sujetos en e grupo donezepilo recibieron 5 mg a dia durante
las primeras 4 semanas y 10 mg a dia durante € resto del estudio. Las medidas
primarias de evaluacion de |a eficacia fueron los cambios en la semana 24 respecto a
basal en “ADAS-Cog” y “Clinicians’s Interview-Based Impression of Change Plus
Caregiver Input Global scores” (CIBIC+).
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En la semana 24, se observéd una disminucion en e resultado total del ADAS-Cog
para todos los grupos excepto en e grupo tratado con 2 mg de RSG-XR con APOE-
E4- y en € grupo tratado con donezepilo, excepto APOE-E4 homocigotos, los cuales
mostraron una minima mejoria en la puntuacion media. En cuanto al CIBIC+, se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre € grupo donezepilo y €
placebo en lapoblaciéon ITT (p=0,009) y en todos los grupos menos en los APOE-E4
homocigotos (p=0,025). En lo que respecta a las medidas de resultados secundarias,
en e subgrupo APOE-E4- tratado con 2 mg de RSG-XR se observo una mejoria
estadisticamente significativa (p=0,037) en la evauacion de la memoria a corto
plazo. En € caso de donezepilo, se vio en todos |os sujetos excepto en los APOE-E4
homocigotos y en la poblacion ITT, una tendencia hacia la significancia (p=0,0067,
p=0,078) en Disability Assessment of Dementia test (DAD) y un efecto
estadisticamente significativo en MM SE (p=0,023, p=0,030). Por ultimo, tanto en €
grupo 2 mg (p=0,026) como en la poblacion ITT del grupo donezepilo (p=0,034) se
observo que e tiempo empleado por los cuidadores en asistir a los sujetos en las

actividades basicas de lavida diaria se redujo 1 horaal dia

En cuanto alos EA, estos predominaron en el grupo donezepilo, siendo la proporcién
de sujetos con a menos 1 EA similar en el grupo tratado con 2 mg de RSG-XR en
comparacion con placebo y algo mayor en € grupo tratado con 8 mg de RSG-XR. El
mareo y € edema periférico, experimentados por 2 sujetos del grupo 8 mg, fueron
los Unicos EA que llevaron ala suspension de >1 sujeto en € tratamiento RSG-XR.
En relacion alos EA graves relacionados con € tratamiento, se produjo 1 fractura de
cadera en el grupo placebo, 1 fallo cardiaco congestivo e infarto de miocardio en los
tratados con 2 mg de RSG-XR, 1 sujeto con espasmos musculares en donezepilo y un
infarto agudo de miocardio en €l grupo tratado con 8 mg de RSG-XR. Asimismo, se
produjeron 2 muertes durante el estudio, 1 fallo cardiaco en el grupo placebo y 1
aspiracion y un fallo respiratorio en e grupo tratado con 8 mg de RSG-XR. Por
altimo, los EA mas comunes fueron, edema periférico dosis-dependiente en el grupo

8 mg y nasofaringitis e hiperlipidemiaen e grupo tratado con 2 mg de RSG-XR.

En conclusion, los mejores resultados a nivel cognitivo se observaron en € grupo
tratado con 10 mg de donezepilo, sin embargo, este grupo también fue € que se
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asoci6 con un mayor nimero de eventos adversos, aungque ninguno de ellos llegase a

ser de carécter grave.
REFLECT-5

Ensayo clinico (estudio en fase I11) de 52 semanas de duracion, aleatorizado, abierto,
controlado, extension del REFLECT-1.

331 sujetos recibieron 4 mg de RSG-XR una vez a dia durante las primeras 4

semanas, seguido de 8 mg RSG-XR unavez a dia durante €l resto del estudio.

Los sujetos no experimentaron cambios apreciables en comparacion con sus
puntuaciones basales de REFLECT-1 en los test cognitivos evaluados (MM SE, DAD
o Neuropsychiatric Inventory Questionaire (NPI)) en la semana 24 o 48.

En cuanto ala seguridad, se produjeron 3 muertes aproximadamente un mes después
de la Ultima dosis de RSG-XR, estando solo una de ellas por colapso circulatorio,
posiblemente relacionada con la medicacion. 5 sujetos experimentaron EA graves no
fatales durante e tratamiento. Los EA més frecuentes fueron: edema periférico en 44
sujetos (13%), dolor de cabeza y anemia en 9 (3%), mareo en 8 (2%), nasofaringitis
en 6 (2%), tos, dislipemia e hiperlipidemia en 5 (2%) y diarrea en 2 (<15). AESI
ocurrieron en 79 sujetos (24%): edema en 44 (13%), anemia en 16 (5%), dislipemia
en 15 (5%) y fracturas en 7 (2%).

En resumen, no se produjeron efectos beneficiosos significativos con e tratamiento
con RSG-XR.

Efficacy of rosiglitazone in a genetically defined population with mild-to-
moder ate Alzheimer s disease. Risner M, Saunders A, Altman J, Ormandy G, Craft
S, Foley | et a. The Pharmacogenomics Journal. 2006;6(4):246-254.

Ensayo clinico internaciona (estudio en fase Ill) de 24 semanas de duracion,
aleatorizado, doble ciego, paralelo, controlado con placebo en adultos con EA leve-
moderada para comprobar |la eficacia y tolerabilidad de RSG en monoterapia.511
pacientes fueron asignados aleatoriamente en una ratio 1:1:1:1 en 4 grupos para
recibir RSG (2,4y 8 mg 1 vez a dia) o placebo idéntico durante 24 semanas, siendo
evaluada la eficacia mediante los test cognitivos “ADAS-Cog” y “CIBIC+”. Los
resultados fueron estratificados por € genotipo APOE-E4.
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No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en los puntos finales
primarios entre el placebo y cuaquier dosis de RSG. En la semana 24, hubo una
interaccion significativa entre el estado APOE-E4 y e tratamiento en la escala
ADAS-Cog (p=0,014). Los pacientes APOE-E4- mostraron una mejoria significativa
en la funcion cognitiva con la dosis 8 mg de RSG en comparacion con placebo
(p=0,024), mientras que los APOE-E4+ no mostraron mejoria, mostrando incluso un
descenso en e grupo tratado con 2 mg de RSG (p=0,012). Por otro lado, se vio una
interaccion significativa entre el grupo APOE-E4+ y € test DAD (p=0,006).

Se evalub ademés @ potencial impacto de la resistencia a insulina en los resultados
obtenidos. Asi, se observo interaccion significativa (p=0,023) entre el tratamiento y
el estado APOE-E4 para € cambio de la insulina plasmética en ayunas en

comparacion con el basal.

En cuanto alos EA, RSG fue por lo genera bien tolerada. Se informaron de EA en
un 35% de los pacientes en el grupo placebo, 28% en el grupo de 2 mg, 31% en €l de
4 mgy 34% en & de 8 mg. Se observd un peguefio nimero de casos de edema en €
grupo RSG y ninguno en el grupo placebo. El nimero de sujetos con EA graves fue
de un 6% en € grupo placebo, un 5% en & de 2 mg, un 2% en 4 mg (incluyendo una
muerte a causa de un fallo cardiaco serio sin relacion con la medicacion a estudio) y
un 7% en 8 mg, donde se informé de una fibrilacion auricular y un fallo cardiaco en

un Unico sujeto.

En conclusion, e tratamiento con 2, 4 y 8 mg diarios de RSG no tuvo efectos
estadisticamente significativos en la cognicion medida mediante ADAS-Cog. Sin
embargo, se los pacientes APOE-E4- mostraron mejoria en la funcion cognitiva con

ladosis de 8 mg en comparacion con los APOE-E4+.

Preserved Cognition in Patients With Early Alzheimer Disease and Amnestic
Mild Cognitive Impairment During Treatment With Rosiglitazone: A
preliminary study. Watson G, Cholerton B, Reger M, Baker L, Plymate S, Asthana
Seta.. The American Journal of Geriatric Psychiatry. 2005;13(11):950-958.

Ensayo clinico (estudio en fase I1) de 24 semanas de duracion, aeatorizado, doble

ciego, controlado con placebo en pacientes con EA leve o aMCl.
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Un total de 30 sujetos fueron aleatorizados a 2 ramas de tratamiento: 1) una dosis
oral diaria de RSG (4 mg, n=20) o 2) € correspondiente placebo (n=10) durante 24
semanas, siendo las variables principales de evaluacion la funcion cognitiva y los

niveles plasmaticos de Ap.

En la semana 24, los niveles de insulina plasmatica en ayunas fueron
significativamente menores en € grupo RSG en comparacion con placebo
(p=0,0026). El grupo RSG mejord6 de manera significativa la memoria entre las
semanas 8 y 24 (p=0,0899), asociandose niveles mas bajos de insulina con un mayor
incremento en la memoria tardia de Buschke (p=0,0390). Mientras que € ratio de
errores en € test Stroop se incrementé significativamente en € grupo placebo
(p=0,0126), e grupo RSG tuvo significativamente menos errores (p=0,0061),
preservando asi la atencion selectiva y asocidndose esta reduccion de errores con
niveles menores de insulina, indicativo de una mejor respuesta a tratamiento
(p=0,0544), relaciéon que también se observo en la fluencia verba (p=0,0184). Por
Gltimo, los niveles plasméticos de AB40 y AB42 disminuyeron en € grupo placebo,
mientras que permanecieron estables en € grupo RSG, hecho que esta de acuerdo a
estudios recientes que muestran disminucion de los niveles plasmaticos de AfB42
junto con laprogresion de la EA.

La RSG fue por 1o general bien tolerada, ocurriendo 2 EA graves, 1 infarto de
miocardio en e grupo placebo y un evento cerebrovascular en e grupo RSG. El resto
de EA incluyeron efectos secundarios ya conocidos de RSG, como anemialeve (1 en
placebo, 3 en RSG) y edemaleve (1 en RSG).

Estos resultados demuestran que €l tratamiento con 4 mg de RSG a dia durante 24
semanas es capaz de meorar la memoria retardada y la atencion selectiva en
pacientes con aMCl y EA temprana, pudiendo representar una nueva estrategia

terapéutica para el tratamiento del declive cognitivo asociado a EA.

Rosiglitazone Does Not Improve Cognition or Global Function when Used as
Adjunctive Therapy to AChE Inhibitors in Mild-to-Moderate Alzheimers
Disease: Two Phase 3 Studies. Harrington C, Sawchak S, Chiang C, Davies J,
Donovan C, M. Saunders A et a. Current Alzheimer Research. 2011;8(5):592-606.
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REFLECT-2

Ensayo clinico internacional (estudio en fase 1) de 48 semanas de duracion,
aleatorizado, doble ciego controlado con placebo en pacientes con EA leve-moderada

en tratamiento con donezepilo.

1496 sujetos fueron estratificados segiin si eran APOE-E4+ o APOE-E4- y asignados
aleatoriamente en un ratio 1:1:1 en 3 grupos para recibir una dosis diaria de 1)
placebo, 2) 2 mg de RSG-XR 0 3) 8 mg de RSG-XR durante 48 semanas, siendo la
eficacia evaluada mediante cambios respecto a basal en las escalas de evaluacion de
la funcion cognitiva “ADAS-Cog” y “Clinical Dementia Rating scale-Sum of Boxes
(CDR-SB)”. En € andlisis se tuvieron en cuenta 3 poblaciones. APOE-E4-, todos los
pacientes excepto los homocigotos APOE-E4 y la poblacion completa siguiendo €l
andisisITT.

En la semana 48, se observé una diferencia significativa entre los tratados con 2 mg
de RSG-XR y los tratados con placebo en la escada ADAS-Cog para las 3
poblaciones de andisis (APOE-E4-, p=0,049, todos los pacientes excepto los
homocigotos APOE-E4, p=0,035, y toda la poblacién, p=0,02) y parala escala CRD-
SB en todos excepto los homocigotos (p=0,004) y poblacion ITT (p=0,02). En
cuanto a las medidas secundarias, se encontré un beneficio discreto con 2 mg RSG-
XR comparado con placebo en la poblacion ITT en la escala DAD (p=0,061) y la
escalaNPI (p=0,043).

En cuanto a los eventos adversos, la proporcion de sujetos con a menos 1 EA
durante el tratamiento fue menor en e grupo de 2 mg de RSG-XR en comparacion
con placebo y mayor en el grupo tratado con 8 mg de RSG-XR, siendo € edema
periférico el mas comin en los grupos tratados con RSG-XR, observandose una
relacion dosis-respuesta. Hubo 26 muertes durante €l estudio, 12 en € grupo placebo,
6 end grupo 2 mg y 8 en e grupo 8 mg de RSG-XR, tres de las cuaes fueron
resultado de EA graves relacionados con la medicacion: diseccion de aorta (placebo),
paro cardiorrespiratorio (placebo) y un fallo cardiaco agudo (8 mg de RSG-XR). La
incidencia de EA graves fue del 9% y del 10% en los grupos de 2 mg y 8 mg de
RSG-XR, respectivamente, y de 13% en € grupo placebo. El EA grave de fractura
fue considerado relacionado con la medicacion en 2 sujetos del grupo 2 mg, igua
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gue 1 fallo cardiaco en € grupo 2 mgy 1 en e grupo 8 mg, y 1 infarto de miocardio
en e grupo 2 mg y otro en & grupo 8 mg.

REFLECT-3

Ensayo clinico internacional (estudio en fase 1) de 48 semanas de duracion,
aleatorizado, doble ciego controlado con placebo en pacientes con EA leve-moderada
en tratamiento con inhibidores de la acetilcolinesterasa.

1485 sujetos fueron estratificados si eran APOE-E4+ o APOE-E4- y asignados
aleatoriamente en un ratio 1:1:1 en 3 grupos para recibir una dosis diaria de 1)
placebo, 2) 2 mg de RSG-XR 0 3) 8 mg de RSG-XR durante 48 semanas, siendo la
eficacia evaluada mediante cambios respecto al basal en las escalas de evaluacion
cognitiva “ADAS-Cog” y “CDR-SB”. Al igua que en e REFLECT-2, en €l andlisis
se tuvieron en cuenta 3 poblaciones. APOE-E4, todos los pacientes excepto los
homocigotos APOE-E4 y la poblacion completa siguiendo € andisis ITT. En la
semana 48, no se observaron diferencias significativas entre 2 mg u 8 mg de RSG-
XR'y placebo con respecto a basal en laescada ADAS-Cog y laescala CDR-SB.

En cuanto alos EA, su incidencia fue menor en el grupo placebo y similar en ambos
grupos RSG-XR, siendo € edema periférico € mas comun en los grupos RSG-XR,
observandose una relacion dosis-respuesta. Hubo 31 muertes durante el estudio, 9 en
placebo, 11 en el grupo 2 mgy 1 en e grupo 8 mg de RSG-XR, unade las cuaes fue
el resultado de un EA grave relacionado con la medicacion: edema agudo de pulmoén
en € grupo 8 mg RSG-XR. Laincidenciade EA graves fue del 12%, 13% y 12% en
los grupos 2 mg de RSG-XR, 8 mg de RSG-XR y placebo, respectivamente. El EA
grave de fractura fue considerado relacionado con la medicacién en 1 sujeto en €
grupo 2 mg y en otro en e grupo 8 mg, asi como 3 fallos cardiacos y 1 infarto de

miocardio en e grupo 8 mg.
REFLECT-4

Ensayo clinico internacional (estudio de fase 1) de 52 semanas de duracion,
aleatorizado, abierto, extension del REFLECT-3.

1461 sujetos recibieron 4 mg de RSG-XR qd durante las primeras 4 semanas,

independientemente de las dosis asignadas en e estudio anterior, seguido de 8 mg de
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RSG-XR qd para € resto de la participaciéon. En € caso de que los sujetos no
tolerasen 8 mg de RSG-XR, ladosis podia ser descendida a 2 mg de RSG-XR qd.

En la semana 52 no se observé ningun efecto significativo de RSG-XR qd.

En cuanto alos EA, de entre los 1461 sujetos, se produjeron 20 muertes por encima
del mes 20 de duracién del estudio, y 106 (7%) sujetos experimentaron EA graves no
fatales. Ninguna de las muertes fue atribuida a la medicacién de estudio. La
incidencia de EA fue del 50% (724 sujetos). Los EA graves més comunes fueron:
edema periférico en 130 (9%) sujetos, caidas en 46 (3%), nasofaringitis en 38 (3%) y
anemiaen 37 (3%).

En conclusién, los tres estudios realizados en sujetos con EA leve-moderada que
estaban siendo tratados con inhibidores de la acetilcolinesterasa, no mostraron una
mejoria significativa de la cognicion y funcién global tras 48 semanas de tratamiento
con 2 mg u 8 mg de RSG-XR. Ademas, no se detectd interaccidn entre el tratamiento
con RSG-XRy € estado APOE-E4.

4.3.2. Pioglitazona

Efficacy of PPAR-y agonist pioglitazone in mild Alzheimer disease. Sato T,
Hanyu H, Hirao K, Kanetaka H, Sakurai H, lwamoto T. Neurobiology of Aging.
2011;32(9):1626-1633.

Ensayo clinico (estudio en fase I1) de 24 semanas de duracion, aleatorizado, abierto,
controlado, en adultos con EA y DM?2 para estudiar la eficacia de la pioglitazona
(PGZ) en la megjora de la cognicion, flujo sanguineo cerebral y niveles plasméticos
de AB40 y AB42.

Un total de 42 pacientes fueron asignados aleatoriamente a 2 grupos diferentes en un
ratio 1:1 pararecibir 1) 15-30 mg de pioglitazona a dia (15 mg n=19 pacientes y 30
mg n=2 pacientes) o0 2) placebo (=21 pacientes), ademés del tratamiento previo
prescrito para el tratamiento de su DM (sulfonilureas, biguanidas e inhibidores alfa-
glucosidasa). La evaluacion de la eficacia se valoré mediante las escalas “MMSE”,
“ADAS-Jcog”, “Wechsder Memory Scale Revised (WMS-R) logical memory-1” y

“Frontal Assessment Battery (FAB)”, y como medidas adicionales se empled
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“fasting plasma glucose (FPG)”, HbA1c, “fasting inmunorreactive insulin (FIRI)” y
“the homeostasis model assessment ratio (HOMA-R)”.

En la semana 24 se produjo una disminucion significativa de FPG y HbA1c en
ambos grupos en comparacion con lo basal, mientras que FIRI y HOMA-R
solamente disminuyeron significativamente en & grupo PGZ. Por otro lado, MM SE,
ADAS-Jcog y WMS-R logica memory-I mejoraron significativamente en e grupo
PGZ, empeorando ADAS-Jcog de manera significativa en e grupo control. En
cuanto alos niveles de AB40 y AB42, se observo una tendencia hacia el descenso de
APB42 en el grupo control, lo que produjo un aumento significativo del ratio
AB40/AB42 en este grupo, no mostrando diferencias en PGZ. Por ultimo, € grupo
PGZ mostré una mejoria del flujo sanguineo cerebral en € 16bulo parietal izquierdo

y derecho y en algunas regiones del |6bulo frontal.

Por lo general, PGZ fue bien tolerada, produciendo edema periférico leve Gnicamente
en tres pacientes, no siendo necesario detener el estudio.

En conclusion, € tratamiento con PGZ resultdé en una mejoria de la cognicion, del
flujo sanguineo cerebral y en la estabilizacion de la enfermedad en pacientes
diabéticos con EA. Ademas, la PGZ megjor6 no solo la glucosa plasmética en ayunas
y la HbA1c, también FIRI y HOMA-R, indicando un aumento de la sensibilidad a

insulina.

Pioglitazone improved cognition in a pilot study on patients with AD and mild
cognitive impairment with diabetes mellitus. Hanyu H, Sato T, Kiuchi A, Sakurai
H, lwamoto T. Journal of the American Geriatrics Society. 2009;57(1):177-179.

Ensayo clinico (estudio en fase I1) de 24 semanas de duracion, aeatorizado, abierto y
controlado, realizado en pacientes adultos con EA leve-moderada o aMCl con DM2

controlada con hipoglucemiantes orales o dieta.

Un total de 32 pacientes, 26 con EA y 6 con aMCl, fueron asignados a eatoriamente
a 2 grupos para recibir: 1) 15-30 mg a dia de PGZ (n=15) o 2) placebo (n=17),
ademas de su tratamiento previo para € control de la DM2. Para ello, se evaluo €
cambio del basal al 6° mes en la escalas “MMSE”, “ADAS-Jcog” y “WMS-R logical
memory-1”. Asimismo, se emplearon medidas adicionales como FPG, HbA1c, FIRI
y HOMA-R.
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En la semana 24 se produjo una disminucion significativa (p<0,05) de FIRI y de
HOMA-R en el grupo PGZ respecto alos niveles basales, asi como una disminucién
significativa (p<0,05) de ADAS-Jcog en comparacion con € grupo control, en €
cual se observo un aumento significativo. Asimismo, en € grupo PGZ se produjo un
incremento significativo (p<0,01) en la escdla WMS-R logicd memory-I, no
habiendo modificaciones en el grupo control.

En cuanto a los EA, Unicamente tres pacientes del grupo PGZ tuvieron un edema

periférico leve, siendo tolerado sin necesidad de interrumpir el estudio.

En definitiva, € tratamiento con PGZ durante 24 semanas mostrO una mejoria
cognitiva y metabdlica en pacientes con EA leve-moderada o aMCl con DM2 en

comparacion con placebo, y demostro un perfil de seguridad tolerable.
5. DISCUSION

A pesar de que la asociacion entre la DM2 y la EA es un descubrimiento
relativamente novedoso, son varios los ensayos clinicos que se han realizado para
evaluar la eficaciay seguridad del tratamiento con farmacos hipoglucemiantes orales
(metformina, liraglutida, rosiglitazona y pioglitazona) e insulina intranasal en
pacientes afectos de EA en etapas tempranas o de sus prodromos o en aquellos con
aMCI (ver resumen de los estudios analizados en anexo 14). Aunque se han realizado
estudios preclinicos en animales con resultados prometedores, |0s ensayos clinicos de
los que actualmente disponemos en humanos tienen varias limitaciones. Entre ellas,
el corto periodo de tiempo de los estudios, € pequefio tamafio muestral y que en la
actualidad no se dispone de ningun tratamiento efectivo para esta enfermedad y se
desconoce gran parte de su fisiopatol ogia. Asi, aungue en algunos de ellos no sellega
aun resultado satisfactorio, en otros si se observan resultados que pueden llegar a ser
prometedores, sugiriendo que estos farmacos podrian convertirse en una potente
arma terapéutica para hacer frente a esta patologia y haciendo necesario la
realizacion de més ensayos clinicos que corroboren estos resultados. Ademas, a dia
de hoy existen pocos estudios que comparen tanto la eficacia como la seguridad de
los novedosos farmacos para € tratamiento de la EA entre si, objetivo que se llevaa
cabo en este trabgo.
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Aunque existe una actualizacion reciente de los criterios diagnosticos de la EA
(criterios NIA-AA del 2011)*, en todos los estudios, excepto en e estudio de
metformina, se han empleado los criterios del Nationa Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association criteria™ para e diagndstico de EA y los criterios modificados de
Petersen®® para el diagnéstico de aMCl. Esto es debido a que 11 de los 16 estudios
incluidos son anteriores a afio de actualizacion, y que, ademas, como ocurre con los
nuevos criterios, se requiere un tiempo de aceptacion y adaptacion para su uso
sistematico. En € caso del estudio metformina, los criterios para € diagnostico de
EA fueron la CDR (escala clinica de demencia) y e MMSE. En cuanto a la
medi cacion concomitante durante |os ensayos, en algunos si se permitio e empleo de
inhibidores de la colinesterasa, donezepilo entre otros, siempre y cuando la dosis se

hubiese mantenido estable entre unos 2 y 6 meses antes del estudio.

En cuanto ala medida de eficacia primaria en los ensayos, en la mayor parte de ellos
fue valorar la meora cognitiva de los pacientes en la semana 3 0 16 en |os estudios
deinsulinay metformina, enla24 enlosde PGZ y enla24 y 48 en los de RSG. Para
ello se emplearon diferentes pruebas en las que destacan el estudio de la memoria
verba declarativa (“story recall” y “selective reminding Word list talk”, “Buschke
selective reminding test”), de la memoria de trabgjo visual (“self ordered pointing
task”, SOPT) y de la atencion selectiva (“stroop color-word test”) en los estudios de
insulinay escalas como “ADAS-Jcog”, “WMS-R logical memory-1” y “CIBIC+” en
el resto de estudios. Ademés, la gravedad de la EA fue clasificada en funcién de la
puntuacion ddd MMSE y la escala DSRS, ya que los resultados pueden variar en
funcion de s la enfermedad se halla en las primeras etapas 0 esta mas avanzada,
empleandose también, en algunos casos, técnicas de neuroimagen funcional como €l
SPECT. Debido a que a dia de hoy no existe ningun tratamiento curativo de la EA,
estos estudios son importantes ya que pretenden halar aternativas que, si bien no
curan la enfermedad, restauran o evitan la progresion del deterioro cognitivo en estos

pacientes.

La determinacion del perfil de seguridad de los fa&rmacos estudiados se baso en la
aparicién o no de EA, los cuales se clasificaron en base a cédigo MedDRA (Medical

Dictionary for Regulatory Activities), definiéndose EA como aquellos efectos
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indeseados que ocurrian después de la primera administracion del farmaco del
estudio y hasta 12 semanas después de la dosis final, y EA grave como aquellos que
produjeron la muerte, amenazaron la vida del paciente, requirieron hospitalizacion
prolongada, resultaron en incapacidad o discapacidad significativa o provocaron

anomalias congénitas.

En todos los ensayos se realizd la comparacion del farmaco a estudio con placebo,
dado que actualmente no existe ningun tratamiento curativo en la EA, s bien es
cierto gque se emplean los inhibidores de la acetilcolinesterasa y la memantina como
tratamiento sintomatico, y solo en un estudio se compara € donezepilo con €

farmaco a estudio™.
5.1. INSULINA
5.1.1. Insulinaintravenosa

Unicamente en dos de los estudios seleccionados la insulina es administrada por via
intravenosa, acompafandose de dextrosa variable para € mantenimiento de los

niveles de glucosa en 100 mg/dl.

En ambos estudios se demuestra que e genotipo APOE modula los efectos
cognitivos de la insulina sobre la atencion selectiva 'y la memoria en pacientes con
EA y adultos mayores sanos, observandose el mismo efecto con la octreotida.

Mientras que en el estudio en € gque se comparan los efectos de la octreotida con €
de lainsulina ambos facilitaron la memoria verbal declarativay la memoria diferida
en los pacientes APOE-E4-, en € estudio de insulina vs. salino, la menor dosis de
insulinafue la que se asoci6 con unamejoriaen lamemoriay en la atencién selectiva
en los pacientes E4 homocigotos, mientras que fue la dosis de 35 pU/ml la que
mejoro la memoria en los E4 no homocigotos. Ademas, las dosis de insulinade 25 y
85 pU/ml facilitaron la memoria diferida en adultos sanos, resultado Unicamente

observado por e tratamiento con octreotida en e primer estudio.

5.1.2. Insulinaintranasal

En los dos estudios en los que se testo el efecto de la insulina intranasal a una dosis

de 20 Ul, se observo una mejoria de la memoria, sin embargo, en uno de ellos, esta



dosis de insulina fue insuficiente para superar el “efecto APOE” en la capacidad de
respuesta a insulina. Asimismo, todos los efectos potenciadles de la insulina se
consideraron transitorios, ya que los niveles retornaros al basal en las visitas
sucesivas. Por el contrario, en otro estudio, se produjo mejoria tanto en la memoria
como en la atencion selectiva en los pacientes con EA temprana, modulando
asimismo |los marcadores patol 6gicos de la enfermedad.

Por dltimo, cabe destacar que ambos ensayos comparten la no afectacion de los
niveles periféricos de glucosatras la administracion de insulinaintranasal a una dosis
de 20 Ul, asi como numerosas limitaciones, como laimposibilidad de generalizar los
resultados a pacientes con enfermedad en estadios més avanzados. En cuanto a los
resultados de los estudios en los que se emplean dosis mayores de insulina (40 Ul),
se observo una mejoria significativa en la memoria verbal y en ambas tareas de
memoria de trabgo, tanto en la memoria de trabajo verba como en la memoria
visuoespacial. Estos resultados varian en funcion del sexo y ser 0 no portador del
alelo APOE-E4, obteniéndose resultados contradictorios en lo que respecta a la
eficaciaen APOE-E4+ 0 APOE-E4-.

Por ultimo, en € estudio de Plastino et al. (2010), € Unico estudio en € que se
compara antidiabéticos orales e insulina, se observé que la utilizacion conjunta de
insulina'y medicacion antidiabética oral produce un enlentecimiento significativo del
deterioro cognitivo tras 6 y 12 meses de tratamiento, asi como una mejoria en €l

estado de animo en los pacientes con EA y DM2.
5.1.3. Insulinaintranasal, genotipo APOE-E4 y diferencias de género

Tanto en €l estudio Baker et al. (2013) como en & de Reger et al. (2006), se observé
una mejoria de la memoria diferida con 20Ul de insulina, independientemente del
sexo en los APOE-E4-. En cambio, mientras que en el estudio de Reger et al. (2006),
también se produjo mejoriaen los APOE-E4- con 40Ul en ambos sexos, esta mejoria
Unicamente se produjo en los varones en € estudio de Baker et al. (2013)
observandose un empeoramiento en las mujeres. Asimismo, en el estudio de Reger et
al. (2006), se produjo una mejoria de la memoria selectiva con 40Ul de insulina en
APOE4-. Por ultimo, mientras que en € estudio Baker et al. (2013) los pacientes
APOE+ permanecieron estables en la memoria diferida, en €l estudio de Reger et al.
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(2006), disminuy6 su actuacion en € recuerdo selectivo con 40U, probablemente
debido a que estos pacientes requieren una menor dosis de insulina para producir una

respuesta favorable.

Sin embargo, los resultados del estudio Claxton et al. (2015) difieren de los otros
dos. En este estudio se observé una mejoria de la memoria visuoespacial y memoria
de trabgjo verba para todos los participantes tratados con 40Ul, asi como una
mejoria de la memoria verba en los APOE4+ y una disminucién de la resistencia
periférica a insulina en comparacion con los APOE4- en lo gque se produjo un
aumento. No se obtuvo ninglin efecto con 20Ul, a diferencia del estudio de Reger et
al. (2006), en € que esta dosis produjo una mejoria significativa en la memoria
retardada, asociandose en ambos estudios la dosis de 20Ul con un mayor nimero de
EA.

En e estudio Baker et al. (2013) también se hallaron diferencias de sexo en lo que
respecta a metabolismo periférico de insulina, siendo los hombres mas sensibles a
las consecuencias cognitivas de las anomalias periféricas de la insulina, por o que
los beneficios de los varones APOE4- pueden ser mayores con 40Ul debido a una

mayor sensibilidad alainsulinay mayor anormalidad de insulina preexistente.
5.1.4. Seguridad

En general, lainsulina fue bien tolerada por |os participantes de | os diversos estudios,
siendo la mayor parte de los EA registrados de caracter leve, entre ellos, la mas

frecuente sin ninguna duda, larinitis leve.

Tanto en € estudio de Baker et al. (2013) como en e de Reger et al. (2006), se
notificaron casos de hemorragias nasales leves, registrandose en este Ultimo, un caso
de dolor nasal tras la dispensacion intranasal de insulina, asi como EA de caracter

leve como dolor de cabeza, debilidad y glucosa sanguinea entre 60-70 mg/dl.

En cuanto a resultados de los estudios de Reger et al. (2006) y de Claxton et al.
(2015) se obtienen datos contradictorios, indicando el primero de ellos que la media
total de EA fue mayor con la dosis de 20 Ul de insulina en comparacion con €l

placebo, mientras que en €l segundo estudio seindicalo contrario.
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Por dltimo, en ninguno de los estudios analizados hubo casos de hipoglucemia. Si
bien es cierto, que en los dos Unicos estudios en los que se administrd insulina
intravenosa ésta se acompafid de infusion variable de dextrosa para mantener los

niveles plasmaticos de glucosa aproximadamente en 100 mg/dl.
5.2. METFORMINA

A ladosis de 2.000 mg/dia, metformina se mostro eficaz en la mejoria de la funcion
gjecutiva y mostré potencia en la mejora de habilidades de aprendizaje, memoria 'y

atencion.

El perfil de seguridad de la metformina durante el estudio fue bueno, siendo los EA
mas comunes ef ectos gastrointestinales (anorexia, nauseas y diarrea), acidosis lactica
e hipoglucemia. Ademas, en los pacientes en tratamiento con metformina se produjo
una disminucion del incide de masa corporal y un incremento en los niveles

plasméticos de lactato, no considerandose ninguno de ellos un EA grave.
5.3. ROSIGLITAZONA
5.3.1. Monoterapia con RSG

Todos los estudios analizados tienen una serie de limitaciones que podrian explicar
gue no se hayan obtenido resultados significativos con € tratamiento con RSG. De
hecho, en ninguno de los estudios se observd mejora significativa en la cognicion y
funcion global, ni con ladosis de 8 mg de RSG en los cuatro estudios, ni con ladosis
de 2 mg de RSG en los estudios REFLECT. Asimismo, en los tres estudios
REFLECT se observ6 ausencia de interaccion entre RSG y el estado APOE.

Por Ultimo, en e estudio de Tzimopoulou et al. (2011) la RSG megord las
disfunciones del metabolismo cerebral de glucosa y ralentizd su continua
disminucion asociada a la progresion de la neurodegeneracion de la enfermedad,
sugiriendo reversibilidad parcia de los déficits del metabolismo de glucosa cerebral
en EA.
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5.3.2. Monoterapia con RSG vs RSG+donezepilo

En e caso del estudio con donezepilo, fue este farmaco quien mostrd los mejores
resultados a nivel cognitivo, sin embargo, también fue el grupo en que se notificaron

un mayor nimero de EA.

Por otro lado, mientras que en € estudio de Watson et al. (2005) se observé una
mejoria de la memoria retardada y 1a atencidn selectiva con 4 mg de RSG tanto en
pacientes con aMCl como EA temprana, asocidndose unos menores niveles de
insulina plasmética con una mejor actuacion cognitiva, en el estudio de Risner et al.
(2006) unicamente se observd mejoria en la funcién cognitiva en los pacientes
APOE-E4- con ladosis 8 mg de RSG, no observandose mejoria significativani con 2
mg ni con 4 mg de RSG.

5.3.3. Seguridad

Por lo general, la RSG fue hien tolerada, siendo € edema periférico d EA més
comun, observandose una rel acion dosis-dependiente para este efecto.

En lamayoria de |os estudios |a proporcion de sujetos con a menos un EA durante el
tratamiento fue menor en € grupo tratado con 2 mg de RSG en comparacion con
placebo y algo mayor en el grupo tratado con 8 mg de RSG. En € estudio en & que
se incluyd 4 mg de RSG, € porcentaje de EA fue algo mayor que en € grupo de 2
mg pero menor que en e de 8 mg de RSG.

En cuanto a los EA graves, la incidencia varia de unos estudios a otros, siendo en
todos ellos menor en el grupo tratado con 2 mg. En total, se produjeron 1 fractura de
cadera y 1 infarto de miocardio en placebo, 3 fracturas, 2 fallos cardiacos
congestivos y 2 infartos de miocardio en e grupo de 2 mg, 3 infartos agudos de
miocardio, 4 fallos cardiacos y 1 fracturaen el grupo de8 mgy 1 ACV en € grupo
de 4 mg de RSG.

En € estudio en € que se incluyd € donezepilo, fue en este donde predominaron los
EA, produciéndose como EA grave espasmos musculares en un sujeto.

En cuanto a nimero de muertes, hubo 3 muertes en el estudio REFLECT-2y 1 en €

estudio REFLECT-3 que fueron resultado de EA graves relacionados con la
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medicacion. Por ultimo, en € estudio de Gold et al. (2010) se produjeron en
REFLECT-1 2 muertes, y en REFLECT-5 1 relacionada con la medicacion.

5.4. PIOGLITAZONA
5.4.1. Monoterapia con PGZ

En ambos estudios con PGZ se observd una disminucién significativa de FIRI y de
HOMA-R en € grupo experimental respecto a los niveles basales en la semana 24.
Asimismo, en ambos se produjo una mejoria significativa en e grupo PGZ en €
MMSE, ADAS-Jcog y WMS-R logical memory-I en comparacion con € grupo

control.

Por dltimo, en € estudio de Hanyu et al. (2009) se produjo una disminucion
significativa de FPG y HbA1c en ambos grupos y € grupo PGZ mostré una mejoria
del flujo sanguineo cerebral en € I6bulo parietal izquierdo y derecho y en algunas

regiones del 16bulo frontal.
5.4.2. Seguridad

En ambos estudios la PGZ fue por |o general bien tolerada, produciendo Unicamente
edema periférico leve en tres pacientes en cada uno de los estudios, 10 que no

produjo la necesidad de interrumpir el estudio.

5.5. COMPARACION DE INSULINA INTRANASAL, METFORMINA, RSG
Y PGZ EN TERMINOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD

A lo largo de los ultimos afios nimeros estudios se han llevado a cabo para intentar
averiguar la etiopatogenia de la EA, los mecanismos fisiopatol 6gicos sobre los que
hay que actuar para hacerle frente, asi como las medidas preventivas que habria que
llevar a cabo para evitar o disminuir la incidencia de esta enfermedad. Si bien es
cierto que actualmente no existe un tratamiento eficaz, se ha hallado una relacion
entrelaDM2 y laEA, proponiendo laresistencia cerebra ainsulina como uno delos
factores favorecedores y progresivos de la EA y promoviendo, por tanto, € estudio
de los farmacos empleados en la DM2, como los hipoglucemiantes orales y la
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insuling, como una potencia futura terapia innovadora que podria mejorar o, a
menos, frenar el deterioro cognitivo experimentado por estos pacientes.

Ademas de valorar la eficacia de cada uno de ellos de manera aislada es importante
realizar estudios comparativos, tanto para concluir cuales pueden llegar a ser mas
eficaces y por tanto centrarse en futuros estudios, como para averiguar S pueden
tener efectos sinérgicos, tanto entre ellos, como con la medicacion que actualmente
se emplea como tratamiento sintomatico, los inhibidores de la colinesterasa
(donezepilo, rivastigmina y galantamina) y la memantina. Son pocos los estudios
comparativos de |os que disponemos, en esta revision Unicamente € estudio de Gold
et al. (2010) compara e donezepilo con RSG, debido a que es un descubrimiento
relativamente reciente y |os ensayos clinicos llevan su tiempo, sin embargo, hay que
incidir en su importancia ya que servira para orientar a profesional hacia un

tratamiento u otro.

En este trabajo, tras analizar los resultados de eficacia obtenidos en los estudios con
insulina, metformina, RSG y PGZ, se observa que |os resultados difieren mucho unos
de otros. En € caso de RSG, mientras que en algunos estudios no se obtienen
resultados significativos, en otros si se describe una mejoria de la funcion cognitiva
con las dosis de 4 mg y 8 mg. La metformina Unicamente mejora lafuncién gecutiva
y en ambos ensayos con PGZ se observa mejoriaen MM SE, ADAS-Jcog y WMS-R
logical memory-l. Son los estudios con insulina en los que se obtienen unos
resultados méas pormenorizados y relevantes. En estos estudios se observa que tanto
el sexo como e genotipo APOE-E4 modulan los efectos cognitivos de la insuling, y
gue los pacientes APOE-E4+ necesitan menores dosis de insulina para observar
mejoria en los resultados cognitivos. Asimismo, en € estudio Plastino et al. (2010)
se observa que la combinacion de insulina y antidiabéticos orales produce un
enlentecimiento significativo del deterioro cognitivo y una mejoria en e estado de
animo en los pacientes con EA y DM2.Por ultimo, se observa que la asociacion de

insulina con octreotida no obtiene efectos significativos.

En general, tanto la insulina como la metformina, la RSG y la PGZ fueron bien
tolerados por los pacientes. Hay que destacar que la insulina se administré tanto de
manera intravenosa como de forma intranasal. Una de las principal es preocupaciones
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de la administracion intravenosa fue que se produjesen episodios de hipoglucemia,
sin embargo, en ambos estudios ésta se acompafio de administracién de dextrosa para
mantener los niveles plasmaticos de glucosa en 100mg/dl, no produciéndose ningln
episodio de hipoglucemia. Por otro lado, en el caso de la administracion intranasal,
se observl que ésta accedi6 directamente a la circulacion cerebral sin acceder a la
circulacion plasmatica, evitandose de esta manera alteraciones que produjesen riesgo
de hipoglucemiay obteniendo resultados en los que Unicamente se valorase e efecto
de lainsulina sobre € cerebro y no a nivel sistémico. En los estudios con insulina 'y
metformina, la mayor parte de los EA fueron menores. En el caso de laRSG y la
PGZ € efecto adverso més comun relacionado con la medicacion fue el edema
periférico leve, en e cual se observo una relacion dosis-dependiente. Por Ultimo, en
el estudio de Gold et al. (2010), € unico que compara donezepilo con RSG, se
observd que fue en este grupo donde se produjeron € mayor nimero de efectos
adversos.

En los estudios, las muertes relacionadas con € tratamiento fueron poco frecuentes,
siendo la RSG la que se asocié con un mayor nimero de muertes en REFLECT-2 Y
REFLECT-3 del estudio Harrington et al. (2011) y REFLECT-1Y REFLECT-5 dél
estudio de Gold et al. (2010)

En resumen, los datos sugieren que la insulina intranasal podria ser un farmaco
seguro y eficaz en la modulacion del deterioro cognitivo experimentado por los
pacientes con aMCl o EA leve- moderada, aungque son necesarios mas estudios que
avalen estos resultados y que tengan en cuenta € genotipo APOE-E4 como
modulador de la respuesta a insulina, ademés de verificar la seguridad a largo plazo
del tratamiento con insulina intranasal. En cuanto a los hipoglucemiantes orales, se
requieren mas estudios para llegar a conclusiones sdlidas, si bien es cierto que los
resultados con RSG son contradictorios, que PGZ parece ser efectiva y con un buen
perfil de seguridad y que metformina podria ser un tratamiento prometedor.

La principal limitacion de este trabajo es que actualmente se disponen de resultados
de pocos ensayos clinicos, ya que gran parte de ellos se estan llevando a cabo en este
momento, puesto que se trata de un descubrimiento reciente. Ademés, excepto uno
de los estudios, € resto no compara los farmacos que se emplean actualmente en €
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tratamiento de la EA o estos f&rmacos estudiados entre si, sino que se limitan a
realizar las comparaciones con placebo. Otra limitacion importante es que € tamafio
muestral de lamayoria de |os ensayos es pequefio, 10 que promueve a que en muchos
de elos no se llegue a resultados estadisticamente significativos. En cuanto a la
eficacia, utilizan los mismos criterios de evaluacién lo que permite compararlos, sin
embargo, en € caso de la seguridad, a tratarse en la mayoria de los casos de estudios
de corta duraciéon evitan realizar una valoracion de certeza a pesar de que los
farmacos hayan sido por |o general bien tolerados, requiriendo estudios méas amplios

y duraderos para evaluar mejor € perfil de seguridad de estos farmacos.
6. CONCLUSIONES

1. La actuacion farmacolégica a nivel de la resistencia cerebral a insulina puede
producir una mejoria cognitiva 0 un enlentecimiento del deterioro cognitivo
asociado ala EA.

2. La insulina intranasal podria ser un tratamiento prometedor en la mejoria del

deterioro cognitivo sin afectar alos niveles plasmaticos de glucosa.

3. Los resultados de los estudios con hipoglucemiantes orales son muy variables,
mostrando eficacia en los estudios con metforminay PGZ en lo que se refiere a

mejoria cognitiva, y no obteniéndose resultados significativos con RSG.

4. Insulina, metformina, RSG y PGZ muestran un buen perfil de seguridad, siendo
los EA més frecuentes rinitis leve en e primer caso, afectacion gastrointestinal en

el segundo, y edema periférico en los dos Ultimos.

5. El delo APOE-E4 ademas de ser un conocido factor de susceptibilidad para el
desarrollo de EA, influye en la respuesta a tratamiento, requiriendo en algunos

casos menores dosis para una respuesta eficaz.

6. Es fundamental la realizacion de ensayos clinicos de mayor duracién, con mayor
tamaio muestra y comparativos en pos de establecer la eficacia de estos

compuestos y su potencial uso como futuro tratamiento en laEA.
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ANEXQOS
Anexo 1. Principales caracteristicas de |os farmacos actuales para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
PRINCIPIO MODO DE ACCION POSOLOGIA Y INDICACIONES | CONTRAINDICACIONES EVENTOSADVERSOS NOMBRE
ACTIVO ADMINISTRACION COMERCIAL
Inhibidor especifico y - Dosis: 5a10 mg/dia | Tratamiento dela - Alergia a principio activo | MF:diarrea, calambres muscul ares,
reversible de demenciamoderada | o excipientes. anorexia, fatiga, nauseas, vomitos e
acetil colinesterasa - Via oral asociadaala insomnio. ARICEPT 5 mg
DONEZEPILO enfermedad de - Embarazo (categoria C) y | F: dolor de cabeza, dolor, ARICEPT
- Frecuencia: unavez | Alzheimer. lactancia. accidentes, resfriado comun, Comp. recub. 10
al dia. trastorno abdominal y mareos. mg
PF: sincope, equimosis,
bradicardia, bloqueo sinoauricular
y auriculoventricular.
R:anomalias psiquiétricas
(alucinaciones, agitacion 'y
conducta agresiva).
Inhibidor dela - Dosis; ora>1,5mg | -Tratamiento - Alergiaa principio activo | - MF: Mareo, nauseas, vOmitos,
acetilcolinesterasa de gue se podra sintomatico de 0 excipiente diarreay pérdida de apetito. EXELON
tipo carbamato. aumentar a3 mg, 4,5 | enfermedad de - F: Ardor y dolor de estémago, PROMETAX
mgy 6 mg Alzheimer leve a - Historia previa de dolor de cabeza, agitacion,
Parche->Comienzo moderadamente dermatitis alérgica de confusion, debilidad, fatiga,
RIVASTIGMINA con4,6 mgy grave. contacto en el lugar de sudoracién, malestar general,
manteni miento con aplicacion con parches. pérdida de peso y temblor.
9,5mg. -Tratamiento - PF: depresion, dificultad para

-Via oral o
transdérmica.

- Frecuencia: cada 12
h (ord), cada24 h
(parche)

sintomético de
demencialigada
enfermedad de
Parkinson leve a
M oderadamente
grave

- Dafio hepatico severo.

dormir, cambios en lafuncién
hepética, desmayos o caidas
ccidentales.-R: Dolor torécico,
crisis epilépticas (atagues 0
convulsiones) erupcién cuténea,
Ulceras gastricas o intestinales.
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GALANTAMINA

Inhibidor selectivo,
competitivo y reversible
de acetilcolinesterasa.
Ademés estimula la
accion  intrinseca  de
acetilcolina sobre los
receptores nicotinicos.

- Dosiss 4 mg. S es
bien tolerada, tras 4
semanas subir a 8mg.
S bien tolerado, tras
cuatro semanas,
aumentar hasta 12 mg,

- Via: ora

- Frecuencia: 2 veces
al dia

Tratamiento de los

sintomas  de
demencia leve

moderada asociada a
la enfermedad de

Alzheimer.

- Alergia a principio activo
0 excipientes.

-Disfuncion
ictericia

hepética o

- Embarazo (categoria C).

- MF: sintomas gastrointestinales
(dolor abdominal, diarrea,
dispepsiay nauseas/ vomitos).

-anorexiay la pérdida de peso

-efectos sobre el sistema nervioso
central que se producen
comiunmente con la gaantamina
incluyen mareos (9%), dolor de
cabeza (8%) y € temblor (3%). Los
eventos  psiquidricos incluyen
depresion  (7%), fatiga (5%),
insomnio (5%) y somnolencia (4%)
y sedacion.

REMINYL

MEMANTINA

Antagonistade los
receptores NMDA.

- Dosis: 5 mg
aumentando cada
semanaladosisen 5
mg hastallegar ala
dosisde
mantenimiento de 20
mg.

- Via: oral

- Frecuencia: 2 tomas
al dia

Tratamiento de
pacientes con
enfermedad de
Alzheimer de

M oderadamente
grave agrave

- Alergia a principio activo
0 excipientes.

- Embarazo (categoriaB)

- Lactancia.

- MF: agitacién, dafio producido,
incontinencia  urinaria, diarrea,
insomnio, vértigo, dolor de cabeza,
alucinacion, caida, estrefiimiento y
Tps.

Ebixa, comp. 10
mg.
LUNDBECK
PHARMA

NAMENDA 2
mg/mL solucién
ora

Efectos adversos: MF= muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes), F= frecuentes (afectan entre 1y 10 de cada 100 pacientes), PF= poco frecuentes (afectan entre 1y
10 de cada 1.000 pacientes), R= raros (afectan entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes)
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Anexo 2. Diagrama del proceso de busgueda y seleccion de los ensayos clinicos

Articulos obtenidos en la
busgueda general (n=32)

v

Articulos  potenciamente
relevantes para revision de
texto completo (n=21)

— | Insulina(n=11) ——»

—| Metformina (n=1)

v

Articulos excluidos en base
a titulo y/o resumen

Articulos
(n=3)

2 por tipo de intervencion

1 por € disefio del estudio

excluidos

Articulos revisados (n=8)

Liraglutida (n=1)

Articulo excluido (n=1)

1 por resultados

Rosiglitazona (n=5)

Articulo excluido (n=1)

1 por resultados

Pioglitazona (n=2)

» | Articulo revisado (n=1)

—» | Articulo revisado (n=0)

Articulos revisados(n=4)

Articulos revisados (n=2)
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Anexo 3. Criterios de McKhann para el diagndstico clinico de laEA

1. The eriteria for the clinical diagnosis of PROBABLE Alzheimer's
diseuse inchade:

dementia established by clinical examination and documented
by the Mini-Mental Test,' Blessed Dementia Scale.” or some
similar examinativn, and confirmed by neuropsvchological
lests:

deficits in two ur more areas of cognition;

progressive worsening of memory and uther copnitive func-
tigms;

no disturbance of eonsciousness;
onset between ages 40 and 90, most often after age 65; and

ahsence of systemic disorders or ather brain diseases that in
and of themselves could account for the progressive deficits in
memory and cognition,

I1. The diagnosis of PROBABLE Alzheimer's disease is supported

by

progressive deterioration of specific cognitive functions such as
language (aphasia), motor skills (apraxia), and perception (ag-
nosial;

impaired activities of daily living and altered patterns of he-
havior;

family history of similar disorders, particularly if confirmed
neuvropathologicallv: and

labaratory resulis of

normal lumbar puncture as evaluated by standard tech-
nigues,
normal pattern or nonspecific changes in EEG, such as

increased slow-wave activity, and

evidence of cerebral atrophy on CT with progression docu-
mented by serial vhservation.

111, Other clinical features cunsistent with the diagnusis of PROBA-

BLE Alzheimer's disease, after exclusion of causes of dementia
other than Alzheimer’s disease, include:

plateaus in the course of progression of the illness;

associaled symptoms of depression, insomnia, incontinence,

delusions, illusions, hallucinations, catastrophic verbal, emo-
tiupal, or physical outbursts, sexual disorders, and weight loss;

Tomado de McKhann et al ., (1984)*

other neurologic abnormalities in some patients, especially
with more advanced disease and including motor signs such as
increased muscle tone, myoclinus, or gait disorder,

seizures in advanced disease; and

C'T normal for age.

IV. Features that make the diagnnsis of PROBABLE Alzheimer's

disease uncertain or unlikely include:
sudden, apoplectic onset;

focal neurclogic findings such as hemiparesis, sensory loss,
visual field deficits, and incoordination early in the course of
the illness; and

seizares o7 gait disturbances at the unsel or very early in the
course of the illness,

V. Clinical diagnosis of POSSIBLE Alzheimer's disense:

may be made on the basis of the dementia syndrome, in the
absence of viher neurologic, psychiatric, or systemic disorders
sutficient to cause dementia, and in the presence of variations
in Lthe unset, in the presentation, or in the clinical course;

may be made in the presence of a sceund systemic or brain
disorder suflicient to produce dementia, which is nnt consid-
ered to be the cause of the dementia; and

should be used in research studies when a single, graduully
progressive severe cognitive deficit is identified in the absence
of uther identifiable cause,

V1. Criteria for diagnosis of DEFINITE Alzheimer's disease are:

the clinical criteria fur probahle Alsheimer’s disease and

histopathologic evidence obtained from a biopsy or autopsy.

VII. Classification of Alzheimer's disease for research purposes

should specify features that may dillerentiate subtypes of the
disorder, such as:

familial accurrence:
vnset before age of 65;
presence of trisomy-21; and

coexistence of other relevant conditions such as Parkinson's
disease.



Anexo 4. Criterios de Petersen para diagnosticar deterioro cognitivo leve

Criteria for Amnestic Mild Cognitive Impairment

Memory complaint, preferably corroborated by an informant
Impaired memory function for age and education

Preserved general cognitive function

Intact activities of daily living

Not demented

Mild Cognitive
Impairment
(Amnestic)

Alzheimer's Disease

Mild Cognitive
Impairment
(Multiple Domains Slightly Impaired)

Alzheimer's Disease
Vascular Dementia
? Normal Aging

Frontotemporal Dementia
Lewy Body Dementia
Vascular Dementia

Primary Progressive Aphasia
Parkinson's Disease
Alzheimer's Disease

Mild Cognitive
Impairment
(Single Nonmemory Domain)

131

Tomado de Petersen R. (2001)*
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Anexo 5. CONSORT 2010. Lista de comprobacion de la informacion que hay que

incluir @ comunicar un ensayo clinico aeatorizado

Seccion/tema ftem n Item de la lista de comprobacion Informado en
pagina n
Titulo y resumen
1a Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo
1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y conclusiones del ensayo
(para una orientacion especifica, véase CONSORT for abstracts)
Introduccién
Antecedentes y objetivos 2a Antecedentes cientificos y justificacion
2b Objetivos especificos o hipatesis
Métodos
Diserio del ensayo 3a Descripcion del disefio del ensayo (por ejemplo, paralelo, factorial), incluida la razdn de
asignacion
3b Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo (por ejemplo, criterios
de seleccion) y su justificacion
Participantes 4a Criterios de seleccion de los participantes
4b Procedencia (centros e instituciones) en que se registraron los datos
Intervenciones 5 Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para permitir la replicacion,
incluidos como y cuando se administraron realmente
Resultados Ga Especificacion a priori de las variables respuesta (o desenlace) principal{es) y secundarias,
incluidos como y cudndo se evaluaron
6h Cualquier cambio en las variables respuesta tras el inicio del ensayo, junto con los motivos
de la(s) modificacion(es)
Tamario muestral 7a Como se determind el tamafo muestral
Tb Si corresponde, explicar cualquier andlisis intermedio y las reglas de interrupcion
Aleatorizacidn
Ceneracion de la secuencia 8a Meétodo utilizado para generar la secuencia de asignacion aleatoria
8b Tipo de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccion (como blogues y tamafio
de los blogues)
Mecanismo de ocultacion L] Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacion aleatoria
de la asignacion (como contenedores numerados de modo secuencial), describiendo los pasos realizados
para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las intervenciones
Implementacion 10 Quién genero la secuencia de asignacion aleatoria, quién selecciond a los participantes
y quién asignd los participantes a las intervenciones
Enmascaramiento 11a Si se realizo, a quién se mantuvo cegado después de asignar las intervenciones
(por ejemplo, participantes, cuidadores, evaluadores del resultado) y de qué modo
11b Si es relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones
Métodos estadisticos 12a Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en cuanto a la variable respuesta
principal y las secundarias
12b Métodos de analisis adicionales, como andlisis de subgrupos y andlisis ajustados
Resultados
Flujo de participantes (se recomienda 13a Para cada grupo, el nimero de participantes que se asignaron aleatoriamente, que
encarecidamente un recibieron el tratamiento propuesto y que se incluyeron en el analisis principal
diagrama de flujo)
13b Para cada grupo, pérdidas y exclusiones después de la aleatorizacion, junto con los motivos
Reciutamiento 14a Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento
14b Causa de la finalizacion o de la interrupcion del ensayo
Datos basales 15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales demograficas y clinicas para cada grupo
Niimeros analizados 16 Para cada grupo, nimero de participantes (denominador) incluidos en cada analisis y si
el analisis se baso en los grupos inicialmente asignados
Resultados y estimacion 17a Para cada respuesta o resultado final principal y secundario, los resultados para cada grupo,
el tamano del efecto estimado y su precision (como intervalo de confianza del 95%)
17b Para las respuestas dicotdémicas, se recomienda la p ion de los t del efecto
tanto absoluto como relativo
Andlisis secundarios 18 Resultados de cualquier otro andlisis realizado, incluido el andlisis de subgrupos y los
analisis ajustados, diferenciando entre los especificados a priori y los exploratorios
Darios { perjuicios) 19 Todos los danos (perjuicios) o efectos no intencionados en cada grupo (para una
orientacion especifica, véase CONSORT for harms)
Discusion
Limiraciones 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de imprecision y, si
procede, la multiplicidad de analisis
Generalizacion 21 Posibilidad de generalizacion (validez externa, aplicabilidad) de los hallazgos del ensayo
Interpretacion 22 Interpretacion consistente con los resultados, con balance de beneficios y danos, y
considerando otras evidencias relevantes
Otra informacion
Registro 23 Numero de registro y nombre del registro de ensayos
Protocolo 24 Dande puede accederse al protocolo completo del ensayo, si estd disponible
Financiacian 25 Fuentes de financiacion y otras ayudas {como suministro de medicamentos), papel

de los financiadores

Tomada de Cobos-Carbé y Augustovski (2011)*°.
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Anexo 6. Adaptacion espaioladel Mini Mental State Examination (MM SE)

¢Tiene algin problema con su memoria?

1. ORIENTACION TEMPORAL RESPUESTA PUNTUACION

Digame, por favor...

£En qué aiio estamos?

¢En qué estacidn o época del afio estamos?
(En qué mes estamos?

¢Qué dia de la semana es hoy?

¢Qué dia del mes es hoy?

oo o o o
— ek kel b

2. ORIENTACION ESPACIAL

Pueden sustituirse los lugares originales por otros alternativos; anotelo si es asi

(En qué pais estamos?

¢En qué provincia/comunidad autdnoma estamos?

¢En qué poblacidn estamos?

¢Ddnde estamos ahora? (establecimiento/casa: nombre de la calle)
JEn qué planta/piso estamos? (casa: piso o nimero de la calle)

o o O o o
B R

3. FIJACION

Pueden utilizarse series alternativas de palabras (p. ej., LIBRO, QUESO, BICICLETA) cuando tenga que reevaluarse al paciente;
anotelo si es asi

Ahora, por favor, escuche atentamente. Le voy a decir tres palabras y debera repetirlas cuando
yo termine. ;Preparado? Estas son las palabras:

PELOTA 0 1
CABALLO 0 1
MANZANA 0 1

éMe las puede repetir? (si es necesario, repetirlas hasta cinco veces, pero puntuar sélo el primer intento)
Trate de recordar estas palabras; se las preguntaré de nuevo en unos minutos




4. ATENCION Y CALCULO

Si tiene 30 monedas y me da 3, ;jcudntas monedas le quedan?
Siga restando de 3 en 3 hasta que le diga que pare

30 menos 3... (27) 0 1
.. menos3... (24) 0 1
..menos 3... (21) 0 1
..menos3... (18) 0 1
..menos3... (15) 0 1
5. MEMORIA
¢Recuerda las tres palabras que le he dicho antes? (no facilitar pistas)
PELOTA 0 1
CABALLD 0 1
MANZANA 0 1
6. NOMINACION
Pueden utilizarse objetos comunes alternativos (p. ej.; gafas, sillas, llaves, etc.); andtelo si es asi
¢Qué es esto? (mostrar un lapiz o boligrafo) 0 1
Y esto, ;qué es? (mostrar un reloj) 0 1

7. REPETICION

Ahora le voy a decir una frase que debera repetir
iPreparado?
EN UN TRIGAL HABIA CINCO PERROS
¢Me la puede repetir, por favor? (si es necesario, repetirla hasta
cinco veces, pero puntuar solo el primer intento)

8. COMPRENSION

Tenga una hoja de papel a mano

Ahora escuche alentamente, voy a pedirle que haga algo siguiendo mis instrucciones
¢Preparado? (facilitar la hoja de papel)
Coja este papel con la mano derecha...
... doblelo por la mitad...
... éjelo en el suelo/mesa...

9. LECTURA

Ahora le voy a mostrar un papel con una frase; debe leerla y hacer lo que esta escrito
¢Preparado? (mostrar la hoja con la frase estimulg)

CIERRE LOS 0J0S
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10. ESCRITURA

Tenga una hoja de papel y un lapiz o boligrafo a mano

57

Ahora le voy a pedir que escriba una frase; lo que quiera, algo que tenga sentido
(facilitar la hoja de papel y el lapiz o boligrafo)
Si la persona no responde, puede decirle, por ejemplo: Escriba algo sobre el tiempo que hace hoy

11. DIBUJO

Tenga una hoja de papel y un lapiz o boligrafo a mano

Ahora le voy a pedir que copie este dibujo (facilitar la hoja de papel y el lapiz o boligrafo y mostrar
la hoja con el dibujo estimulo)

PUNTUACION TOTAL

/30

Tomada de Lépez Miquel y Marti Agusti y (2011)%.
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Anexo 7. Dementia Severity Rating Scale (DSRS)

n O M. CLARK AND D, T EWRANK

DEMEMNTIA SEVERITY RATING SCALE

PATIENT NAME: ID NUMBER
DATE:

PERSON COMPLETING FORM:

RELATIONSHIP TO PATIENT:

In @ach section, circle the number that most closel lies to the patient. Please
circle only one number per section. s P

MEMORY
0 - Normal.

1 - Occasional “banign” lorgotfulness of no consequance.
2 - Mild consistant forgatiulness with partial recollaction of events.

3 - Moderate memaory loss, more marked for recent events and severa encugh fo interfare
with everyday activities,

4 - Sovers mamory loss; only well-leamed material retainad with newly leamed materal
rapidly lost

§ « Usuaity unable to remembar basic lacts such as the day of tha weak, month andior yaar,
whin lasl moal was eaten, or the name aof the next maal.

8- Unable o test dus to speach and language ditficulty andior ability ta follow Instructions,
7 - Makes no attempl 1o communicata and is no longer aware of surraundings.

ORIENTATION
Q-+ Mormal.

1 - Some difficulty with time relationships, but not severs encugh 1o interlare with avary-
day activitios.

2 - Frequantly disoriented in time and somatimas disoriantad 1o new places,

3 - Almost always disorlented In time and uswally disoranted o place.

4 - Unable 1o answer questions related to time of day or namae of presant location,
5 - la unaware of questionar and makes no aftempl (o respond,



DEMENTIA SEVERITY RATING SCALE "

JUDGMENT

0-

Maormal.

1 - Only doubtiul impairmant in problem-solving ability,

2.

Moderate difficulty In handling complex problems, but social judgment usually main-
tained.

3 - Severe impairment in handling problems, social judgment usually impaired.
4 - Unable to exercise judgment in either problem solving or social situations.

SOCIAL INTERACTIONS/COMMUNITY AFFAIRS

-
- Only mild impalrmant, of no practical consequenca, but clearly different from previous

4.

Mo alteration in ability to participate in community affairs.

yoars, Still able to work (If applicabla), but performance not up 1o previous standards.

- Unable to function independently in community activities, although still able to partici-

pate to some extent and, to casual inspection, may appear normal. Unabile to hold a
jab or, if still working, requires constant supervision.

Mo pretensa of independent function outside of home. Unable to hold a job but still par-

ticipates in home activities with fiends. Casual acquaintances are awara of a problam.
Mo lengar participates in any meaningful way in homa-based social activities involving
pecple other than the primary caragiver.

HOME ACTIVITIES/RESPONSIBILITIES

0-

Mormal.

1 - Soma impairmant In activities such as monay managemant and house maintanance,

but no atfect on the ability to shop, cook or clean, Still watches TV and reads news-
papar with interest and understanding.

2 - Unable to parform activities related to monay managemant (bill paying, etc.) or com-

plax household tasks (maintenanca). Soma difficulty with shopping, cooking, and/or
cleaning. Losing interest in the newspaper and TV,

3 - No longer able to shop, cook, or clean without considerable help and supervision. No

longer able to read the newspaper or watch TV with understanding.

4 - No longer engages in any home-based activities,
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dx C M CLARK AND D C EWBANK

PERSONAL CARE
0 - Normal.

1 - Needs cccasional prompting bul washas and dresses indepandently.
2 - Requires assistance with dressing, hygiens, and personal upkeep,
3 - Totally depandant for help. Does not initiate personal care activities.

SPEECH/LANGUAGE
0 - Mormal,

1 - Qceasienal difficulty with word linding, bul able 1o carry on conversations.
2 - Unable 1o think of soma words, may occasionally make inappropriate word substitutions.

3 - No longer spontaneocusly initlates conversation but can usually answer questions using
santénces,

4 = Answars guastions, but responses are often unintelligible or inappropriate. Able fo fol-
low simpla instructions.

6 - Speach usually unintelligible or irrelevant. Unable to answer questions or follow verbal
instructions.

6 - No response, vegetalive,

RECOGNITION
0 = Normal.

1 - Qccasionally fails to recognize more distant acquaintances or casual friends.

2 - Always recognizes lamily and close friends but usually not more distant acquaintances.
3 - Alert, occaslonally fails to recagnize family and/or close friends.

4 - Only occasionally recognizes spouse or caregivar.

§ - Mo recognition or awareness of the presence of others,

FEEDING
0 = MNormal,

1 = May reguire help cutting food and/or have Iimitations as 1o the type of food, but other-
wise, able to eat indopandantly.

2 - Generally able to eal independently but may require some assistance.
3 - Needs to be fed. May have difficulty swallowing or requires feeding tube.
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DEMENTIA SEVERITY RATING SCALE v
INCONTINENCE
0 - Marmal,
1 - Rare incontinence. Bladder incontinance (generally less than one accident per month),
2 - Occasional bladder incontinence (an average of two or more limes a month),
3 - Frequent bladder incontinence desplte assistance (more than once per waeak),
4 - Total incontinance,

MOBILITY/WALKING
0 - Normal,

1 - May occasionally have some dificulty driving or taking public transportation, but fully
Independent lor walking without supervision,

2 - Able to walk outside without supervision for short distances, but unable io drive or take
public transportation,

3 - Able 1o walk within the home without supervision, but cannot go outside unaccompa-
nied.

4 - Requires supervision within the homa, but able 10 walk without assistance (may use
cana or walker),

5 - Ganerally confined to a bad or chair, May be able 1o walk a few steps with halp.
6 - Essentially bedridden. Unable to sit or stand.

Tomada de Clark et al. (1996)°".
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Anexo 8. The Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale (ADAS-

Cog)

APPENDIX 1. Original 40 ltems on the Alzheimer's Di
ment Scale

Ieem
1. Spoken language abiliry (scale range, 0-5)
2. Comprehension of spoken language {0-5)
3. Recall of rest instrucnions (0=3)
4, Word-finding difficulry (0-5)
5. Excessive talking (0-5)
é. Poverty of speech (0-5)
7. Paraphasia: semantic (0-5)
8. Paraphasia: phonemic (0-5)
9, Palilalia (0=1)
Echolalia (0-1)
11. Following commands (0-5}
. MNaming: objects, fingers (0-5)
13. Constructions: drawing ((-3)
14. ldearional praxis (0-5)
15. Orientation {0-8)
16, Word recall (0-10)
17. Word recogmition (012

40

APFENDIX 2. The Alzheimer's Disease Assescment Scale

SCORE SHEET
Subgeet

Pratocol Date

. Tearful [0-5)

. Depressed mood {0-7)

. Concentranon/distracnbibicy {1=5}
. Uncooperaive: testing (0—35)

. Uncooperative: home, unit (0-5)
. Aggressiveness: werbal (D=5}

. Aggressivenesk: physacal (-5}

. Lack of intiative (0—5]

. Socialization ((=5)

. Delusions (0-5]

. Hallucinations (05}

. Pacwsg (0=5]

. Fidpeting (0-5]

. Psychic anxiery ;0-5)

3 Motor activity: increase ([[=3)

. dotor activiey: decrease (0-3)
. Tremors ((1=§]

. Inaomnia: eaely [0-2)

. Insommia: middle (0-2)

. Insomma: Late [O=2)

. Mocrermnal confusion (0-1;

. Dayrime sleeping (02}

- Appetite change (=5}

Rater e

Rating Scale

*=Mor assessed
(=Mot present
1=Weey mild
2=Mild

3= Moderate
4=Moderately severe
5 =Severs

Cognitive Bebavior

. Spoken language abilicy
. Comprehension of spoken language
Recall of test mstruchons .
. Word-finding difficulry
. Following commands
. Maming: objects, Rngers o
High: 1 2 3 4
Medium: 1 2 3 4
Lz 1 2 3 4
7. Constructions: drawing
Figures correct: 1 ¥ K 4

ool b L b

Closing in: Yes MNo__
K. [deatvnal praxs
Step correct: 1 F 3 &

¥, Crientanon

Dy Tear Person

Date Mlonth Season

Place

Fingees:  Thumb
Pinky Index
Middle Ring

Time of day

10, Word recall: mean error score K

11, Word recognition: mean error score

Cogniticn total e
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Woad recall
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ADAITHISTRATION AN SODRPGG PROCEDURES
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B35EEF VMO M=pects of expressme & t i
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RO ANEWER SHEs ofl 4 very baske Lewel
hher quesnons should peguire sprofe information and

well-devekegad communication akills,

1. Spoken Lepeape ability, This wem is @ ghobal sating of
the quality of speech, ie, dariy, diffeotty in makang
orupsrld underwtond, Chaanpsy 1 wof raed on s Bem.
.!'—l‘rﬂ mid; ene insiangd of lack of undersandamlioy

=m
Jamoderuir: subject hay dificalry 25%-10% of che

trme
A=muderascly severe; subpeot has difficulry 50% ol the
Ieie

wpeech: mute

1 Comprebeninn of spokon langpeape. This iem evalusnes
the parent’'s abddny w vadersiand speech. Doonol e
clude responses to commands
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T=very mild; one insrance of misunderscanding
2amdd

L= pelerate

d=mederately sovers; reguines soveral nopetitions and

S=ierere; pakint racly n:iu-niuwmup-mrr
arely, et dus w0 poverty of speech

Recal! of tesd mafructsom, The panent's abiliy w -
mepher the qur:mn ol the m.-q_rurn-n. ek
erlnaned. On each wraal, the panent is asked
powif b prosentation of the Snit teo aoeds, “Did yoo
see chis word befose of is this & srw word?” For the
thind md.n'ltraltﬂ i3 anked, “Hion abons this ame?”
lf d'r ent ieponds appreprandy, be, Sy or
recall of wetrocions v sccurme. I ohe

PI'H!'I'II lils pa roipond, i sigaifie chag the maouc-
wons have heen l:rrﬂl'rl Than instructon 15 repeancd.
nrwﬂmu for the tnd ward is repeased for

d_Xik. Each sastdice al socall bdure 1w nomed.

1=wery mild, forp=is once

d=mid; must be seminded tee dmes

3= moderaw; mast e eomindal three o (our ey
d=maderarely wvers; musr b reminded five of s
nrme

T=pruer; must be reminded seven o more dmes
Word:-imaing dificuity & iposideons speeck. The pa-
tica Bas fcaly n finding the desired word in sponia-
nemirs speech. The problem may be overvume by oroum
lecution, i.c, giviog explanasory phrases o nearly saris-
Fachiry syroryms, L% oo fnger and oldject
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Tomada de Rosen et al. (1984)™.
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No. Subscale items Scores
1 Word recall 0-10
2 Spoken language ability 0-5
3 Languape comprechension 0-5
4 Word tindmg difhiculty 05
3 Commands 0-5
6 Naming objects/fingers 0-5
7 Constructional praxis 0-5
8 Idcational praxis 0-5
9 Unentation 08
10 Word recognition 012
11 Remembering test instructions 0-5

Tomada de Y oshii et al. (2018).
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Anexo 10. The Clinician’s Interview Based Impression of Change with Caregiver
Input CIBIC+

A Wording used in the memantine pivotal trial for the NYU-CIBIC-Flus final assessment [17]
1= the subject? Score
Markedly improved 1
Moderately improved 2z
Minimally improved 3
Unchanged 4
Minimally worse &5
Moderately worss &
Markedly worse 7
B Procedures for the assessment of the NYU-CIBIC-Flus
1. Mustbe cbtained by a clinician independent of other study data
2. The CIBIC rater must be blind te other study data
3. Uses semi-structured ascertsinment methodologies to arrive at final severity
assigmments
4, Contains both direct patient assessment and informant assessment procedures
E. Systematically surveys cognition, function, and behavior
C  The NYU-CIBIC-Plus is the most detzailed and comprehensive of the CIBIC-Plus procedures. These NYU-CIBIC-Plus

procedures incdude the following:

1

2,

All CIBIC-Plus procedures described abovein Aand B
Part 1: A subject (patient) assessment using validated semi-structured interviews assessing cognition and behavior,
The subject-based asseszment includes:
(2] A cognitive component This systematically surveys the following areas:
I.  Concentrztion
II. Rercent memory
III. Remote memory
IV, Orientston
Based upon previously validated procedures described in Reisberg and Ferris [53].
(b} A behavioral component. This systematically surveys the following areas:
L Paranoid and Delusional ldeation
II. Hallucinations
Il Argvity Disturbances
IV, Agitaton
V. Affective Disturbances
VI Anxiety and Phobias
Eased upon previously validated procedures described in Auer eral. [12].

3, Part: An informant (caregiver) assessment using a validated semi-structured interview assessing functioning and behavior.
The informant-based assessment includes:
(2] A functional component This systematically assesses the level and occurrence of the functional disability using validated
procedures described in Sclan and Reisberg [20].
(b} A behavioral component. This systematically assesses behavioral disturbances in the following areas:
L Paranoid and Delustional ldeztion
II. Hallucinatons
Il  Actvity Disturbances
IV. Aggressziveness
¥. Diurnal Rhythm Disturbances
VI Affective Disturbances
VI Anxieties and Phobias
Based upon procedures validated in Reisherg et al [1] and Sclan et al. [83].
4, Procedures for combining this comprehensive information towards ascertainment of a CIBIC-Plus severity rating [13].

Tomada de Reisberg et al. (2014)>*.



[ EVALUACION DE LA DISCAPACIDAD EN DEMENCIA (DAD-E) |

A continuacion, le voy a hacer unas preguntas sobre como su familiar realiza algunas actividades de
la vida diaria, como por ejemplo la higiene, el vestido, elc. Usted debe contestar pensando en como
ha hecho esa actividad su familiardurante las Gitimas dos semanas. Si no comprende alguna de
las preguntas, por favor, digamelo para poder aclarar su duda.

CODIFICACIONDELAS o _g §i-1 NOAPLICABLEROMUE:  pynca o ha hecha =2

RESPUESTAS:

Mo ha tenido oportunidad en estas dos Gitimas
semanas = 3
Sa lo impide un déficit sensorial = 4
Se lo impide un déficit motor = §
Se lo imphde un déficit sensorial y motor = §
Otras causas de ongen no cognitivo =T

En las Gitimas dos. (nembre) , sin que nadie le ayudara

ni se lo recordara,...

HIGIENE

Iniciativa

1 4Ha tenido iniciativa para lavarse o bafiarse o ducharse por si mismo?
2 _ ¢Ha tenido iniciativa para cepillarse los dientes o cuidar de su dentadura postiza?
|3 /Hatenido inkciativa para lavarse y peinarse ol pelo?
4 jHa ado el agua, las toallas y el jabon para lavarse, bafarse o ducharse?
cuerpo con cuidada?
45e ha cepillado los dientes o ha cuidado su dentadura adecuadamente?
7 45e ha ocupado de lavarse y peinarse el pelo?
VESTIRSE
8 jHa tenido iniciativa para vestirse?
9 ;Ha elegido la ropa aplwlada (en relacion con ka ocasion, la pulcrtud, el iempo
y combinando los colores)?
10 4 Se ha vestido en el orden correcto
11, Se ha vestido éliella solofa completamenta?
12 ;Seha ido élella solo/a
CONTINENCIA
13 ;Ha tenido iniciativa para ir al bafio en el momento adecuado?
14 4Ha utilizado el bafo sin ningdn percance?
COMER
15 4 Ha tenido iniciativa para comer?
16, Ha escogido los cubiertos y los condimentos adecuados cuando come?
17 jHa comido a un ritmo normal y con buenos modales?
PREPARACION DE COMIDAS
18 _jHa lenk L Jl*!@.?’ﬁ?’m ina comida sencilla o tenismpié?
19 (Ha o T Preps una comida sencilla o tentempsé
_;w?

L COMVErsacion ica apropi
Enluﬁlﬁmdmmm.,[nmw unmmhmuﬂuhm

(Ha fenido iniciativa para salir (pasear, vistar & alguien, ir de compras) & ura hors adecuads?

{Ha organizado adecuadamants una salida respecto ol medio de ranspone. 1as laves, of desting, ol Bempo, &f
dinern que necesits, [ fata de la compea, .7

2T iHa salido y llegado a un desting conocido sin pordersa 7

25
26

28 4 Ha usado ranspons sin (eochs, autobds, taxiy?
20 ¢Ha vueito g8 [a liends con ias cosas que 1enia que comprar?
FINANZAS Y CORRESPONDENCIA

30 LHa SUS ASLMIDS tales coma @suntos de diner, papeles y cortas?
31 jHa organizads el pago ob sus lacturas (recios, lbretasde ahomo)?
32 ;Ha oeganizado de forma adecuada sus canas (en |o que se refiere a sobres, papel de canas, direccion, sefios)
31 ;Ha manejato 5u diner (pagar y &l camisoy?
MEDICACION
34 ;,Hnlendonlmhuapau tomar su medicacion en el momento adecuada?

OCIO ¥ ACTIVIDADES DOMESTICAS v

36 4H e | UNE O varias de o

a7 M 1as taroas de | realizaba en ol pasado?

38  ;Ha plarficaco y organizada da lorma adecuada ia5 tareas de la casa que realzaba en & pasada’
]

40

(Ha realizads corrsciaments |as larsas de la cass que realizabe &n el pasado?
iS50 ha quadaco solo/sola en Clsn CUBNGD BTA NECEAN0 N

DAD-E TOTALES: jsuma de respuestas cen 1 en los
DAD-E AVDE (s 117}
DAD-E AVDI ¥ OCIO (lerms 18-40}
PUNTUACIONES DAD-E EN P AJES: (N1 = codificacts 1 & los llemns
corespandienins: N3-= Suma respuestas coma 2.0 3 en los i Har

oo 287 enlos lems

DAD mﬁ't—u‘?;ﬁ [ ]

Has

DAD-E AVDB EN % (Rems 1-17) DAD-E INICIATIVA EN %
Nox 100
17 - M 13- N
DAD-E AVDI'Y OCHD EN % (Homa 16-40); DAD-E PLANIFICACION Y ORGANIZACION EN %
Nax 100
23-Nar 100~ Nsr

DAD-E EJECUCIONS
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Anexo 11. The Disability Assessment for Dementia (DAD) (Sanchez et al. (2017))
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Anexo 12. Clinician’s Global Impression scale (CBI)

Table 1
CGI-5 guidelines

1 =Normal—not at all ill, symptoms of disorder not present past seven days

2 = Borderline mentally ill—subtle or suspected pathology

3 =Mildly ill—clearly established symptoms with minimal, if any, distress or difficulty in social and occupational
function

4 =Moderately ill—overt symptoms causing noticeable, but medest, functional impairment or distress; symptom
level may warrant medication

5 =Markedly ill—intrusive symptoms that distinctly impair social/occupational function or cause intrusive levels of
distress

6 = Severely ill—disruptive patholegy. behavior and function are frequently influenced by symptoms, may require
assistance from others

7= Among the most extremely ill patients—pathology drastically interferes in many life functions; may be
hospitalized

Adapted from Kay SE_ Positive and negative symptoms in schizophrenia: Assessment and research. Clin Exp
Psychiatry Monograph No 5. Brunner/Mazel, 1991,

Table 2
CGI-I guidelines

1 = Very much improved—nearly all better: good level of functioning; minimal symptoms; represents a very
substantial change

2 = Much improved—notably better with significant reduction of symptoms; increase in the level of functioning but
s0me symptoms remain

3 = Minimally improved—slightly better with little or no clinically meaningful reduction of symptoms. Represents
very little change in basic clinical status, level of care, or functional capacity

4 =No change—symptoms remain essentially unchanged

5 = Minimally worse—slightly worse but may not be clinically meaningful; may represent very little change in
basic clinical status or functional capacity

6 =Much worse—clinically significant increase in symptoms and diminished functioning

7 = Very much worse—severe exacerbation of symptoms and loss of functioning

Adapted from Spearing ME, Post M, Leverich GS, et al. Modification of the Clinical Global Impressions (CGI)
Scale for use in bipolar illness (BP): the CGI-BP.Psychiatry Res 1997:73(3):159-71.

Tomadas de Busner et al. (2007)°.



Anexo 13. WMS-R logical memory-|

Table 2
Factor Loadings of the Wechsler Memory Scale—Revised, the Wechsler Adult Imelli-
gence Scale—Revised, and the Halstead-Reitan Neuropsychological Test Battery:
Analysis of Immediate Recall Scores

Factor
Measure 1 2 3 4 5
Wechsler Memory Scale—Revised
Mental Control 07 36 45 13 35 48
Figural Memory 24 04 02 31 .24 21
Logical Memory 1 08 33 06 66 .04 56
Visual Paired Associates | 37 .03 .11 S0 18 43
Verbal Paired Associates 1 05 J 22 73 11 61
Visual Reproduction | G4 I3 1A A7 33 58
Digit Span 10 29 67 .14 10 57
Visual Memory Span 51 08 32 0 .27 46
Wechsler Adult Intelligence Scale—Revised
Information L5 B2 S 05 D5 71
Vocabulary 09 £8 15 A4 10 B3
Arithmetic 16 A5 A2 D6 .08 51
Comprehension 22 .76 16 09 04 .66
Similarities 14 74 A3 21 07 .63
Picture Completion .65 22 A7 A4 03 a2
Picture Arrangement S8 22 19 13 05 M
Block Design a7 A8 A8 =01 200 .70
Object Assembly B0 13 02 04 0B 66
Digit Symbol 45 08 11 31 .52 .59
Halstead-Reitan Neuropsychological Test Battery
Category Test (I-VI) -53 =2 -2 -4 =21 52
Tactual Performance Test
{total time) -.59 13 05 09 =24 44
Speech Sounds Perception Test -20 -18 -40 -26 -39 44
Rhythm Test -20 -18 -61 -10 .04 46
Finger Tapping Test
{dominant hand) A3 08 =01 03 33 .13
Trail Making Test (Part B) -46 =05 =23 =22 =56 .63

* The amount of variance an original variable shares with all other variables included in the
analysis.

Tabla sacada de Leonberger et al. (1992)°".



Anexo 14. Tablaresumen delos articulos incluidos en el presente trabajo
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ARTICULO ANO MUESTRA PATOLOGIA | GRUPOS DE TRATAMIENTO MEJORIA EVENTOS CONCLUSIONES
ADVERSOS
OCTEOTRIDE 2009 35 pacientes EAoaMClo INSULINA + dextrosa Recuerdo tardio de la Insulina y OCT modulan la memoria
sanos OCT 150ug/h historia. en pacientes con EA. OCT mejora la
INSULINA+OCT 150pg/h memoria en adultos mayores sanos.
Placebo
Intranasal 2012 104 pacientes EA 0 aMCl 20 U INSULINA 20 Ul=>recuerdo tardio de la | >20UI La insulina estabiliz6 o mejord la
insulin therapy 40 UI INSULINA historia Rinitis leve. cognicién, la  funciébn 'y el
Placebo 40Ul->disminucion ADAS- metabolismo cerebral de la glucosa.
cog
Long acting 2015 60 participantes EA 0 aMCl 20 Ul INSULINA DETEMIR 40Ul en APOE+-> memoria | <20Ul 40 Ul de detemir intranasal es un
40 Ul INSULINA DETEMIR verbal. Mareo y rinitis leve. | tratamiento  efectivo  para  los
Placebo 40 UI-=> memoria de trabajo individuos con MCI y EA, y en
verbal y visuoespacial. particular para portadores APOE-E4.
A single-dose 2014 9 participantes EA media a 20 Ul INSULINA GLULISINA No efecto significativo de la insulina a
moderada Placebo nivel cognitivo en portadores de
APOE.
Sex and APOE 2013 104 participantes EA leve- 20 Ul INSULINA 20 Ul> recuerdo mejorado | Rinitis levey La respuesta a insulina intranasal
moderada 0 40 UI INSULINA de la historia. hemorragias puede variar segln el sexo y ser
aMCl Placebo 20 y 40 Ul mujeres> ADCS- | nasales. portador de ApoE &4.
ADL
40 Ul varones e4--> recuerdo
diferido.
Intranasal 2007 25 participantes EA 0 aMCl 20 Ul INSULINA 20 Ul-> ahorro memoria y Dolor de cabeza, La insulina intranasal mejor6 la
insulin Placebo actuacion mas rapida en test | rinitis, debilidad, memoria y la atencion selectiva en
improves de atencion selectiva. estornudos y pacientes con EA  temprana,
glucosa 60-70 modulando  marcadores periféricos
mg/dl. de la patologia de la enfermedad.
Effects of 2006 61 participantes EA temprana 20 Ul INSULINA 20y 40 Ul E4--> mejoria 40 Ul-> hemorragia | 20 y 40 Ul de insulina intranasal
intranasal oaMClo 40 UI INSULINA recuerdo de memoria nasal menor y dolor | mejoraron la memoria verbal en
insulin sanos Placebo 40 Ul E4--> mejoria recuerdo | nasal. sujetos con EA sin el alelo APOE-E4

selectivo.
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Insulin dose- 2003 39 participantes EA 0 sanos INSULINA 25 yU/ml + dextrosa | 25 pU/ml  E4  hom.> La insulina facilité el recuerdo de
response INSULINA 35 pU/ml + dextrosa | facilitacion memoria. memoria (E4 hom. Menor dosis, E4
INSULINA 85 pU/ml + dextrosa | 25 y 35 pU/ml adultos> no hom. Mayor dosis) y redujo los
INSULINA 135 pU/ml + dextrosa | facilitacién memoria. errores en el test de atencién
35 pUml E4 no hom-> selectiva para los EA pero no para
facilitacion memoria. los adultos normales
Metformina 2017 20 participantes EAleve o METFORMINA 2000 mg Metformina—> funcion Efectos La metformina se asocid con una
aMCl Placebo ejecutiva. gastrointestinales, mejoria de la funcién ejecutiva
acidosis lactica e
hipoglucemia.
A multi center 2011 80 participantes EA media a RSG XR 8 mg RSG APOE+-> disminucion RSG-XR produjo una reversibilidad
moderada Placebo en CMRatio parcial de los  déficits  del
metabolismo de glucosa en el
cerebro en los pacientes con EA.
RSG 2010 581 participantes EA media a RSG XR 2 mg Donezepilo=> mejoria >DONEZEPILO Los mejores resultados cognitivos se
monotherapy moderada RSG XR 8 mg ADAS-cog, CIBIC+ Edema periférico, obtuvieron con donezepilo.
REFLECT-1 DONEZEPILO 10 mg (poblacion ITT), MMSE y nasofaringitiss e
Placebo disminucién 1 hora hiperlipidemia.
. s 2 muertes.
cuidado ABVD (poblacion
ITT).
2mg RSG XR-> mejoria
ADAS-cog, memoria a
corto plazo y disminucion 1
hora cuidado ABVD.
RSG 2010 331 participantes EA media a RSG XR 8 mg Edema, anemia, No se  produjeron  efectos
monotherapy moderada dislipemia, significativos con el tratamiento.
REFLECT-5 fracturas.
1 muerte.
Efficacy of RSG 2006 511 participantes EA media a RSG XR 2 mg 8 mg APOE--> mejoria RSG XR 8 mg—> Los pacientes APOE-E4- mostraron
moderada RSG XR 4 mg ADAS-cog. edema. mejoria en la funcién cognitiva con la
RSG XR 8 mg dosis de 8mg en comparacion con los

Placebo

APOE-E4+
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Preserved 2005 30 participantes EA 0 aMClI RSG XR 4 mg RSG-> memoria tardia, 4 anemia leve 4mg de RSG mejoré la memoria
cognition Placebo atencion selectiva y fluencia 1 edema leve retardada y la atencion selectiva en
verbal. 11AM pacientes con aMCl y EA temprana
1ACV

RSG does not 2011 1496 participantes EA RSG XR 2 mg >RSG XR 8 mg—>
improved RSG XR 8 mg edema periférico.
REFLECT-2 Placebo 3 muertes. No detectaron efectos significativos

en la cognicion y funcién global con
RSG does not 2011 | 1485 participantes EA RSG XR 2 mg Edema periférico. RSG XR ni interaccion con el
improved RSG XR 8 mg 1 muerte. genotipo APOE.
REFLECT-3 Placebo
RSG does not 2011 1461 participantes EA RSG XR 8 mg Edema periférico,
improved caidas,
REFLECT-4 nasofaringitis y

anemia.
Efficacy of 2011 42 participantes EAy DMII PGZ 15-30 mg PGZ-> disminucién FIRI y Edema periférico Pioglitazona mejoré la cognicién, el
PPAR-y agonist Placebo HOMA-R, mejoria ADAS- leve. flujo sanguineo cerebral y estabilizé
pioglitazone Jcog, MMSE y WMS-R y del la  enfermedad en pacientes
flujo sanguineo cerebral. diabéticos con EA.
PGZ improved 2009 32 participantes EA media a PGZ 15-30 mg PGZ-> disminucion FIRI, Edema periférico Pioglitazona mostro mejoria cognitiva
cognition moderada 0 Placebo HOMA-R y ADAS-Jcog y leve. y metabdlica con un perfil de
aMCl con aumento WMS-R seguridad tolerable.

DMII
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