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RESUMEN

Numerosas evidencias relacionan la DM con el deterioro de las funciones cognitivas.

Aunque la interacción molecular precisa entre ambas enfermedades no se conoce

aún, se ha sugerido que la hiperglucemia periférica crónica y la resistencia a insulina

podrían ser mecanismos subyacentes de las alteraciones cognitivas en pacientes

geriátricos con DM. Así, se ha sugerido que fármacos antidiabéticos podrían ser una

potencial herramienta terapéutica en el tratamiento de la EA.

El principal objetivo del presente trabajo fue evaluar la eficacia y seguridad de la

insulina intranasal y antidiabéticos orales en el tratamiento de la enfermedad de

Alzheimer (EA) o deterioro cognitivo leve amnésico (aMCI) en términos de mejora

cognitiva y de incidencia de eventos adversos, respectivamente.

Para realizar la revisión sistemática se llevó a cabo la búsqueda de ensayos clínicos

en la base de datos PubMed sobre fármacos antidiabéticos y EA. Se extrajeron las

variables previamente establecidas a partir de los textos completos de los ensayos

seleccionados y considerados de calidad según las directrices del grupo CONSORT.

En esta búsqueda sistemática se obtuvieron un total de 16 ensayos, 8 sobre insulina,

1 sobre metformina, 5 sobre rosiglitazona y 2 sobre pioglitazona. Asimismo, se el

trabajo fue completado con otro tipo de publicaciones, dos libros y la página web

National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS).

Como conclusión de los ensayos clínicos analizados podría decirse que la actuación

farmacológica a nivel de la resistencia cerebral a insulina puede producir una mejoría

cognitiva o un enlentecimiento del deterioro cognitivo asociado a la EA. De hecho, la

insulina administrada por vía intranasal se muestra como un fármaco eficaz y seguro

que podría emplearse como tratamiento prometedor en la mejoría 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. INTRODUCCIÓN

1.1. DIABETES MELLITUS

1.1.1. Concepto y epidemiología

La Diabetes Mellitus (DM) abarca a un grupo de enfermedades metabólicas de

múltiples etiologías caracterizadas por hiperglucemia crónica y trastornos en el

metabolismo de hidratos de carbono, lípidos y proteínas, resultado de defectos en la

secreción de insulina, en la acción 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

destrucción de las células β del páncreas 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 el tipo más común de DM (89-90% de los casos),

en la que existe una utilización ineficaz de la insulina.

La prevalencia mundial de la DM en adultos (mayores de 18 años) ha aumentado

considerablemente en las últimas décadas (del 4,7% en 1980 al 8,5% en 2014).

Según datos del año 2014, el número de personas con DM era de 422 millones. En el

año 2015, la DM fue la causa directa de 1,6 millones de muertes y, en 2012, otros 2,2

millones murieron a causa de la hiperglucemia, la mitad de los cuales eran personas

<70 años (OMS, 2017). Las predicciones a futuro no son muy alentadoras, ya que,

según la OMS, la DM será la séptima causa de mortalidad en 20301.

A la vista de estos datos es incuestionable que esta patología constituye un

importante problema de salud pública en el siglo XXI, especialmente la DM2, que

afecta ya a aproximadamente a un 6% de los adultos en todo el mundo y se está

volviendo más común entre los jóvenes (<30 años). Esta mayor prevalencia, sumado

al envejecimiento, la concurrencia de factores de riesgo asociados con el estilo de

vida moderno en países desarrollados y en desarrollo (longevidad, obesidad,

sedentarismo, hipertensión) y la crisis mundial (con un impacto negativo en el estilo

de vida y sistemas de salud), hace de la DM2 una pesada carga socioeconómica (en

España en 2002, entre el 6,3 y 7,4% del gasto sanitario era atribuible a la DM2)1. Por

otra parte, su carácter crónico y sus complicaciones a largo plazo (neuropatía
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periférica y autonómica, accidente cerebrovascular, retinopatía, enfermedad

cardiovascular, insuficiencia renal) hacen que tenga también un impacto significativo

en la calidad de vida, así como en la morbilidad y mortalidad de estos pacientes2.

1.1.2. Complicaciones de la Diabetes Mellitus

Los pacientes con DM desarrollan complicaciones a largo plazo, en las que la

intensidad y duración de la hiperglucemia no es el único factor determinante,

interviniendo también la hipertensión arterial, la dislipemia y el tabaquismo3. Las

complicaciones crónicas de la diabetes se clasifican en microangiopáticas

(retinopatía, nefropatía, neuropatía) y macroangiopáticas (ateromatosis)4.

La retinopatía diabética (RD) es la segunda causa de ceguera en el mundo occidental

y es la complicación crónica más frecuente que presentan los diabéticos, estando su

prevalencia relacionada con la duración de la diabetes3.

La nefropatía diabética es la causa principal de insuficiencia renal en el mundo

occidental y una de las complicaciones más importantes de la diabetes de larga

evolución, presentando un 20-30% de los pacientes evidencias de nefropatía3.

La neuropatía está presente en el 40-50% de los diabéticos después de 10 años del

comienzo de la enfermedad, aunque menos del 50% presentan síntomas. Su

prevalencia aumenta con el tiempo de evolución de la enfermedad y con la edad del

paciente, relacionándose su extensión y gravedad con el grado y duración de la

hiperglucemia3. La neuropatía sensitiva tiene una prevalencia del 65% a los 25 años

de evolución de la DM. Suele ser simétrica e insidiosa y afectar a las extremidades

inferiores, con una distribución denominada «en calcetín». En cuanto a la neuropatía

autonómica, ésta afecta al 20- 40% de los diabéticos, aunque sólo el 5% presenta

síntomas3. La afección aislada del sistema vegetativo es rara y suele acompañarse de

manifestaciones de neuropatía sensitiva4.

Por otro lado, la macroangiopatía es la afectación arterioesclerótica de los vasos de

mediano y gran calibre. Las enfermedades cardiovasculares suponen la principal

causa de morbilidad y mortalidad entre las personas con DM3, siendo el riesgo de

padecer enfermedad cerebrovascular o coronaria o de fallecer por su causa de 2 a 3

veces superior al de la población general, y el riesgo de presentar enfermedad
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vascular periférica 5 veces mayor. Se estima que el 5% de la población diabética

desarrollará una lesión de pie diabético y el riesgo acumulativo a lo largo de su vida

puede llegar al 25% y entre el 5%-15% requerirá una amputación4.

Por último, 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, el aumento de incidencia de EA que se produce en la población con

DM2 podría atribuirse a la neurodegeneración provocada o acelerada por la propia

diabetes5.

1.2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y DETERIORO COGNITIVO

ASOCIADOS A LA DIABETES MELLITUS

La EA es una enfermedad degenerativa fatal y progresiva del cerebro2. Se

caracteriza clínicamente por un comienzo insidioso y un deterioro progresivo

de la función cognitiva, la cual generalmente comienza con un declive en las

funciones de la memoria6, adquiriendo proporciones epidémicas a medida que la

población mundial envejece. Actualmente es la causa más común de demencia y

representa el 50-70% de todos los casos diagnosticados7.

En la fisiopatología de la EA se han descrito dos características principales: placas β-

amiloides extracelulares compuestas principalmente por una pequeña proteína,

amiloide-β (Aβ), y marañas neurofibrilares compuestas de proteína tau

hiperfosforilada y agregada. Considerable evidencia genética, bioquímica, molecular

y patológica respalda la " hipótesis Aβ ", postulando que la acumulación excesiva de

esta proteína es el evento patológico primario, que aumenta los niveles de tau

fosforilada y la formación de ovillos neurofibrilares, seguido de disfunción sináptica,

neuroinflamación, neurodegeneración y, en última instancia, demencia8.

Por otro lado, la obesidad, la resistencia a insulina, la dislipemia aterogénica, la

hipertensión y estados protrombóticos y proinflamatorios pueden ser predictores de

enfermedad cerebrovascular, infarto isquémico y disminución cognitiva y demencia

acelerada9.
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1.2.1. Epidemiología

Según el World Alzheimer Report (2015), se estima que 47 millones de personas en

todo el mundo padecen demencia. Se espera que el número de casos sea, al menos, el

doble cada 20 años, llegando a casi 132 millones de casos en 2050. El impacto

económico asociado con la demencia es enorme y está en aumento6. Debido a ello,

existe una necesidad urgente de encontrar intervenciones que prevengan, retrasen el

inicio, disminuyan la progresión o mejoren los síntomas de la EA10.

Asimismo, los estudios epidemiológicos han demostrado que los pacientes diabéticos

tienen una mayor incidencia de discapacidad cognitiva y un mayor riesgo de

desarrollar EA11, incrementándose ésta en un 50-60% en la DM212 (riesgo relativo de

1,46)13. De hecho, se ha estimado que un 6-10% de los casos de demencia son

directamente atribuibles a la DM14.Además, 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

a menudo se conoce como "diabetes tipo 3"11.

Dentro de los factores de riesgo, solamente concentraciones muy altas de

hemoglobina glicosilada (HbA1c>10% o >86 mmol/mol) están asociadas con un

aumento moderado del riesgo de demencia. Además, complicaciones

microvasculares periféricas, desarrolladas como resultado de una exposición

prolongada a hiperglucemia; la albuminuria, como marcador de nefropatía, la

retinopatía y la incidencia de episodios severos de hipoglucemia se han asociado con

un deterioro cognitivo acelerado y un riesgo incrementado de demencia en pacientes

con DM2. Esto último también se ha asociado con la enfermedad cerebral y

macrovascular periférica (derrame cerebral, infarto miocárdico, enfermedad

cardiovascular, enfermedad arterial periférica) y la depresión15.

Por otra parte, se ha observado que los portadores del alelo del gen que codifica para

la apolipoproteína E, APOE-E4, tienen menor capacidad de reparación neuronal y

actividad antioxidante16, lo que aumenta aún más el riesgo de demencia asociado a

DM (un 50-90% en el caso de los homozigotos), describiéndose también un aumento

del riesgo en las personas de mediana edad con hiperglucemia o en los individuos

con intolerancia a la glucosa12.
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1.2.2. Mecanismos fisiopatológicos que relacionan Enfermedad de Alzheimer y

Diabetes Mellitus

1.2.2.1. Señalización alterada de insulina

Se ha comprobado que entre las funciones de la insulina se encuentran el control de

los procesos de liberación de neurotransmisores en la sinapsis y la activación de vías

de señalización asociadas con el aprendizaje y la memoria a largo plazo. Así, tanto la

insulina, como el factor de crecimiento insulínico (IGF), regulan la supervivencia

neuronal, el metabolismo de la energía y la plasticidad requeridos en el aprendizaje y

la memoria17.

Debido a ello, se ha sugerido que la resistencia a la insulina y la deficiencia de la

misma funcionan como mediadores del deterioro cognitivo y de la neurodegeración.

De manera similar a lo que ocurre en la DM2, la función deteriorada de la insulina

también se ha demostrado en la EA, lo que sugiere que la disminución de los niveles

y/o acción de la insulina en el cerebro puede constituir el eslabón perdido entre

ambas patologías2.

Una resistencia o deficiencia de insulina llevaría a una situación de hiperglucemia.

La hiperglucemia aguda puede afectar a la memoria de trabajo, la atención e incluso

al ánimo del paciente, debido a alteraciones del flujo sanguíneo y osmóticas a nivel

neuronal2. Por otro lado, aumenta la producción de radicales libres y reduce el poder

antioxidante, produciendo daño a los tejidos. El cerebro resulta especialmente

sensible a este estrés oxidativo, condición que se ve empeorada debido a que induce

una disfunción mitocondrial, con una mayor producción de especies reactivas de

oxígeno. Como consecuencia se produce inflamación, defectos en la autofagia y

apoptosis o necrosis neuronal16.

Por tanto, la falta de insulina en el cerebro y la consecuente hiperglucemia, dejan a

las neuronas “indefensas” contra el estrés oxidativo, la toxicidad por Aβ y la

apoptosis inducida por altos niveles de glucosa. El Aβ es especialmente peligroso

para las neuronas, ya que reduce aún más la señalización de la insulina y puede

alterar los niveles de enzimas protectoras que participan en su degradación17,
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provocando muerte neuronal y favoreciendo la formación de depósitos extracelulares

de Aβ2.

En cuanto a la hipótesis propuesta por De la Monte y Wands (2005) sobre la

interrupción en la señalización de la insulina del cerebro como base de la

neurodegeneración asociada a la EA y el deterioro cognitivo, ésta se ve apoyada por

los siguientes hallazgos: 1) Se ha descrito una disminución de los niveles de insulina

y expresión de receptor de insulina (IR) en el cerebro de pacientes con EA18,19, 2)

existe una correlación inversa entre el estadio Braak de EA y los niveles de insulina,

IGF-1 y -2 y sus receptores20, 3) se ha encontrado una disminución del aclaramiento

de insulina y aumento de los niveles de Aβ en pacientes con EA21,22, 4) existe una

alteración de la función cerebral de insulina tras la inyección intracerebroventricular

de estreptozotocina (un modelo animal de EA) que resultó en varias características

de EA humana23,24 y 5) se ha restaurado la memoria en pacientes con EA con terapia

de insulina-glucosa25.

Por otra parte, otro de los mecanismos patogenéticos principales que se plantea es la

hiperinsulinemia16, la cual asociada a la DM2 también ha demostrado aumentar la

acumulación de péptido Aβ, debido a la competición entre la insulina y Aβ por la

enzima degradadora de insulina (IDE, la mayor enzima degradadora de Aβ) y su

subsiguiente inhibición2. Asimismo, produce una disminución de la sensibilidad a la

insulina de la barrera hematoencefálica (BHE), afectando al metabolismo cerebral de

glucosa13.

Además de regular los niveles de Aβ, la insulina también controla el otro sello

neuropatológico de la EA: la proteína tau fosforilada (P-Tau), lo que refuerza su

papel como posible eslabón perdido entre la diabetes y la EA. De hecho, se ha

demostrado ampliamente que tanto la hiperinsulinemia periférica como la resistencia

a la insulina del SNC modulan la fosforilación de tau2.

Finalmente, Querfurth y LaFerla (2010) mostraron que, además de la expresión

reducida de IDE, los cerebros de pacientes con demencia e hiperglucemia también

mostraban daño en el hipocampo, aumento de la proteína P-Tau y aumento de la

glucógeno sintasa quinasa-3β (GSK-3β). Junto con la degradación de Aβ mediada

por IDE, también se ha demostrado que la insulina modula la actividad de γ-secretasa
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y mejora el tráfico de Aβ desde el retículo endoplásmico y la red trans-Golgi (los

sitios principales para la formación de Aβ) a la membrana plasmática, aumentando

así sus niveles extracelulares2.

1.2.2.2. Otros mecanismos

Existe una hipótesis vascular de la EA, la cual postula que un primer daño en la

microcirculación cerebral (p.e., infarto) no solo contribuye a la patología amiloidea,

sino que inicia una vía no amiloidogénica de disfunción y daño neuronal mediada

vascularmente, la cual implica un compromiso de la BHE, incrementando la

permeabilidad de los vasos sanguíneos, produciendo el derrame de componentes

sanguíneos en el cerebro, y, consecuentemente, neurotoxicidad. La disfunción

vascular se acompaña a su vez de una disminución de la circulación capilar cerebral,

causando múltiples isquemias focales o microlesiones hipóxicas, disminuyendo el

aclaramiento de Aβ, y por tanto contribuyendo a su acumulación en el parénquima y

en los vasos sanguíneos., y formando oligómeros neurotóxicos que conducen a

disfunción neuronal26.

1.2.3. Tratamiento actual de la EA

Actualmente no existe una terapia que pueda modificar o detener con éxito la

progresión de la enfermedad. Los agentes farmacológicos actuales para la EA leve

incluyen los inhibidores de la acetilcolinesterasa y los antagonistas del receptor

NMDA (ver anexo 1). Sin embargo, no afectan a la patología subyacente de la EA ya

que no curan ni modifican el curso de la enfermedad para prevenir la patogénesis de

la demencia6. Por tanto, solo proporcionan un beneficio sintomático leve y temporal

(Alzheimer’s Association, 2015). Existe, por tanto, una necesidad médica urgente de

agentes terapéuticos eficaces que detengan el progreso de la enfermedad6, así como

de identificar medidas preventivas y estrategias para retrasar el deterioro cognitivo8,

ya que se ha visto que los resultados obtenidos en la línea de la hipótesis amiloide no

resultan concluyentes. Teniendo en cuenta la relación entre EA y DM2, el uso de

fármacos antidiabéticos podría constituir una prometedora herramienta terapéutica11.
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVO

Numerosas evidencias relacionan la DM con el deterioro de las funciones cognitivas,

de hecho, se estima que el riesgo de desarrollar EA es hasta dos veces mayor en

pacientes diabéticos, independientemente de los factores de riesgo vascular. Aunque

la interacción molecular precisa entre ambas enfermedades no se conoce aún, se ha

sugerido que la hiperglucemia periférica crónica y la resistencia a insulina podrían

ser mecanismos subyacentes de las alteraciones cognitivas en pacientes geriátricos

con DM.

Actualmente, el tratamiento farmacológico de la EA incluye inhibidores de la

acetilcolinesterasa en los primeros estadios y memantina para los pacientes con

cuadros más avanzados. Estos fármacos ofrecen una mejora sintomatológica de corta

duración y no detienen la progresión de la enfermedad. En este sentido, estudios

recientes sugieren que algunos fármacos antidiabéticos podrían ser una potencial

herramienta terapéutica en el tratamiento de la EA.

El principal objetivo de este trabajo fue la revisión sistemática a partir de ensayos

clínicos del posible potencial terapéutico de los fármacos antidiabéticos en el

tratamiento de la EA atendiendo a criterios de eficacia y seguridad.

3. METODOLOGÍA

3.1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA

Se realizó una búsqueda de estudios (ver anexo 2) en la base de datos PubMed

empleando los términos MeSH (Medical Subject Headings): “hypoglycemics” AND

“Alzheimer”. Asimismo, se delimitó la búsqueda aplicando los siguientes filtros:

ensayos clínicos, últimos 10 años y seres humanos.

Se obtuvieron un total de 32 artículos potencialmente relevantes para este trabajo.

Tras la realización de cribado fueron excluidos 11 artículos basándose en su título o

tras la lectura del resumen, obteniéndose finalmente un total de 21 artículos para su

revisión de texto completo. El artículo de liraglutida se descartó por no presentar los

resultados del ensayo.
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En cuanto a las publicaciones relacionadas con la insulina, se obtuvieron 11 artículos

para su revisión de texto completo. De ellos, 2 fueron excluidos por no centrarse en

el objetivo de este trabajo y 1 por el tipo de diseño del estudio. Por tanto, se

incluyeron un total de 8 ensayos en esta revisión que cumplían los criterios de

elegibilidad establecidos.

En el caso de metformina se obtuvo 1 artículo que fue incluido en el estudio ya que

cumplía los criterios establecidos, mientras que en el caso de liraglutida el único

artículo que se obtuvo de la búsqueda fue excluido del estudio por ausencia de

resultados.

Por último, se obtuvieron 8 artículos relacionados con el grupo de las glitazonas, 6

sobre rosiglitazona de los que se excluyó uno por no facilitar información sobre los

efectos del tratamiento, y 2 sobre pioglitazona, ambos incluidos en el trabajo por

cumplir los criterios de elegibilidad establecidos.

Posteriormente, se realizó otra búsqueda tanto en PubMed como en otras bases de

datos (Biblioteca Cochrane) y en páginas como Elselvier y ScienceDirect con el

objetivo de encontrar artículos y publicaciones que aportasen información respecto a

la Diabetes Mellitus y la enfermedad de Alzheimer. Las citas bibliográficas de los

artículos seleccionados también fueron revisadas para la obtención de una

información más amplia. Estas búsquedas se realizaron tanto en inglés como en

castellano. Se completó el trabajo con los libros “Harrison. Manual de medicina”27

y “Farreras. Rozaman. Medicina Interna”28, así como con la consulta de la página

web National Institute of Neurological Disorders and Stroke29.

3.2. CRITERIOS DE SELECCIÓN

-Población: adultos con EA o deterioro cognitivo leve amnésico (aMCI) (de acuerdo

a los criterios diagnósticos de Mckhann y Petersen, anexos 3 y 4) con o sin DM2.

-Intervención: 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 consideró como variable de eficacia/respuesta la mejoría cognitiva o

enlentecimiento del deterioro cognitivo. Como variable de seguridad/tolerabilidad se

tuvo en cuenta la aparición o no de efectos adversos (EA) expresados en valor

absoluto o su equivalencia en porcentaje.

-Diseño del estudio: ensayos clínicos aleatorizados.

3.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

En este trabajo se excluyeron ensayos no controlados, ensayos en fase I, ensayos que

incluyeran a sujetos con demencia vascular, sujetos con otras causas de demencia

distintas de EA o aMCI que pudieran interferir en la evaluación del fármaco a

estudio (traumatismo craneoencefálico grave, enfermedades psiquiátricas), así como

sujetos con enfermedades graves concomitantes (enfermedades cardiovasculares,

enfermedades hepáticas y renales).

3.4. EXTRACCIÓN DE DATOS Y VALORACIÓN DE LA CALIDAD

Las variables establecidas se extrajeron a partir de los textos completos de los

ensayos clínicos seleccionados y considerados de calidad de acuerdo con la

actualización del 2010 de las directrices recomendadas por el grupo CONSORT

(Consolidated Standards of Reporting Trials)30 para ensayos clínicos que se muestra

en el Anexo 5.

3.5. SÍNTESIS Y ANÁLISIS DE DATOS

La eficacia fue valorada en términos de mejoría cognitiva o enlentecimiento del

deterioro cognitivo mediante las escalas MMSE, DSRS, ADAS-Cog, ADAS-Jcog,

CIBIC+, DAD, CBI, WMS-R logical memory-I, CDR, ADCS-ADL, ASL-MRI,

RBANS, CGI, WAIS-IV, BNT y SMT (anexos 6-13). La seguridad fue expresada en

valores absolutos según la presencia de EA atribuibles a los fármacos estudiados.

Para la valoración de los resultados de seguridad, se tuvo en cuenta las directrices

emitidas por el grupo CONSORT para ensayos clínicos, en las que indican que

aquellos análisis que evalúan la seguridad de un fármaco deben hacerse con

intención de tratar y no por protocolo, ya que el hecho de que un paciente abandone

un tratamiento puede estar relacionado con la aparición de una reacción 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, Merriam G,

Schellenberg G et al. Journal of Alzheimer's Disease. 2009;18(3):595-602.

Ensayo clínico (estudio en fase II) de 6 semanas de duración, aleatorizado, paralelo,

doble ciego y controlado en adultos con EA o aMCI y adultos sanos, estratificados

según alelo APOE-E4.

Un total de 35 adultos, 16 con problemas de memoria (AD = 7, aMCI= 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 (150μg/h), 3) insulina, dextrosa y octreotida y 4) solución

salina (placebo), siendo el recuerdo de la historia la medida principal de evaluación

de la eficacia.

En la semana 6, se observó que el grupo tratado con insulina mostraban mejor

recuerdo tardío 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 el recuerdo diferido solo en pacientes APOE-E4- (p =0,0225). Por otro

lado, la administración de la insulina con la octreotida facilitó el recuerdo de la

historia casi en el mismo grado que la insulina sola y tendieron a reducir los niveles

de insulina para controles sanos (p =0,0636). En el caso de la octreotida, en los

pacientes APOE-E4- las puntuaciones en DRS más altas se asociaron con un mayor

grado de facilitación de la memoria inducida (p =0,0298), mientras que los APOE-E4

+ tendían a tener una menor facilitación de memoria (p =0,0835). Asimismo, fue el

único que aumentó los errores de SOPT (p =0,0073) y que facilitó la memoria en

adultos sanos (p =0,0122). Por último, la hiperinsulinemia en ausencia de

hipoglucemia aumentó 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. Además, sugieren que el 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 clínico (estudio en fase III) de 16 semanas de duración, aleatorizado,

paralelo, doble ciego y controlado con placebo, en adultos con aMCI o EA leve a

moderada.

Un total de 104 adultos con aMCI (n=64) o EA (n=40) fueron aleatoriamente

asignados a 3 grupos de tratamiento para recibir: 1) 20 UI de insulina (n=36

participantes, 10 UI de insulina dos veces al día), 2) 40 UI de insulina (n=38

participantes, 20 UI dos veces al día) o 3) placebo (n=30 participantes solución salina

dos veces al día) durante 16 semanas, después del desayuno y la cena con un

dispositivo de administración nasal de medicamentos (ViaNase). Los participantes

fueron estratificados según si eran o no portadores del alelo APOE-E4. Los

participantes que recibieron 40 UI de insulina eran más jóvenes que los 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 punción lumbar (n=23) y tomografía de emisión de

positrones con fluordesoxiglucosa F18 (n=40).

El tratamiento con 20 UI de insulina mejoró la memoria diferida (p<0,05), y ambas

dosis de insulina (20 y 40 UI) conservaron la capacidad funcional calificada por el

cuidador (p<0,01). Ambas dosis de insulina también fueron capaces de preservar la

cognición general en los participantes más jóvenes y las habilidades funcionales para

adultos con EA (p <0,05).

Los biomarcadores del líquido cefalorraquídeo no cambiaron para los participantes

tratados con insulina como grupo, pero en los análisis exploratorios, los cambios en

la memoria y la función se asociaron con cambios en el nivel de Aβ42 y en la
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relación de proteína tau a Aβ42. Los participantes asignados a placebo mostraron una

disminución de la captación de fluorodesoxiglucosa.

La media del número total de EA fue mayor para el grupo de 20IU en comparación

con el grupo placebo (p=0,04), observándose una tendencia similar en la

comparación entre el grupo insulina 40 UI y placebo (p=0,10). No se produjo

ninguno grave relacionado con el tratamiento, siendo la mayoría de ellos menores,

como la rinitis leve.

Por lo tanto, la administración de la insulina intranasal estabilizó o mejoró la

cognición, la función y el metabolismo cerebral de la glucosa en adultos con aMCI 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 al. Journal of

Alzheimer's Disease. 2015;44:897-906.

Ensayo clínico (estudio en fase II) de 3 semanas de duración, aleatorizado, doble

ciego, controlado con placebo en adultos diagnosticados de aMCI y EA y con estudio

del alelo APOE-E4.

Un total de 60 participantes (aMCI n=39 y EA n=21) fueron asignados

aleatoriamente en 3 grupos para recibir 1) 1 dosis diaria de 20 UI de insulina detemir

(10 UI detemir b.i.d.), 2) 40 UI de insulina detemir (20 UI b.i.d.) o 3) placebo (salino

b.i.d.) durante 21 días. La insulina o el salino se administraron vía intranasal tras el

desayuno o la cena con un ViaNase. La medida primaria de evaluación de la eficacia

fue la memoria verbal compuesta.

En la tercera semana, se observó una mejoría significativa en el grupo tratado con 40

UI en comparación con el grupo placebo. Esta mejoría sólo se observó en los

portadores APOE-E4 (p=0,02), mientras que en los no portadores se observó un

empeoramiento significativo (p=0,02). Asimismo, en la medida de resultado

cognitivo se observó una mejoría significativa para el grupo 40 UI en ambas tareas

de memoria de trabajo, tanto en la memoria de trabajo verbal (p=0,03) como en la

memoria visuoespacial (p=0,04). El número total de EA fue menor para el grupo en

tratamiento con 20 UI que para el grupo placebo (p<0,05), siendo estos de carácter
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leve (mareo, rinitis leve). No se detectaron episodios de hipoglucemia en el

transcurso del estudio.

En conclusión, el tratamiento diario con 40 UI de insulina detemir intranasal

modulan la cognición en adultos con deterioro cognitivo y podría ser un tratamiento

efectivo para los individuos diagnosticados de aMCI y EA, y en particular para los

portadores de APOE-E4.

A Single-Dose 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 al. CNS

Drugs. 2014;28(12):1185-1189.

Ensayo clínico (estudio en fase II), de 2 semanas + 3 días de duración, aleatorizado,

doble ciego, cruzado, controlado en pacientes adultos con EA de leve a moderada y

portadores del alelo APOE-E4.

Un total de 12 sujetos fueron aleatorizados para recibir insulina intranasal glulisina

(20 UI) (n=12) o placebo (n=12). La dosis fue administrada en dos visitas separadas

por 7+3 días. Los sujetos inicialmente designados a insulina glulisina recibieron

posteriormente el placebo en la siguiente visita 1 semana más tarde, y viceversa. La

batería de test para la evaluación de la function cognitiva realizada consistió en

“Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS)”,

“Wechsler Adult Intelligence Scale-Fourth Edition (WAIS-IV) digit span subtest”,

“Trail-Making Test and the Boston Naming Test (BNT)”, midiéndose también la

función olfatoria mediante el test “Sniff Magnitude Test (SMT)”.

En el análisis por intención de tratar (ITT), la administración de insulina intranasal

glulisina mejoró los resultados en el test de orientación RBANS (p<0,05) y en el test

de pistas B (p<0,05), pero no se encontraron diferencias significativas en los test

neuropsicológicos de aprendizaje, memoria, función ejecutiva, lenguaje y función

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 relación con placebo

en el análisis por intención de tratar, sin mantenerse el cambio tras los análisis 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 cognición 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 al. Journal of

Alzheimer's Disease. 2013;35(4):789-797.

Ensayo clínico (estudio en fase II) de 16 semanas de duración, aleatorizado, doble

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

Un total de 104 adultos (aMCI n=64 y EA n=40) fueron aleatorizados en 3 grupos

para recibir 1) una dosis diaria de 20 UI de insulina (n=36), 2) 40 UI de insulina

(n=38) o 3) placebo (n=30) administrados por vía intranasal durante 16 semanas. Se

administró solución salina o insulina después del desayuno y de la cena con un

dispositivo de administración nasal de fármacos (ViaNase). Asimismo, los

participantes fueron estratificados según si eran o no portadores del alelo APOE-E4.

Las medidas primarias de evaluación de la función cognitiva fueron “Delayed story

recall” y DSRS y las secundarias ADAS-Cog y ADCS-ADL.

Los resultados indicaron que hombres y mujeres con deterioro cognitivo respondían

de manera diferente al tratamiento con insulina intranasal. Así, aunque en ambos se

observaba una mejora cognitiva en la memoria de la historia tardía tras la

administración de 20 UI de insulina intranasal, sólo los hombres mostraron mejoría

cognitiva para la dosis de 40 UI. La diferencia de sexo fue más evidente para los

individuos negativos a APOE-E4. Para la dosis de 40 UI, los hombres APOE-E4-

mejoraron mientras que las mujeres APOE-E4- empeoraron. Sus homólogos

positivos de APOE-E4 permanecieron cognitivamente estables. Este efecto sexual no

se detectó en medidas funcionales. Sin embargo, las habilidades funcionales se

conservaron relativamente para las mujeres en cualquier dosis de insulina intranasal

en comparación con los hombres. A diferencia de estudios previos con adultos

jóvenes, ni los hombres ni las mujeres que tomaron insulina intranasal mostraron un

cambio significativo en el peso durante los 4 meses de tratamiento.
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La insulina intranasal fue bien tolerada, no detectándose ningún efecto adverso grave

relacionado con el tratamiento, y siendo la mayoría de 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 asociada a aMCI y EA, aunque la respuesta al tratamiento puede

variar según el sexo y ser o no portador de APOE-E4.

Effects of insulinic therapy on cognitive impairment in patients with Alzheimer

disease and Diabetes Mellitus type-2. Plastino M, Fava A, Pirritano D, Cotronei P,

Sacco N, Sperlì T et al. Journal of the Neurological Sciences. 2010;288(1-2):112-

116.

Estudio prospectivo, abierto y observacional de 48 semanas de duración en adultos

con EA leve-moderada y DM2 en tratamiento con terapia antidiabética para evaluar

su efecto en la disfunción 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 observacionales: grupo A, tratados con medicación antidiabética oral

(49 pacientes) y grupo B, tratados con insulina y medicación antidiabética oral (55

pacientes). Durante el estudio se mantuvo el 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 cualquier

comparación estadística entre ambos grupos tuvo en cuenta este factor.

Tras 12 meses, la puntuación MMSE disminuyó significativamente en el 56,5% de

los pacientes del grupo A y en el 23,2% de los pacientes del grupo B. También las

puntuaciones del CGI-C mostraron un empeoramiento significativo en todos los

dominios con respecto al basal en el mes 6 y 12 en el grupo A frente al grupo B,

habiendo entre los pacientes del grupo A más sujetos que refirieron empeoramiento

que del grupo B. En el dominio de estado de ánimo permaneció inalterado el 55,9%

de los pacientes en el grupo A y el 74,5% en el grupo B.

En cuanto a los EA, 7 pacientes en el grupo A y 14 en el grupo B fueron afectados de

cardiopatía isquémica, siendo significativa la diferencia tras ajustarla por edad
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(p=0.002). También se detectó hipertensión en 18 pacientes del grupo A y 26 del B,

significativa tras ajuste de edad (p=0.002), siendo mayor en el grupo con la terapia

combinada.

Estos resultados sugieren que la utilización conjunta de insulina y medicación

antidiabética oral produce un enlentecimiento significativo del deterioro cognitivo

tras 6 y 12 meses de tratamiento, así como una mejoría en el estado de ánimo 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 clínico (estudio en fase II) de 3 semanas de duración, aleatorizado, doble

ciego, controlado con placebo en adultos con EA temprana o su pródromo, aMCI.

Un total de 25 adultos con EA (n=11) o aMCI (n=14) fueron asignados

aleatoriamente en 2 grupos para recibir 1) 20 UI de insulina intranasal (n=13) o 2)

placebo (n=12). El salino o la insulina fueron administrados con un atomizador

electrónico vía nasal. El tratamiento intranasal fue administrado 2 veces al día,

inmediatamente después del desayuno y la cena durante 21 días, siendo la medida de

evaluación primaria de eficacia sobre la función cognitiva el test de “Story recall”.

En la semana 3, se observó una mejoría en la cognición en el grupo tratado con

insulina, mostrando estos sujetos mejor memoria que los asignados a placebo

(p=0,0374). Además también se obtuvieron mejores resultados en este grupo en el

test de atención selectiva (actuación media más rápida). Por otro lado, los sujetos

tratados con insulina mostraron una importante mejoría funcional en el DSRS

calificado por parte de los cuidadores los pacientes con una discapacidad funcional

basal más severa (p=0,0196), no observándose cambios significativos en el grupo

tratado con placebo. Asimismo, los niveles en ayunas de Aβ40 así como el ratio

Aβ40/42 aumentaron en los adultos tratados con insulina (p=0,0207), mientras que

en los asignados a placebo se mostró una ligera disminución no significativa

(p=0,0444). Por último, en el grupo tratado con insulina se observó una reducción de

los niveles de cortisol (p=0,0157), siendo esta reducción mayor en aquellos que

tuvieron un mayor aumento de los niveles de Aβ40 (p=0,0215). Además, la insulina
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intranasal redujo los niveles plasmáticos de insulina postpandrial, mostrando que la

manipulación de los niveles plasmáticos de insulina en el SNC afecta a la

sensibilidad insulínica periférica.

En cuanto a los EA, por lo general la insulina fue bien tolerada, mostrando solo

efectos adversos de carácter leve: dolor de cabeza (1 insulina), rinitis (2 placebo y 1

insulina), debilidad (1 insulina), estornudos (1 placebo) y glucosa sanguínea entre

60-70 mg/dL (1 insulina).

En conclusión, la administración diaria de insulina intranasal durante 3 semanas

mejoró la memoria y la atención selectiva en pacientes con EA temprana, modulando

asimismo los marcadores periféricos de la patología 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 clínico (estudio en fase II) de un día, aleatorizado, doble ciego, controlado,

en adultos con EA temprana o aMCI y controles clasificados en función del alelo

APOE-E4.

35 adultos normales y 26 sujetos con probable EA (n= 13) o aMCI (n=13) fueron

aleatorizados en 3 grupos para recibir 1) salino, 2) 20 UI insulina intranasal o 3) 40

UI de insulina intranasal. Se les administró 100 mcl de insulina/salino alternando los

orificios nasales con un volumen total administrado de 400 mcl (100=10 UI). La

función cognitiva fue testada 15 minutos después del tratamiento y se obtuvo sangre

tanto basal como 45 minutos después del tratamiento.

La insulina produjo una mejoría significativa para el recuerdo de memoria en el

grupo APOE-E4- a ambas dosis de 20 y 40 UI (p=0,0006 y 0,0013,

respectivamente), siendo la mejoría mayor con la dosis de 20 UI en comparación con

el grupo control (p=0,0069) o el grupo APOE-E4+ (p=0,0105) y observándose un

patrón similar con la dosis de 40 UI (p=0,0051 normal, APOE-E4+ p=0,0252). El

grupo APOE-E4- también tuvo una mejor actuación en el test Buschke de recuerdo

selectivo para la dosis 40 UI (p=0,0323), donde mostró una mejoría mayor que el

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

experimentó una hemorragia nasal menor que duró varios minutos la tarde después

de recibir 40 UI de insulina y otro sujeto experimentó dolor de nariz durante 24 horas

que empezó cuando la jeringa fue insertada en la cavidad nasal.

En definitiva, se observó que la administración de insulina intranasal a ambas dosis

de 20 y 40 UI mejoró la memoria verbal en sujetos con EA sin el 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, Cherrier M, Purganan K et al.

Psychoneuroendocrinology. 2003;28(6):809-822.

Ensayo clínico (estudio en fase II) de 5 administraciones de insulina, aleatorizado,

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

Un total de 22 sujetos con EA y 17 sujetos sanos fueron divididos en 3 grupos: 1)

pacientes con EA homocigotos para el alelo 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).

Los participantes fueron aleatorizados para recibir salino o una de las cuatro dosis de

infusión de insulina, resultando en los niveles plasmáticos de insulina de 10 (basal),

25, 35, 85 y 135 μU/ml. La administración de insulina se acompañó de infusión

variable de dextrosa (20%) para mantener los niveles plasmáticos de glucosa

aproximadamente en 100 mg/dl. Tras la administración de los tratamientos

correspondientes se aplicó un protocolo para evaluar la función cognitiva y se

obtuvieron 3 muestras sanguíneas.

En comparación con el basal, los pacientes con EA que no eran homocigotos APOE-

E4 tenían memoria mejorada a niveles de insulina superiores de 35 y 85 μU / 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 μU / ml. La memoria de

los adultos normales también mejoró a niveles de insulina de 85 μU / ml. La APP

plasmática se redujo para adultos con EA sin el alelo E4 a niveles más altos (85 μU /

ml) que para adultos normales y homocigotos E4, que mostraron una proteína
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precursora del amiloide (APP) disminuida a un nivel de 35 μU / ml. Los pacientes

con EA con un único alelo E4 mostraron un patrón diferente de efectos de la insulina

sobre la APP que otros sujetos.

En conclusión, la insulina facilitó el recuerdo de memoria y redujo los errores en el

test de atención selectiva para los pacientes con EA pero no para los adultos

normales, y disminuyó los niveles plasmáticos de APP de una manera dosis-

dependiente. Por otro lado, la facilitación de la memoria precisó la menor dosis de

insulina en APOE-E4 homocigotos y adultos normales, mientras que fue necesaria la

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 al. Alzheimer Disease &

Associated Disorders. 2017;31(2):107-113.

Ensayo clínico (estudio en fase II) de 16 semanas de duración, aleatorizado, doble

ciego, cruzado, controlado con placebo en pacientes adultos con EA leve o aMCI.

Un total de 20 pacientes no diabéticos (9 mujeres y 11 hombres) fueron aleatorizados

a 2 grupos de tratamiento en una ratio de 1:1 para recibir 2.000 mg al día de

metformina durante 8 semanas seguido de placebo durante 8 semanas ó viceversa. Se

administraron 500 mg de metformina o placebo oral al día durante 1 semana,

aumentándose la dosis diaria en 500 mg cada semana hasta alcanzar una dosis

máxima de 2.000 mg/día (1.000 mg dos veces al día). En caso de experimentar poca

tolerancia, se permitió la máxima dosis tolerada. Las pruebas realizadas para valorar

la eficacia fueron la recogida de LCR y pruebas de neuroimagen (Arterial Spin Label

MRI) para análisis de biomarcadores así como pruebas cognitivas.

En la semana 16, se observó una mejora estadísticamente significativa en la función

ejecutiva en el test Trails-B (p<0,05) tras el tratamiento con metformina, así como

tendencias estadísticas en el aprendizaje y la memoria (test de Paired Associates

Learning (PAL) errores totales: p=0,06) y en la atención (DMS Percent Correct
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Simultaneous: p=0,07). Por último, en lo que respecta a la imagen funcional, no se

observaron cambios significativos en el flujo sanguíneo cerebral, aunque los análisis

post hoc sugirieron un aumento en la zona orbitofrontal tras la exposición a

metformina. En cuanto a los EA, los más comunes fueron efectos gastrointestinales

(anorexia, náuseas, diarrea), acidosis láctica e hipoglucemia. Asimismo, en los

tratados con metformina se produjo una disminución del índice de masa corporal

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

En resumen, la administración de 2000 mg al día de metformina durante 8 semanas

se asoció con una mejoría de la función ejecutiva y con una tendencia a mejorar las

habilidades de aprendizaje, memoria y atención en comparación 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 clínico multicéntrico (estudio en fase II) de 48 semanas de duración,

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 el grupo tratamiento recibieron 4 mg al día de RSG-XR

durante el primer mes, para pasar posteriormente a 8 mg al día durante los 11 meses

restantes de estudio. Como medidas de resultado primarias se utilizaron la

tomografía por emisión de positrones de fluorodeoxiglucosa ([18F] FDG-PET) para

evaluar el metabolismo de glucosa cerebral, y se incluyeron pruebas para evaluar la

reducción en la progresión de la atrofia cerebral y la mejora en la cognición.

El tratamiento activo se asoció con una tendencia sostenida pero no estadísticamente

significativa desde el primer mes para valores medios más altos en liberación a

tejidos de [18F]FDG y la concentración de glucosa plasmática e índice de la
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proporción de glucosa, nuevos índices cuantitativos relacionados con la constante de

velocidad para la captación de [18F] FDG y la tasa de utilización de glucosa cerebral,

respectivamente. Sin embargo, ninguno de los parámetros analizados en este trabajo

indicó que el tratamiento activo disminuyese la progresión del declive en el

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

cognición tampoco sugirieron diferencias claras entre los grupos.

En resumen, este estudio sugiere que la RSG-XR se asocia con un aumento temprano

en el metabolismo de la glucosa del cerebro, pero no muestra ninguna evidencia

biológica o clínica de ralentización de la progresión de la enfermedad durante un

seguimiento de 1 año en las etapas sintomáticas de la EA.

Rosiglitazone monotherapy in mild-to-moderate Alzheimer´s disease: results

from a randomized, double-blind, placebo-controlled phase III study. Gold M,

Alderton C, Zvartau-Hind M, Egginton S, Saunders A, Irizarry M et al. Dementia

and Geriatric Cognitive Disorders. 2010;30(2):131-146.

REFLECT-1

Ensayo clínico internacional (estudio en fase III) de 24 semanas de duración,

aleatorizado, doble ciego, doble simulación, paralelo, controlado con placebo en

sujetos con EA leve- moderada.

Los sujetos recibieron placebo 1 vez al día durante un periodo de cuatro semanas. A

continuación, fueron estratificados en base al 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 al día durante las primeras 4 semanas y 8 mg al día durante el

resto del estudio. Los sujetos en el grupo donezepilo recibieron 5 mg al día durante

las primeras 4 semanas y 10 mg al día durante el resto del estudio. Las medidas

primarias de evaluación de la eficacia fueron los cambios en la semana 24 respecto al

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 observó una disminución en el resultado total del ADAS-Cog

para todos los grupos excepto en el grupo tratado con 2 mg de RSG-XR con APOE-

E4- y en el grupo tratado con donezepilo, excepto APOE-E4 homocigotos, los cuales

mostraron una mínima mejoría en la puntuación media. En cuanto al CIBIC+, se

observaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo donezepilo y el

placebo en la población 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 el subgrupo APOE-E4- tratado con 2 mg de RSG-XR se observó una mejoría

estadísticamente significativa (p=0,037) en la evaluación de la memoria a corto

plazo. En el caso de donezepilo, se vio en todos los sujetos excepto en los APOE-E4

homocigotos y en la población ITT, una tendencia hacia la significancia (p=0,0067,

p=0,078) en Disability Assessment of Dementia test (DAD) y un efecto

estadísticamente significativo en MMSE (p=0,023, p=0,030). Por último, tanto en el

grupo 2 mg (p=0,026) como en la población ITT del grupo donezepilo (p=0,034) se

observó que el tiempo empleado por los cuidadores en asistir a los sujetos en las

actividades básicas de la vida diaria se redujo 1 hora al día.

En cuanto a los EA, estos predominaron en el grupo donezepilo, siendo la proporción

de sujetos con al menos 1 EA similar en el grupo tratado con 2 mg de RSG-XR en

comparación con placebo y algo mayor en el grupo tratado con 8 mg de RSG-XR. El

mareo y el edema periférico, experimentados por 2 sujetos del grupo 8 mg, fueron

los únicos EA que llevaron a la suspensión de >1 sujeto en el tratamiento RSG-XR.

En relación a los EA graves relacionados con el 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 el 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

aspiración y un fallo respiratorio en el grupo tratado con 8 mg de RSG-XR. Por

último, los EA más comunes fueron, edema periférico dosis-dependiente en el grupo

8 mg y nasofaringitis e hiperlipidemia en el grupo tratado con 2 mg de RSG-XR.

En conclusión, los mejores resultados a nivel cognitivo se observaron en el grupo

tratado con 10 mg de donezepilo, sin embargo, este grupo también fue el que se
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asoció con un mayor número de eventos adversos, aunque ninguno de ellos llegase a

ser de carácter grave.

REFLECT-5

Ensayo clínico (estudio en fase III) de 52 semanas de duración, aleatorizado, abierto,

controlado, extensión del REFLECT-1.

331 sujetos recibieron 4 mg de RSG-XR una vez al día durante las primeras 4

semanas, seguido de 8 mg RSG-XR una vez al día durante el resto del estudio.

Los sujetos no experimentaron cambios apreciables en comparación con sus

puntuaciones basales de REFLECT-1 en los test cognitivos evaluados (MMSE, DAD

o Neuropsychiatric Inventory Questionaire (NPI)) en la semana 24 o 48.

En cuanto a la seguridad, se produjeron 3 muertes aproximadamente un mes después

de la última dosis de RSG-XR, estando sólo una de ellas por colapso circulatorio,

posiblemente relacionada con la medicación. 5 sujetos experimentaron EA graves no

fatales durante el tratamiento. Los EA más 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 el tratamiento

con RSG-XR.

Efficacy of rosiglitazone in a genetically defined population with mild-to-

moderate Alzheimer´s disease. Risner M, Saunders A, Altman J, Ormandy G, Craft

S, Foley I et al. The Pharmacogenomics Journal. 2006;6(4):246-254.

Ensayo clínico internacional (estudio en fase III) de 24 semanas de duración,

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 (2,4 y 8 mg 1 vez al día) o placebo idéntico durante 24 semanas, siendo

evaluada la eficacia mediante los test cognitivos “ADAS-Cog” y “CIBIC+”. Los

resultados fueron estratificados por el genotipo APOE-E4.
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No se detectaron diferencias estadísticamente significativas en los puntos finales

primarios entre el placebo y cualquier dosis de RSG. En la semana 24, hubo una

interacción significativa entre el estado APOE-E4 y el tratamiento en la escala

ADAS-Cog (p=0,014). Los pacientes APOE-E4- mostraron una mejoría significativa

en la función cognitiva con la dosis 8 mg de RSG en comparación con placebo

(p=0,024), mientras que los APOE-E4+ no mostraron mejoría, mostrando incluso un

descenso en el grupo tratado con 2 mg de RSG (p=0,012). Por otro lado, se vió una

interacción significativa entre el grupo APOE-E4+ y el test DAD (p=0,006).

Se evaluó además el potencial impacto de la resistencia a insulina en los resultados

obtenidos. Así, se observó interacción significativa (p=0,023) entre el tratamiento y

el estado APOE-E4 para el cambio de la insulina plasmática en ayunas en

comparación con el basal.

En cuanto a los EA, RSG fue por lo general 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 el de

4 mg y 34% en el de 8 mg. Se observó un pequeño número de casos de edema en el

grupo RSG y ninguno en el grupo placebo. El número de sujetos con EA graves fue

de un 6% en el grupo placebo, un 5% en el de 2 mg, un 2% en 4 mg (incluyendo una

muerte a causa de un fallo cardiaco serio sin relación con la medicación a estudio) y

un 7% en 8 mg, donde se informó de una fibrilación auricular y un fallo cardiaco en

un único sujeto.

En conclusión, el tratamiento con 2, 4 y 8 mg diarios de RSG no tuvo efectos

estadísticamente significativos en la cognición medida mediante ADAS-Cog. Sin

embargo, se los pacientes APOE-E4- mostraron mejoría en la función cognitiva con

la dosis de 8 mg en comparación 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

S et al.. The American Journal of Geriatric Psychiatry. 2005;13(11):950-958.

Ensayo clínico (estudio en fase II) de 24 semanas de duración, aleatorizado, doble

ciego, controlado con placebo en pacientes con EA leve o aMCI.



26

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) el correspondiente placebo (n=10) durante 24

semanas, siendo las variables principales de evaluación la función cognitiva y los

niveles plasmáticos de Aβ.

En la semana 24, los niveles de insulina plasmática en ayunas fueron

significativamente menores en el grupo RSG en comparación con placebo

(p=0,0026). El grupo RSG mejoró de manera significativa la memoria entre las

semanas 8 y 24 (p=0,0899), asociándose niveles más bajos de insulina con un mayor

incremento en la memoria tardía de Buschke (p=0,0390). Mientras que el ratio de

errores en el test Stroop se incrementó significativamente en el grupo placebo

(p=0,0126), el grupo RSG tuvo significativamente menos errores (p=0,0061),

preservando así la atención selectiva y asociándose esta reducción de errores con

niveles menores de insulina, indicativo de una mejor respuesta al tratamiento

(p=0,0544), relación que también se observó en la fluencia verbal (p=0,0184). Por

último, los niveles plasmáticos de Aβ40 y Aβ42 disminuyeron en el grupo placebo,

mientras que permanecieron estables en el grupo RSG, hecho que está de acuerdo a

estudios recientes que muestran disminución de los niveles plasmáticos de Aβ42

junto con la progresión de la EA.

La RSG fue por lo general bien tolerada, ocurriendo 2 EA graves, 1 infarto de

miocardio en el grupo placebo y un evento cerebrovascular en el grupo RSG. El resto

de EA incluyeron efectos secundarios ya conocidos de RSG, como anemia leve (1 en

placebo, 3 en RSG) y edema leve (1 en RSG).

Estos resultados demuestran que el tratamiento con 4 mg de RSG al día durante 24

semanas es capaz de mejorar la memoria retardada y la atención selectiva en

pacientes con aMCI 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 al. Current Alzheimer Research. 2011;8(5):592-606.
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REFLECT-2

Ensayo clínico internacional (estudio en fase II) de 48 semanas de duración,

aleatorizado, doble ciego controlado con placebo en pacientes con EA leve-moderada

en tratamiento con donezepilo.

1496 sujetos fueron estratificados según 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 o 3) 8 mg de RSG-XR durante 48 semanas, siendo la

eficacia evaluada mediante cambios respecto al basal en las escalas de evaluación de

la función cognitiva “ADAS-Cog” y “Clinical Dementia Rating scale-Sum of Boxes

(CDR-SB)”. En el análisis se tuvieron en cuenta 3 poblaciones: APOE-E4-, todos los

pacientes excepto los homocigotos APOE-E4 y la población completa siguiendo el

análisis ITT.

En la semana 48, se observó una diferencia significativa entre los tratados con 2 mg

de RSG-XR y los tratados con placebo en la escala ADAS-Cog para las 3

poblaciones de análisis (APOE-E4-, p=0,049, todos los pacientes excepto los

homocigotos APOE-E4, p=0,035, y toda la población, p=0,02) y para la escala CRD-

SB en todos excepto los homocigotos (p=0,004) y población ITT (p=0,02). En

cuanto a las medidas secundarias, se encontró un beneficio discreto con 2 mg RSG-

XR comparado con placebo en la población ITT en la escala DAD (p=0,061) y la

escala NPI (p=0,043).

En cuanto a los eventos adversos, la proporción de sujetos con al menos 1 EA

durante el tratamiento fue menor en el grupo de 2 mg de RSG-XR en comparación

con placebo y mayor en el grupo tratado con 8 mg de RSG-XR, siendo el edema

periférico el más común en los grupos tratados con RSG-XR, observándose una

relación dosis-respuesta. Hubo 26 muertes durante el estudio, 12 en el grupo placebo,

6 en el grupo 2 mg y 8 en el grupo 8 mg de RSG-XR, tres de las cuales fueron

resultado de EA graves relacionados con la medicación: disección 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 el grupo placebo. El EA grave de fractura

fue considerado relacionado con la medicación en 2 sujetos del grupo 2 mg, igual
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que 1 fallo cardiaco en el grupo 2 mg y 1 en el grupo 8 mg, y 1 infarto de miocardio

en el grupo 2 mg y otro en el grupo 8 mg.

REFLECT-3

Ensayo clínico internacional (estudio en fase II) de 48 semanas de duración,

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 o 3) 8 mg de RSG-XR durante 48 semanas, siendo la

eficacia evaluada mediante cambios respecto al basal en las escalas de evaluación

cognitiva “ADAS-Cog” y “CDR-SB”. Al igual que en el REFLECT-2, en el análisis

se tuvieron en cuenta 3 poblaciones: APOE-E4, todos los pacientes excepto los

homocigotos APOE-E4 y la población completa siguiendo el análisis ITT. En la

semana 48, no se observaron diferencias significativas entre 2 mg u 8 mg de RSG-

XR y placebo con respecto al basal en la escala ADAS-Cog y la escala CDR-SB.

En cuanto a los EA, su incidencia fue menor en el grupo placebo y similar en ambos

grupos RSG-XR, siendo el edema periférico el más común en los grupos RSG-XR,

observándose una relación dosis-respuesta. Hubo 31 muertes durante el estudio, 9 en

placebo, 11 en el grupo 2 mg y 1 en el grupo 8 mg de RSG-XR, una de las cuales fue

el resultado de un EA grave relacionado con la medicación: edema agudo de pulmón

en el grupo 8 mg RSG-XR. La incidencia de 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 medicación en 1 sujeto en el

grupo 2 mg y en otro en el grupo 8 mg, así como 3 fallos cardiacos y 1 infarto de

miocardio en el grupo 8 mg.

REFLECT-4

Ensayo clínico internacional (estudio de fase II) de 52 semanas de duración,

aleatorizado, abierto, extensión del REFLECT-3.

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

independientemente de las dosis asignadas en el estudio anterior, seguido de 8 mg de
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RSG-XR qd para el resto de la participación. En el caso de que los sujetos no

tolerasen 8 mg de RSG-XR, la dosis podía ser descendida a 2 mg de RSG-XR qd.

En la semana 52 no se observó ningún efecto significativo de RSG-XR qd.

En cuanto a los EA, de entre los 1461 sujetos, se produjeron 20 muertes por encima

del mes 20 de duración del estudio, y 106 (7%) sujetos experimentaron EA graves no

fatales. Ninguna de las muertes fue atribuida a la medicación de estudio. La

incidencia de EA fue del 50% (724 sujetos). Los EA graves más comunes fueron:

edema periférico en 130 (9%) sujetos, caídas en 46 (3%), nasofaringitis en 38 (3%) y

anemia en 37 (3%).

En conclusión, los tres estudios realizados en sujetos con EA leve-moderada que

estaban siendo tratados con inhibidores de la acetilcolinesterasa, no mostraron una

mejoría significativa de la cognición y función global tras 48 semanas de tratamiento

con 2 mg u 8 mg de RSG-XR. Además, no se detectó interacción entre el tratamiento

con RSG-XR y el estado APOE-E4.

4.3.2. Pioglitazona

Efficacy of PPAR-γ agonist pioglitazone in mild Alzheimer disease. Sato T,

Hanyu H, Hirao K, Kanetaka H, Sakurai H, Iwamoto T. Neurobiology of Aging.

2011;32(9):1626-1633.

Ensayo clínico (estudio en fase II) de 24 semanas de duración, aleatorizado, abierto,

controlado, en adultos con EA y DM2 para estudiar la eficacia de la pioglitazona

(PGZ) en la mejora de la cognición, flujo sanguíneo cerebral y niveles plasmáticos

de Aβ40 y Aβ42.

Un total de 42 pacientes fueron asignados aleatoriamente a 2 grupos diferentes en un

ratio 1:1 para recibir 1) 15-30 mg de pioglitazona al día (15 mg n=19 pacientes y 30

mg n=2 pacientes) o 2) placebo (n=21 pacientes), además del tratamiento previo

prescrito para el tratamiento de su DM (sulfonilureas, biguanidas e inhibidores alfa-

glucosidasa). La evaluación de la eficacia se valoró mediante las escalas “MMSE”,

“ADAS-Jcog”, “Wechsler Memory Scale Revised (WMS-R) logical memory-I” y

“Frontal Assessment Battery (FAB)”, y como medidas adicionales se empleó
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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 disminución significativa de FPG y HbA1c en

ambos grupos en comparación con lo basal, mientras que FIRI y HOMA-R

solamente disminuyeron significativamente en el grupo PGZ. Por otro lado, MMSE,

ADAS-Jcog y WMS-R logical memory-I mejoraron significativamente en el grupo

PGZ, empeorando ADAS-Jcog de manera significativa en el grupo control. En

cuanto a los niveles de Aβ40 y Aβ42, se observó una tendencia hacia el descenso de

Aβ42 en el grupo control, lo que produjo un aumento significativo del ratio

Aβ40/Aβ42 en este grupo, no mostrando diferencias en PGZ. Por último, el grupo

PGZ mostró una mejoría del flujo sanguíneo cerebral en el lóbulo parietal izquierdo

y derecho y en algunas regiones del lóbulo frontal.

Por lo general, PGZ fue bien tolerada, produciendo edema periférico leve únicamente

en tres pacientes, no siendo necesario detener el estudio.

En conclusión, el tratamiento con PGZ resultó en una mejoría de la cognición, del

flujo sanguíneo cerebral y en la estabilización de la enfermedad en pacientes

diabéticos con EA. Además, la PGZ mejoró no solo la glucosa plasmática 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, Iwamoto T. Journal of the American Geriatrics Society. 2009;57(1):177-179.

Ensayo clínico (estudio en fase II) de 24 semanas de duración, aleatorizado, abierto y

controlado, realizado en pacientes adultos con EA leve-moderada o aMCI con DM2

controlada con hipoglucemiantes orales o dieta.

Un total de 32 pacientes, 26 con EA y 6 con aMCI, fueron asignados aleatoriamente

a 2 grupos para recibir: 1) 15-30 mg al día de PGZ (n=15) o 2) placebo (n=17),

además de su tratamiento previo para el control de la DM2. Para ello, se evaluó el

cambio del basal al 6º mes en la escalas “MMSE”, “ADAS-Jcog” y “WMS-R logical

memory-I”. Asimismo, se emplearon medidas adicionales como FPG, HbA1c, FIRI

y HOMA-R.
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En la semana 24 se produjo una disminución significativa (p<0,05) de FIRI y de

HOMA-R en el grupo PGZ respecto a los niveles basales, así como una disminución

significativa (p<0,05) de ADAS-Jcog en comparación con el grupo control, en el

cual se observó un aumento significativo. Asimismo, en el grupo PGZ se produjo un

incremento significativo (p<0,01) en la escala WMS-R logical memory-I, no

habiendo modificaciones en el grupo control.

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

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

En definitiva, el tratamiento con PGZ durante 24 semanas mostró una mejoría

cognitiva y metabólica en pacientes con EA leve-moderada o aMCI con DM2 en

comparación con placebo, y demostró un perfil de seguridad tolerable.

5. DISCUSIÓN

A pesar de que la asociación entre la DM2 y la EA es un descubrimiento

relativamente novedoso, son varios los ensayos clínicos que se han realizado para

evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con fármacos hipoglucemiantes orales

(metformina, liraglutida, rosiglitazona y pioglitazona) e insulina intranasal en

pacientes afectos de EA en etapas tempranas o de sus pródromos o en aquellos con

aMCI (ver resumen de los estudios analizados en anexo 14). Aunque se han realizado

estudios preclínicos en animales con resultados prometedores, los ensayos clínicos de

los que actualmente disponemos en humanos tienen varias limitaciones. Entre ellas,

el corto periodo de tiempo de los estudios, el pequeño tamaño muestral y que en la

actualidad no se dispone de ningún tratamiento efectivo para esta enfermedad y se

desconoce gran parte de su fisiopatología. Así, aunque en algunos de ellos no se llega

a un resultado satisfactorio, en otros sí se observan resultados que pueden llegar a ser

prometedores, sugiriendo que estos fármacos podrían convertirse en una potente

arma terapéutica para hacer frente a esta patología y haciendo necesario la

realización de más ensayos clínicos que corroboren estos resultados. Además, a día

de hoy existen pocos estudios que comparen tanto la eficacia como la seguridad de

los novedosos fármacos para el tratamiento de la EA entre sí, objetivo que se lleva a

cabo en este trabajo.
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Aunque existe una actualización reciente de los criterios diagnósticos de la EA

(criterios NIA-AA del 2011)47, en todos los estudios, excepto en el estudio de

metformina, se han empleado los criterios del National Institute of Neurological and

Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer´s Disease and Related Disorders

Association criteria48 para el diagnóstico de EA y los criterios modificados de

Petersen49 para el diagnóstico de aMCI. Esto es debido a que 11 de los 16 estudios

incluidos son anteriores al año de actualización, y que, además, como ocurre con los

nuevos criterios, se requiere un tiempo de aceptación y adaptación para su uso

sistemático. En el caso del estudio metformina, los criterios para el diagnóstico de

EA fueron la CDR (escala clínica de demencia) y el MMSE. En cuanto a la

medicación concomitante durante los ensayos, en algunos sí se permitió el 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 a la medida de eficacia primaria en los ensayos, en la mayor parte de ellos

fue valorar la mejora cognitiva de los pacientes en la semana 3 o 16 en los estudios

de insulina y metformina, en la 24 en los de PGZ y en la 24 y 48 en los de RSG. Para

ello se emplearon diferentes pruebas en las que destacan el estudio de la memoria

verbal declarativa (“story recall” y “selective reminding Word list talk”, “Buschke

selective reminding test”), de la memoria de trabajo visual (“self ordered pointing

task”, SOPT) y de la atención selectiva (“stroop color-word test”) en los estudios de

insulina y escalas como “ADAS-Jcog”, “WMS-R logical memory-I” y “CIBIC+” en

el resto de estudios. Además, la gravedad de la EA fue clasificada en función de la

puntuación del MMSE y la escala DSRS, ya que los resultados pueden variar en

función de si la enfermedad se halla en las primeras etapas o está más avanzada,

empleándose también, en algunos casos, técnicas de neuroimagen funcional como el

SPECT. Debido a que a día de hoy no existe ningún tratamiento curativo de la EA,

estos estudios son importantes ya que pretenden hallar alternativas que, si bien no

curan la enfermedad, restauran o evitan la progresión del deterioro cognitivo en estos

pacientes.

La determinación del perfil de seguridad de los fármacos estudiados se basó en la

aparición o no de EA, los cuales se clasificaron en base al código MedDRA (Medical

Dictionary for Regulatory Activities), definiéndose EA como aquellos efectos
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indeseados que ocurrían después de la primera administración del fármaco 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 hospitalización

prolongada, resultaron en incapacidad o discapacidad significativa o provocaron

anomalías congénitas.

En todos los ensayos se realizó la comparación del fármaco a estudio con placebo,

dado que actualmente no existe ningún tratamiento curativo en la EA, si bien es

cierto que se emplean los inhibidores de la acetilcolinesterasa y la memantina como

tratamiento sintomático, y solo en un estudio se compara el donezepilo con el

fármaco a estudio41.

5.1. INSULINA

5.1.1. Insulina intravenosa

Únicamente en dos de los estudios seleccionados la insulina es administrada por vía

intravenosa, acompañándose de dextrosa variable para el mantenimiento de los

niveles de glucosa en 100 mg/dl.

En ambos estudios se demuestra que el genotipo APOE modula los efectos

cognitivos de la insulina sobre la atención selectiva y la memoria en pacientes con

EA y adultos mayores sanos, observándose el mismo efecto con la octreotida.

Mientras que en el estudio en el que se comparan los efectos de la octreotida con el

de la insulina ambos facilitaron la memoria verbal declarativa y la memoria diferida

en los pacientes APOE-E4-, en el estudio de insulina vs. salino, la menor dosis de

insulina fue la que se asoció con una mejoría en la memoria y en la atención selectiva

en los pacientes E4 homocigotos, mientras que fue la dosis de 35 μU/ml la que

mejoró la memoria en los E4 no homocigotos. Además, las dosis de insulina de 25 y

85 μU/ml facilitaron la memoria diferida en adultos sanos, resultado únicamente

observado por el tratamiento con octreotida en el primer estudio.

5.1.2. Insulina intranasal

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

de 20 UI, se observó una mejoría de la memoria, sin embargo, en uno de ellos, esta
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dosis de insulina fue insuficiente para superar el “efecto APOE” en la capacidad de

respuesta a insulina. Asimismo, todos los efectos potenciales 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 mejoría tanto en la memoria

como en la atención selectiva en los pacientes con EA temprana, modulando

asimismo los marcadores patológicos de la enfermedad.

Por último, cabe destacar que ambos ensayos comparten la no afectación de los

niveles periféricos de glucosa tras la administración de insulina intranasal a una dosis

de 20 UI, así como numerosas limitaciones, como la imposibilidad de generalizar los

resultados a pacientes con enfermedad en estadios más avanzados. En cuanto a los

resultados de los estudios en los que se emplean dosis mayores de insulina (40 UI),

se observó una mejoría significativa en la memoria verbal y en ambas tareas de

memoria de trabajo, tanto en la memoria de trabajo verbal como en la memoria

visuoespacial. Estos resultados varían en función del sexo y ser o no portador del

alelo APOE-E4, obteniéndose resultados contradictorios en lo que respecta a la

eficacia en APOE-E4+ o APOE-E4-.

Por último, en el estudio de Plastino et al. (2010), el único estudio en el que se

compara antidiabéticos orales e insulina, se observó que la utilización conjunta de

insulina y medicación antidiabética oral produce un enlentecimiento significativo del

deterioro cognitivo tras 6 y 12 meses de tratamiento, así como una mejoría en el

estado de ánimo en los pacientes con EA y DM2.

5.1.3. Insulina intranasal, genotipo APOE-E4 y diferencias de género

Tanto en el estudio Baker et al. (2013) como en el de Reger et al. (2006), se observó

una mejoría de la memoria diferida con 20UI de insulina, independientemente del

sexo en los APOE-E4-. En cambio, mientras que en el estudio de Reger et al. (2006),

también se produjo mejoría en los APOE-E4- con 40UI en ambos sexos, esta mejoría

únicamente se produjo en los varones en el estudio de Baker et al. (2013)

observándose un empeoramiento en las mujeres. Asimismo, en el estudio de Reger et

al. (2006), se produjo una mejoría de la memoria selectiva con 40UI de insulina en

APOE4-. Por último, mientras que en el estudio Baker et al. (2013) los pacientes

APOE+ permanecieron estables en la memoria diferida, en el estudio de Reger et al.
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(2006), disminuyó su actuación en el recuerdo selectivo con 40UI, 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 observó una mejoría de la memoria visuoespacial y memoria

de trabajo verbal para todos los participantes tratados con 40UI, así como una

mejoría de la memoria verbal en los APOE4+ y una disminución de la resistencia

periférica a insulina en comparación con los APOE4- en lo que se produjo un

aumento. No se obtuvo ningún efecto con 20UI, a diferencia del estudio de Reger et

al. (2006), en el que esta dosis produjo una mejoría significativa en la memoria

retardada, asociándose en ambos estudios la dosis de 20UI con un mayor número de

EA.

En el estudio Baker et al. (2013) también se hallaron diferencias de sexo en lo que

respecta al metabolismo periférico de insulina, siendo los hombres más sensibles a

las consecuencias cognitivas de las anomalías periféricas de la insulina, por lo que

los beneficios de los varones APOE4- pueden ser mayores con 40UI debido a una

mayor sensibilidad a la insulina y mayor anormalidad de insulina preexistente.

5.1.4. Seguridad

En general, la insulina fue bien tolerada por los participantes de los diversos estudios,

siendo la mayor parte de los EA registrados de carácter leve, entre ellos, la más

frecuente sin ninguna duda, la rinitis leve.

Tanto en el estudio de Baker et al. (2013) como en el de Reger et al. (2006), se

notificaron casos de hemorragias nasales leves, registrándose en este último, un caso

de dolor nasal tras la dispensación intranasal de insulina, así como EA de carácter

leve como dolor de cabeza, debilidad y glucosa sanguínea 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 UI de insulina en comparación con el

placebo, mientras que en el segundo estudio se indica lo contrario.
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Por último, en ninguno de los estudios analizados hubo casos de hipoglucemia. Si

bien es cierto, que en los dos únicos estudios en los que se administró insulina

intravenosa ésta se acompañó de infusión variable de dextrosa para mantener los

niveles plasmáticos de glucosa aproximadamente en 100 mg/dl.

5.2. METFORMINA

A la dosis de 2.000 mg/día, metformina se mostró eficaz en la mejoría de la función

ejecutiva y mostró potencial en la mejora de habilidades de aprendizaje, memoria y

atención.

El perfil de seguridad de la metformina durante el estudio fue bueno, siendo los EA

más comunes efectos gastrointestinales (anorexia, náuseas y diarrea), acidosis láctica

e hipoglucemia. Además, en los pacientes en tratamiento con metformina se produjo

una disminución del incide de masa corporal y un incremento en los niveles

plasmáticos de lactato, no considerándose 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 podrían explicar

que no se hayan obtenido resultados significativos con el tratamiento con RSG. De

hecho, en ninguno de los estudios se observó mejora significativa en la cognición y

función global, ni con la dosis de 8 mg de RSG en los cuatro estudios, ni con la dosis

de 2 mg de RSG en los estudios REFLECT. Asimismo, en los tres estudios

REFLECT se observó ausencia de interacción entre RSG y el estado APOE.

Por último, en el estudio de Tzimopoulou et al. (2011) la RSG mejoró las

disfunciones del metabolismo cerebral de glucosa y ralentizó su continua

disminución asociada a la progresión de la neurodegeneración de la enfermedad,

sugiriendo reversibilidad parcial de los déficits del metabolismo de glucosa cerebral

en EA.
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5.3.2. Monoterapia con RSG vs RSG+donezepilo

En el caso del estudio con donezepilo, fue este fármaco quien mostró los mejores

resultados a nivel cognitivo, sin embargo, también fue el grupo en que se notificaron

un mayor número de EA.

Por otro lado, mientras que en el estudio de Watson et al. (2005) se observó una

mejoría de la memoria retardada y la atención selectiva con 4 mg de RSG tanto en

pacientes con aMCI como EA temprana, asociándose unos menores niveles de

insulina plasmática con una mejor actuación cognitiva, en el estudio de Risner et al.

(2006) únicamente se observó mejoría en la función cognitiva en los pacientes

APOE-E4- con la dosis 8 mg de RSG, no observándose mejoría significativa ni con 2

mg ni con 4 mg de RSG.

5.3.3. Seguridad

Por lo general, la RSG fue bien tolerada, siendo el edema periférico el EA más

común, observándose una relación dosis-dependiente para este efecto.

En la mayoría de los estudios la proporción de sujetos con al menos un EA durante el

tratamiento fue menor en el grupo tratado con 2 mg de RSG en comparación con

placebo y algo mayor en el grupo tratado con 8 mg de RSG. En el estudio en el que

se incluyó 4 mg de RSG, el porcentaje de EA fue algo mayor que en el grupo de 2

mg pero menor que en el de 8 mg de RSG.

En cuanto a los EA graves, la incidencia varía 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 el grupo de 2 mg, 3 infartos agudos de

miocardio, 4 fallos cardiacos y 1 fractura en el grupo de 8 mg y 1 ACV en el grupo

de 4 mg de RSG.

En el estudio en el que se incluyó el donezepilo, fue en este donde predominaron los

EA, produciéndose como EA grave espasmos musculares en un sujeto.

En cuanto al número de muertes, hubo 3 muertes en el estudio REFLECT-2 y 1 en el

estudio REFLECT-3 que fueron resultado de EA graves relacionados con la
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medicación. Por último, en el estudio de Gold et al. (2010) se produjeron en

REFLECT-1 2 muertes, y en REFLECT-5 1 relacionada con la medicación.

5.4. PIOGLITAZONA

5.4.1. Monoterapia con PGZ

En ambos estudios con PGZ se observó una disminución significativa de FIRI y de

HOMA-R en el grupo experimental respecto a los niveles basales en la semana 24.

Asimismo, en ambos se produjo una mejoría significativa en el grupo PGZ en el

MMSE, ADAS-Jcog y WMS-R logical memory-I en comparación con el grupo

control.

Por último, en el estudio de Hanyu et al. (2009) se produjo una disminución

significativa de FPG y HbA1c en ambos grupos y el grupo PGZ mostró una mejoría

del flujo sanguíneo cerebral en el lóbulo parietal izquierdo y derecho y en algunas

regiones del lóbulo frontal.

5.4.2. Seguridad

En ambos estudios la PGZ fue por lo general bien tolerada, produciendo únicamente

edema periférico leve en tres pacientes en cada uno de los estudios, lo que no

produjo la necesidad de interrumpir el estudio.

5.5. COMPARACION DE INSULINA INTRANASAL, METFORMINA, RSG

Y PGZ EN TÉRMINOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD

A lo largo de los últimos años números estudios se han llevado a cabo para intentar

averiguar la etiopatogenia de la EA, los mecanismos fisiopatológicos sobre los que

hay que actuar para hacerle frente, así como las medidas preventivas que habría 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 relación

entre la DM2 y la EA, proponiendo la resistencia cerebral a insulina como uno de los

factores favorecedores y progresivos de la EA y promoviendo, por tanto, el estudio

de los fármacos empleados en la DM2, como los hipoglucemiantes orales y la
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insulina, como una potencial futura terapia innovadora que podría mejorar o, al

menos, frenar el deterioro cognitivo experimentado por estos pacientes.

Además 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 más

eficaces y por tanto centrarse en futuros estudios, como para averiguar si pueden

tener efectos sinérgicos, tanto entre ellos, como con la medicación que actualmente

se emplea como tratamiento sintomático, los inhibidores de la colinesterasa

(donezepilo, rivastigmina y galantamina) y la memantina. Son pocos los estudios

comparativos de los que disponemos, en esta revisión únicamente el estudio de Gold

et al. (2010) compara el donezepilo con RSG, debido a que es un descubrimiento

relativamente reciente y los ensayos clínicos llevan su tiempo, sin embargo, hay que

incidir en su importancia ya que servirá para orientar al 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 los resultados difieren mucho unos

de otros. En el caso de RSG, mientras que en algunos estudios no se obtienen

resultados significativos, en otros sí se describe una mejoría de la función cognitiva

con las dosis de 4 mg y 8 mg. La metformina únicamente mejora la función ejecutiva

y en ambos ensayos con PGZ se observa mejoría en MMSE, ADAS-Jcog y WMS-R

logical memory-I. Son los estudios con insulina en los que se obtienen unos

resultados más pormenorizados y relevantes. En estos estudios se observa que tanto

el sexo como el genotipo APOE-E4 modulan los efectos cognitivos de la insulina, y

que los pacientes APOE-E4+ necesitan menores dosis de insulina para observar

mejoría en los resultados cognitivos. Asimismo, en el estudio Plastino et al. (2010)

se observa que la combinación de insulina y antidiabéticos orales produce un

enlentecimiento significativo del deterioro cognitivo y una mejoría en el estado de

ánimo en los pacientes con EA y DM2.Por último, se observa que la asociación 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 administró tanto de

manera intravenosa como de forma intranasal. Una de las principales preocupaciones
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de la administración intravenosa fue que se produjesen episodios de hipoglucemia,

sin embargo, en ambos estudios ésta se acompañó de administración de dextrosa para

mantener los niveles plasmáticos de glucosa en 100mg/dl, no produciéndose ningún

episodio de hipoglucemia. Por otro lado, en el caso de la administración intranasal,

se observó que ésta accedió directamente a la circulación cerebral sin acceder a la

circulación plasmática, evitándose de esta manera alteraciones que produjesen riesgo

de hipoglucemia y obteniendo resultados en los que únicamente se valorase el efecto

de la insulina sobre el 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 la RSG y la

PGZ el efecto adverso más común relacionado con la medicación fue el edema

periférico leve, en el cual se observó una relación dosis-dependiente. Por último, en

el estudio de Gold et al. (2010), el único que compara donezepilo con RSG, se

observó que fue en este grupo donde se produjeron el mayor número de efectos

adversos.

En los estudios, las muertes relacionadas con el tratamiento fueron poco frecuentes,

siendo la RSG la que se asoció con un mayor número de muertes en REFLECT-2 Y

REFLECT-3 del estudio Harrington et al. (2011) y REFLECT-1 Y REFLECT-5 del

estudio de Gold et al. (2010)

En resumen, los datos sugieren que la insulina intranasal podría ser un fármaco

seguro y eficaz en la modulación del deterioro cognitivo experimentado por los

pacientes con aMCI o EA leve- moderada, aunque son necesarios más estudios que

avalen estos resultados y que tengan en cuenta el genotipo APOE-E4 como

modulador de la respuesta a insulina, además de verificar la seguridad a largo plazo

del tratamiento con insulina intranasal. En cuanto a los hipoglucemiantes orales, se

requieren más estudios para llegar a conclusiones sólidas, 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 podría ser un tratamiento prometedor.

La principal limitación de este trabajo es que actualmente se disponen de resultados

de pocos ensayos clínicos, ya que gran parte de ellos se están llevando a cabo en este

momento, puesto que se trata de un descubrimiento reciente. Además, excepto uno

de los estudios, el resto no compara los fármacos que se emplean actualmente en el
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tratamiento de la EA o estos fármacos estudiados entre sí, sino que se limitan a

realizar las comparaciones con placebo. Otra limitación importante es que el tamaño

muestral de la mayoría de los ensayos es pequeño, lo que promueve a que en muchos

de ellos no se llegue a resultados estadísticamente significativos. En cuanto a la

eficacia, utilizan los mismos criterios de evaluación lo que permite compararlos, sin

embargo, en el caso de la seguridad, al tratarse en la mayoría de los casos de estudios

de corta duración evitan realizar una valoración de certeza a pesar de que los

fármacos hayan sido por lo general bien tolerados, requiriendo estudios más amplios

y duraderos para evaluar mejor el perfil de seguridad de estos fármacos.

6. CONCLUSIONES

1. La actuación farmacológica a nivel de la resistencia cerebral a insulina puede

producir una mejoría cognitiva o un enlentecimiento del deterioro cognitivo

asociado a la EA.

2. La insulina intranasal podría ser un tratamiento prometedor en la mejoría del

deterioro cognitivo sin afectar a los niveles plasmáticos de glucosa.

3. Los resultados de los estudios con hipoglucemiantes orales son muy variables,

mostrando eficacia en los estudios con metformina y PGZ en lo que se refiere a

mejoría cognitiva, y no obteniéndose resultados significativos con RSG.

4. Insulina, metformina, RSG y PGZ muestran un buen perfil de seguridad, siendo

los EA más frecuentes rinitis leve en el primer caso, afectación gastrointestinal en

el segundo, y edema periférico en los dos últimos.

5. El alelo APOE-E4 además de ser un conocido factor de susceptibilidad para el

desarrollo de EA, influye en la respuesta al tratamiento, requiriendo en algunos

casos menores dosis para una respuesta eficaz.

6. Es fundamental la realización de ensayos clínicos de mayor duración, con mayor

tamaño muestral y comparativos en pos de establecer la eficacia de estos

compuestos y su potencial uso como futuro tratamiento en la EA.
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ANEXOS

Anexo 1. Principales características de los fármacos actuales para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer

PRINCIPIO
ACTIVO

MODO DE ACCIÓN POSOLOGÍA Y
ADMINISTRACIÓN

INDICACIONES CONTRAINDICACIONES EVENTOS ADVERSOS NOMBRE
COMERCIAL

DONEZEPILO

Inhibidor específico y
reversible de
acetilcolinesterasa

- Dosis: 5 a 10 mg/día

- Vía: oral

- Frecuencia: una vez
al día.

Tratamiento de la
demencia moderada
asociada a la
enfermedad de
Alzheimer.

- Alergia al principio activo
o excipientes.

- Embarazo (categoría C) y
lactancia.

MF:diarrea, calambres musculares,
anorexia, fatiga, náuseas, vómitos e
insomnio.
F: dolor de cabeza, dolor,
accidentes, resfriado común,
trastorno abdominal y mareos.
PF: síncope, equimosis,
bradicardia, bloqueo sinoauricular
y auriculoventricular.
R:anomalías psiquiátricas
(alucinaciones, agitación y
conducta agresiva).

ARICEPT 5 mg
ARICEPT
Comp. recub. 10
mg

RIVASTIGMINA

Inhibidor de la
acetilcolinesterasa de
tipo carbamato.

- Dosis: oral1,5 mg
que se podrá
aumentar a 3 mg, 4,5
mg y 6 mg

ParcheComienzo
con 4,6 mg y
mantenimiento con
9,5 mg.

- Vía: oral o
transdérmica.

- Frecuencia: cada 12
h (oral), cada 24 h
(parche)

-Tratamiento
sintomático de
enfermedad de
Alzheimer leve a
moderadamente
grave.

-Tratamiento
sintomático de
demencia ligada
enfermedad de
Parkinson leve a
Moderadamente
grave

- Alergia al principio activo
o excipiente

- Historia previa de
dermatitis alérgica de
contacto en el lugar de
aplicación con parches.

- Daño hepático severo.

- MF: Mareo, náuseas, vómitos,
diarrea y pérdida de apetito.
- F: Ardor y dolor de estómago,
dolor de cabeza, agitación,
confusión, debilidad, fatiga,
sudoración, malestar general,
pérdida de peso y temblor.
- PF: depresión, dificultad para
dormir, cambios en la función
hepática, desmayos o caídas
ccidentales.-R: Dolor torácico,
crisis epilépticas (ataques o
convulsiones) erupción cutánea,
úlceras gástricas o intestinales.

EXELON
PROMETAX
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GALANTAMINA

Inhibidor selectivo,
competitivo y reversible
de acetilcolinesterasa.
Además estimula la
acción intrínseca de
acetilcolina sobre los
receptores nicotínicos.

- Dosis: 4 mg. Si es
bien tolerada, tras 4
semanas subir a 8mg.
Si bien tolerado, tras
cuatro semanas,
aumentar hasta 12 mg,

- Vía: oral

- Frecuencia: 2 veces
al día.

Tratamiento de los
síntomas de la
demencia leve a
moderada asociada a
la enfermedad de
Alzheimer.

- Alergia al principio activo
o excipientes.

-Disfunción hepática o
ictericia.

- Embarazo (categoría C).

- MF: síntomas gastrointestinales
(dolor abdominal, diarrea,
dispepsia y náuseas/ vómitos).

-anorexia y la pérdida de peso

-efectos sobre el sistema nervioso
central que se producen
comúnmente con la galantamina
incluyen mareos (9%), dolor de
cabeza (8%) y el temblor (3%). Los
eventos psiquiátricos incluyen
depresión (7%), fatiga (5%),
insomnio (5%) y somnolencia (4%)
y sedación.

REMINYL

MEMANTINA

Antagonista de los
receptores NMDA.

- Dosis: 5 mg
aumentando cada
semana la dosis en 5
mg hasta llegar a la
dosis de
mantenimiento de 20
mg.

- Vía: oral

- Frecuencia: 2 tomas
al día.

Tratamiento de
pacientes con
enfermedad de
Alzheimer de
Moderadamente
grave a grave

- Alergia al principio activo
o excipientes.

- Embarazo (categoría B)

- Lactancia.

- MF: agitación, daño producido,
incontinencia urinaria, diarrea,
insomnio, vértigo, dolor de cabeza,
alucinación, caída, estreñimiento y
Tps.

Ebixa, comp. 10
mg.
LUNDBECK
PHARMA

NAMENDA 2
mg/mL solución
oral

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

Artículos obtenidos en la
búsqueda general (n=32)

Artículos excluidos en base
al título y/o resumen
(n=11)

Artículos potencialmente
relevantes para revisión de
texto completo (n=21)

Insulina (n=11) Artículos revisados (n=8)

Artículos excluidos
(n=3)

2 por tipo de intervención

1 por el diseño del estudio

Artículos revisados(n=4)Rosiglitazona (n=5)
Artículo excluido (n=1)

1 por resultados

Pioglitazona (n=2) Artículos revisados (n=2)

Metformina (n=1) Artículo revisado (n=1)

Liraglutida (n=1)
Artículo excluido (n=1)

1 por resultados
Artículo revisado (n=0)
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Anexo 3. Criterios de McKhann para el diagnóstico clínico de la EA

Tomado de McKhann et al., (1984)48
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Anexo 4. Criterios de Petersen para diagnosticar deterioro cognitivo leve

Tomado de Petersen R. (2001)49
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Anexo 5. CONSORT 2010. Lista de comprobación de la información que hay que

incluir al comunicar un ensayo clínico aleatorizado

Tomada de Cobos-Carbó y Augustovski (2011)30.
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Anexo 6. Adaptacion española del Mini Mental State Examination (MMSE)
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57

Tomada de López Miquel y Martí Agustí y (2011)50.
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Anexo 7. Dementia Severity Rating Scale (DSRS)
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60



61

Tomada de Clark et al. (1996)51.
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Anexo 8. The Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale (ADAS-

Cog)
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64



65

Tomada de Rosen et al. (1984)52.
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Anexo 9. ADAS-Jcog

Tomada de Yoshii et al. (2018)53.
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Anexo 10. The Clinician’s Interview Based Impression of Change with Caregiver
Input CIBIC+

Tomada de Reisberg et al. (2014)54.
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Anexo 11. The Disability Assessment for Dementia (DAD) (Sánchez et al. (2017)55)
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Anexo 12. Clinician´s Global Impression scale (CBI)

Tomadas de Busner et al. (2007)56.
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Anexo 13. WMS-R logical memory-I

Tabla sacada de Leonberger et al. (1992)57.
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Anexo 14. Tabla resumen de los artículos incluidos en el presente trabajo

ARTÍCULO AÑO MUESTRA PATOLOGÍA GRUPOS DE TRATAMIENTO MEJORÍA EVENTOS
ADVERSOS

CONCLUSIONES

OCTEOTRIDE 2009 35 pacientes EA o aMCI o
sanos

INSULINA + dextrosa
OCT 150μg/h

INSULINA+OCT 150μg/h
Placebo

Recuerdo tardío de la
historia.

Insulina y OCT modulan la memoria
en pacientes con EA. OCT mejora la
memoria en adultos mayores sanos.

Intranasal
insulin therapy

2012 104 pacientes EA o aMCI 20 UI INSULINA
40 UI INSULINA

Placebo

20 UIrecuerdo tardío de la
historia
40UIdisminución ADAS-
cog

>20UI
Rinitis leve.

La insulina estabilizó o mejoró la
cognición, la función y el
metabolismo cerebral de la glucosa.

Long acting 2015 60 participantes EA o aMCI 20 UI INSULINA DETEMIR
40 UI INSULINA DETEMIR

Placebo

40UI en APOE+ memoria
verbal.
40 UI memoria de trabajo
verbal y visuoespacial.

<20UI
Mareo y rinitis leve.

40 UI de detemir intranasal es un
tratamiento efectivo para los
individuos con MCI y EA, y en
particular para portadores APOE-E4.

A single-dose 2014 9 participantes EA media a
moderada

20 UI INSULINA GLULISINA
Placebo

No efecto significativo de la insulina a
nivel cognitivo en portadores de
APOE.

Sex and APOE 2013 104 participantes EA leve-
moderada o

aMCI

20 UI INSULINA
40 UI INSULINA

Placebo

20 UI recuerdo mejorado
de la historia.
20 y 40 UI mujeres ADCS-
ADL
40 UI varones e4- recuerdo
diferido.

Rinitis leve y
hemorragias
nasales.

La respuesta a insulina intranasal
puede variar según el sexo y ser
portador de ApoE ε4.

Intranasal
insulin

improves

2007 25 participantes EA o aMCI 20 UI INSULINA
Placebo

20 UI ahorro memoria y
actuación más rápida en test
de atención selectiva.

Dolor de cabeza,
rinitis, debilidad,
estornudos y
glucosa 60-70
mg/dl.

La insulina intranasal mejoró la
memoria y la atención selectiva en
pacientes con EA temprana,
modulando marcadores periféricos
de la patología de la enfermedad.

Effects of
intranasal

insulin

2006 61 participantes EA temprana
o aMCI o

sanos

20 UI INSULINA
40 UI INSULINA

Placebo

20 y 40 UI E4- mejoría
recuerdo de memoria
40 UI E4- mejoría recuerdo
selectivo.

40 UI hemorragia
nasal menor y dolor
nasal.

20 y 40 UI de insulina intranasal
mejoraron la memoria verbal en
sujetos con EA sin el alelo APOE-E4
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Insulin dose-
response

2003 39 participantes EA o sanos INSULINA 25 μU/ml + dextrosa
INSULINA 35 μU/ml + dextrosa
INSULINA 85 μU/ml + dextrosa

INSULINA 135 μU/ml + dextrosa

25 μU/ml E4 hom.
facilitación memoria.
25 y 35 μU/ml adultos
facilitación memoria.
35 μU/ml E4 no hom
facilitación memoria.

La insulina facilitó el recuerdo de
memoria (E4 hom. Menor dosis, E4
no hom. Mayor dosis) y redujo los
errores en el test de atención
selectiva para los EA pero no para
los adultos normales

Metformina 2017 20 participantes EA leve o
aMCI

METFORMINA 2000 mg
Placebo

Metformina función
ejecutiva.

Efectos
gastrointestinales,
acidosis láctica e
hipoglucemia.

La metformina se asoció con una
mejoría de la función ejecutiva

A multi center 2011 80 participantes EA media a
moderada

RSG XR 8 mg
Placebo

RSG APOE+ disminución
en CMRratio

RSG-XR produjo una reversibilidad
parcial de los déficits del
metabolismo de glucosa en el
cerebro en los pacientes con EA.

RSG
monotherapy
REFLECT-1

2010 581 participantes EA media a
moderada

RSG XR 2 mg
RSG XR 8 mg

DONEZEPILO 10 mg
Placebo

Donezepilo mejoría
ADAS-cog, CIBIC+
(población ITT), MMSE y
disminución 1 hora
cuidado ABVD (población
ITT).
2mg RSG XR mejoría
ADAS-cog, memoria a
corto plazo y disminución 1
hora cuidado ABVD.

>DONEZEPILO
Edema periférico,
nasofaringitiss e
hiperlipidemia.
2 muertes.

Los mejores resultados cognitivos se
obtuvieron con donezepilo.

RSG
monotherapy
REFLECT-5

2010 331 participantes EA media a
moderada

RSG XR 8 mg Edema, anemia,
dislipemia,
fracturas.
1 muerte.

No se produjeron efectos
significativos con el tratamiento.

Efficacy of RSG 2006 511 participantes EA media a
moderada

RSG XR 2 mg
RSG XR 4 mg
RSG XR 8 mg

Placebo

8 mg APOE- mejoría
ADAS-cog.

RSG XR 8 mg
edema.

Los pacientes APOE-E4- mostraron
mejoría en la función cognitiva con la
dosis de 8mg en comparación con los
APOE-E4+
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Preserved
cognition

2005 30 participantes EA o aMCI RSG XR 4 mg
Placebo

RSG memoria tardía,
atención selectiva y fluencia
verbal.

4 anemia leve
1 edema leve
1 IAM
1 ACV

4mg de RSG mejoró la memoria
retardada y la atención selectiva en
pacientes con aMCI y EA temprana

RSG does not
improved
REFLECT-2

2011 1496 participantes EA RSG XR 2 mg
RSG XR 8 mg

Placebo

>RSG XR 8 mg
edema periférico.
3 muertes. No detectaron efectos significativos

en la cognición y función global con
RSG XR ni interacción con el
genotipo APOE.

RSG does not
improved
REFLECT-3

2011 1485 participantes EA RSG XR 2 mg
RSG XR 8 mg

Placebo

Edema periférico.
1 muerte.

RSG does not
improved
REFLECT-4

2011 1461 participantes EA RSG XR 8 mg Edema periférico,
caídas,
nasofaringitis y
anemia.

Efficacy of
PPAR-γ agonist
pioglitazone

2011 42 participantes EA y DMII PGZ 15-30 mg
Placebo

PGZ disminución FIRI y
HOMA-R, mejoría ADAS-
Jcog, MMSE y WMS-R y del
flujo sanguíneo cerebral.

Edema periférico
leve.

Pioglitazona mejoró la cognición, el
flujo sanguíneo cerebral y estabilizó
la enfermedad en pacientes
diabéticos con EA.

PGZ improved
cognition

2009 32 participantes EA media a
moderada o
aMCI con

DMII

PGZ 15-30 mg
Placebo

PGZ disminución FIRI,
HOMA-R y ADAS-Jcog y
aumento WMS-R

Edema periférico
leve.

Pioglitazona mostró mejoría cognitiva
y metabólica con un perfil de
seguridad tolerable.
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