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RESUMEN

Estudios epidemioldgicos han demostrado que existe una relacion directa entre la
enfermedad de Alzheimer (EA) y la Diabetes mellitus (DM); parece ser que la resistencia a
la insulina seguido del metabolismo inadecuado de glucosa en el sistema nervioso central y
periférico serian mecanismos subyacentes para un desarrollo futuro de Alzheimer. Estudios
recientes han sugerido que ciertos fArmacos antidiabéticos podrian ser utilizados como una
potencial herramienta terapéutica en el tratamiento de pacientes con EA, el objetivo del
estudio fue evaluar la evidencia actual disponible sobre el uso de los medicamentos
antidiabéticos como potencial farmacoterapia en pacientes con enfermedad de Alzheimer.
Se realiz6 un andlisis documental de tipo revision sistematica, los criterios de busqueda se
establecieron en funcién del tema de estudio utilizando operadores boléanos, los idiomas de
busqueda fueron el inglés y espafiol, se delimitd la busqueda a estudios de no mas de 10 afios
y solo se consideraron aquellos realizados en seres humanos, se utilizé las bases de datos
cientificas PubMed, Google Académico, Clinicaltrials, Sciendirect y EBSCO como
herramientas de busqueda obteniendo como resultado 63 estudios. Los estudios
seleccionados fueron filtrados utilizando una ficha de seleccién, descartando 55 por no
contener la informacion completa o por ser irrelevantes para el estudio. Los resultados
obtenidos en estudios observacionales y de intervencion mostraron que la insulina intranasal
fue el medicamento que mostr6 mejores resultados en comparacion con otros antidiabéticos.
Se concluye que el uso de medicamentos antidiabéticos podria ser una potencial

farmacoterapia en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Palabras claves: Farmacoterapia, Antidiabéticos, Enfermedad de Alzheimer



ABSTRACT

Epidemiological studies have shown that there is a direct relationship between Alzheimer's
disease (AD) and Diabetes mellitus (DM); it appears that insulin resistance followed by
inadequate glucose metabolism in the central and peripheral nervous system would be
underlying mechanisms for a future development of Alzheimer's disease. Recent studies
have suggested that certain antidiabetic drugs could be used as a potential therapeutic tool in
the treatment of patients with AD, the aim of the study was to evaluate the current evidence
available on the use of antidiabetic drugs as potential pharmacotherapy in patients with
Alzheimer's disease. A systematic review type documentary analysis was carried out, the
search criteria were established according to the subject of the study using Boléan operators,
the search languages were English and Spanish, the search was limited to studies no older
than 10 years and only those performed in humans were considered, the scientific databases
PubMed, Google Scholar, Clinicaltrials, Sciendirect and EBSCO were used as search tools,
obtaining 63 studies as a result. The selected studies were filtered using a selection card,
discarding 55 for not containing complete information or for being irrelevant to the study.
The results obtained in observational and intervention studies showed that intranasal insulin
was the drug that showed the best results compared to other antidiabetic drugs. It is
concluded that the use of antidiabetic drugs could be a potential pharmacotherapy in patients

with Alzheimer's disease.

Key words: Pharmacotherapy, Antidiabetics, Alzheimer's disease.



. INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno degenerativo del cerebro que se
caracteriza por la pérdida progresiva de la memoria, el juicio, el lenguaje y la orientacion.
Actualmente, la enfermedad sigue sin tener cura y se ha convertido en la principal causa de
demencia en adultos mayores en todo el mundo. Por este motivo, aun se sigue realizando
grandes esfuerzos en intentar descubrir nuevos tratamientos y metodos de diagnostico

efectivos para su deteccion temprana. 2

Estudios recientes han descrito la existencia de una probable relacion entre la Diabetes
Mellitus (DM) y la enfermedad de Alzheimer (EA). Las nuevas investigaciones proponen
que la resistencia a la insulina seguido del metabolismo inadecuado de glucosa en el sistema
nervioso central y periférico, serian los principales factores que predisponen al desarrollo

futuro de Alzheimer. G4

El estudio de Rotterdam en la década de los 90 fue el primero en mostrar la relacion existente
entre ambas enfermedades, dicho estudio tuvo como base 6,330 participantes entre 55 y 99
afios de edad. El estudio demostré que de los 265 sujetos que padecian demencia, 59
presentaban DM. Los analisis revelaron que los pacientes con DM tienen un riesgo dos veces

mayor de desarrollar la EA en un 45 a 90%. ©©)

Recientemente, se publicé un trabajo derivado del estudio de Rotterdam respecto al
metabolismo de la insulina y los riesgos asociados en la enfermedad de Alzheimer (EA). El
estudio tipo cohorte (observacional) estuvo conformado por 3,139 pacientes sin demencia y
sin antecedentes de diabetes mellitus. Tras el transcurso del seguimiento, 211 de ellos
desarrollaron la EA, 71 de ellos dentro de los 3 primeros afios de estudio . Estos hallazgos
abrieron las puertas a la investigacion de los agentes antidiabéticos en el tratamiento de la
EA. Estudios recientes realizados en humanos mostraron que ciertos farmacos antidiabéticos
podrian mejorar la cognicion en pacientes que padecen de EA y Deterioro cognitivo leve

(DCL) pero la evidencia atn no esta del todo clara. G4

Hoy en dia aun no disponemos de un tratamiento para detener o prevenir la EA, sin embargo,
contamos con algunos medicamentos que ayudan a calmar su sintomatologia, tres
inhibidores de la acetilcolinesterasa (rivastigmina, galantamina y donepezilo) y memantina

(farmaco inhibidor no competitivo de los receptores NMDA). €9



La insulina intranasal fue el primer medicamento utilizado en los ensayos clinicos
aleatorizados, seguido de metformina, glitazonas y los agonistas de GLP-1 los cuales
mostraron resultados prometedores modificando la progresion patologica y mejorando la

cognicion de los pacientes. 19

Las causas de la EA son desconocidas hasta el dia de hoy, no obstante, tras numerosos afos
de investigacion, se ha logrado encontrar dos proteinas en las neuronas que son
caracteristicas en aquellos que padecen de esta enfermedad. La acumulacion de placas f-
amiloide formadas por una pequefia proteina amiloide-p (Ap) y la acumulacion de ovillos
neurofibrilares (NFT) los cuales estdn compuestos de proteina Tau, hiperfosforilada y

agregada. ‘9

Al parecer, el deterioro de la sefializacion de insulina a nivel del cerebro conduce al aumento
en la sintesis de la proteina AB y la fosforilacion de las proteinas tau, disfuncién
mitocondrial, estrés oxidativo, plegamiento incorrecto de proteinas y finalmente deterioro
cognitivo. La evidencia actual sefiala que el exceso de la proteina AB42 que se genera en el
cerebro tendria un impacto negativo en el hipotadlamo, acelerando la sintomatologia de
aquellos que padecen de esta enfermedad. *? Numerosas evidencias bioquimicas, genéticas
y moleculares respaldan y apoyan la “hipdtesis AB” postulando que el exceso de proteina
Tau seria el evento patologico inicial, seguido de disfuncion, neuro-inflamacion,

neurodegeneracion y finalmente, desembocando en una demencia. %)

Parece ser que las lesiones se inician en una region del cerebro denominada hipocampo quien
tiene un papel vital en el funcionamiento de la memoria y el aprendizaje, a partir de ahi, estas
se iran extendiendo de forma progresiva a otras areas del cerebro, posiblemente las lesiones
se iniciaron quince o veinte afios antes de las primeras manifestaciones de los sintomas o
antes del inicio del fenotipo clinico. @419 Los principales sellos moleculares que se cree que
impulsan la patogenia son la generacion de placas B amiloide (AB) y los ovillos
neurofibrilares (NFT) formados dentro de los cuerpos celulares neuronales debido a la
hiperfosforilacion de la proteina tau. t6)



Segun la World Alzheimer Report, en el afio 2015 se calcula que 47 millones de individuos
padecen de demencia a nivel mundial, estando previsto que la cantidad de casos aumente a
152 millones para el afio 2050; el impacto socioecondémico alcanzado es enorme, siendo el
costo anual de 818 millones de dolares, los cuales equivalen a mas del 1% del producto bruto
interno (PBI). @ En los Estados Unidos mas de 6 millones de individuos padecen de EA, se

estima que el nimero de casos alcance los 13,8 millones para el afio 2050. 6)

El Instituto Nacional del Envejecimiento (NIA) y la Asociacion de Alzheimer en el afio 2011
crearon y publicaron tres recomendaciones de diagndstico separadas en: Deterioro cognitivo
leve (MCI), Demencia (MSD) y Fase preclinica. Los dos primeros diagnosticos para
pacientes que presentan sintomas o aquellos sujetos que se encuentran en etapas clinicas de

la enfermedad y el tercer diagnostico para pacientes sin sintomas evidentes. 1%

En el Perd son més de 200 mil individuos los que padecen de la enfermedad de Alzheimer
(EA) asi lo informo Manuel Escalante, médico psiquiatra que forma parte del equipo técnico
del Ministerio de Salud del Perd (MINSA). Segun refirid el especialista, esta enfermedad
tiene causa desconocida y es bastante dificil conocer quién desarrollara la enfermedad,
pudiendo intervenir numerosos factores como el medioambiente, la edad, el consumo de

tabaco, la herencia familiar, entre otros. (8

A pesar de la gran cantidad de investigaciones llevadas a cabo, la EA sigue sin cura y los
Unicos farmacos aprobados para su tratamiento (el altimo en 2002) simplemente mejoran los
sintomas y tienen un efecto modesto en la ralentizacion del deterioro cognitivo y funcional
por lo que se necesitan nuevos farmacos modificadores de la enfermedad con efectos mas
potentes y efectivos en el tratamiento de esta enfermedad;? en este contexto, existe un gran
interés en investigaciones que vinculen la diabetes mellitus (DM) a la EA para el desarrollo
de nuevos farmacos, de esta manera se lograra implementar medidas que ayuden a evitar la
progresion y a su vez tratamientos preventivos en los pacientes con predisposicion genética,
con lo que se obtendria una mejoria en el estilo de vida en relacion con el entorno social y

familiar del afectado.



En base a lo antes mencionado me he propuesto indagar sobre la evidencia actual disponible
que relacione el uso de medicamentos antidiabéticos como potencial farmacoterapia en

pacientes con enfermedad de Alzheimer.
Objetivo general

e FEvaluar la evidencia actual disponible sobre el uso de los medicamentos
antidiabéticos como potencial farmacoterapia en pacientes con enfermedad de
Alzheimer.

Objetivos especificos

e Identificar los medicamentos antidiabéticos que pueden ser usados como potencial
farmacoterapia en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

e FEvaluar la calidad de los articulos seleccionados sobre el uso de los medicamentos
antidiabéticos como potencial farmacoterapia en pacientes con enfermedad de
Alzheimer.

e Analizar los resultados obtenidos en estudios observacionales y de intervencion
sobre el uso de los medicamentos antidiabéticos como potencial farmacoterapia en
pacientes con enfermedad de Alzheimer.



Antecedentes

Dai (2021), presento6 un estudio referido a los riesgos de metformina y demencia respecto a
los sesgos relacionados con el tiempo, una revision sistematica con el objetivo de evaluar la
existencia de los sesgos relacionados entre el uso de metformina y demencia en pacientes
con DM; se utilizo las bases de datos cientificas ProQuest, Web of Science y PubMed como
herramientas de busqueda, siendo elegibles solo aquellos articulos en inglés y realizados en
humanos; como resultado de la busqueda se seleccionaron 16 articulos de los cuales doce de
ellos informaron un riesgo reducido de demencia asociado al uso de metformina, dos de ellos
indicaron un mayor riesgo en esta asociacion y dos no indicaron una asociacion significativa,
el estudio concluyo que el uso de metformina podria mejorar la cognicién en pacientes

diabéticos que padecen de demencia. ¢V

Burns et al (2021), realizaron un estudio doble ciego y controlado por placebo respecto a la
eficacia y seguridad de la pioglitazona en el retraso del deterioro cognitivo en sujetos con
riesgo de enfermedad de Alzheimer (EA); fueron inscritos 3494 participantes entre los afios
2013 y 2015 agrupados en alto riesgo y bajo riesgo (3061 de alto riesgo y 433 de bajo riesgo)
los participantes de alto riesgo fueron seleccionados al azar y recibieron 0.8 mg de
pioglitazona por via oral o placebo (1:1), todos los participantes de bajo riesgo solo
recibieron placebo. Como resultados del estudio se pudo evidenciar que la pioglitazona no
retraso la aparicién del deterioro cognitivo leve, sin embargo, el algoritmo de biomarcadores
demostré que el grupo de alto riesgo asociado a pioglitazona mostro una mejoria tres veces
mayor que la de bajo riesgo. Los niveles de significancia no fueron los esperados debido a
que el estudio no se completd segln lo planeado. El estudio concluyo que los hallazgos
encontrados solo podrian considerarse exploratorios y podria ser Gtiles en investigaciones

futuras. @



Mufioz et al (2020), realizaron un estudio de revision sistematica sobre los farmacos
antidiabéticos en la EA y deterioro cognitivo leve (DCL), el objetivo consistié en evaluar la
eficacia de los agentes antidiabéticos en sujetos que padecen de EA, deterioro cognitivo leve
(DCL) o quejas cognitivas subjetivas (CCE); se utilizaron las bases de datos Scopus,
EMBASE y PubMed como herramientas de busqueda, de los cuales se obtuvo como
resultado de 23 articulos elegibles, siendo la insulina regular intranasal quien demostrd
mayor mejoria en la memoria verbal en casi la mayoria de estudios, los resultados obtenidos
con otros farmacos antidiabéticos (metformina, pioglitazona, y liraglutida) no fueron claros,
el estudio concluyo que los farmacos antidiabéticos podrian ser Utiles en el tratamiento de

pacientes con EA, sin embargo, hasta la fecha no se puede recomendar ninguno de ellos. ?®

Chapman et al (2018), presentaron una revision titulada Insulina intranasal en la Enfermedad
de Alzheimer (EA): elementos para reflexionar. La investigacidn tuvo como objetivo revisar
la evidencia acumulada que sugiere que la sefializacién alterada de la insulina cerebral
promueve la progresion y desarrollo de la EA, lo que lleva a los médicos a apuntar a este
circuito. Si bien los antidiabéticos tradicionales como los mas modernos son prometedores
para combatir la resistencia a la insulina, la insulina intranasal parece ser el método mas
eficaz para estimular la insulina cerebral. Ademas, la administracion intranasal evita los
efectos adversos de la administracion de insulina periférica. En conclusion, ain quedan
importantes preguntas abiertas con respecto a la eficacia, la seguridad y el potencial de la

insulina intranasal como complemento o monoterapia. 9



Cao et al (2018), presentaron un estudio referido a la Eficacia comparativa y aceptabilidad
de los agentes antidiabéticos en la EA y deterioro cognitivo leve (DCL); una revision
sistematica y metaanalisis en red, con el objetivo de comparar la eficacia y la aceptabilidad
de los agentes antidiabéticos en la EA y DCL. Se utilizaron las bases de datos cientificas
PsycINFO, MEDLINE, Cochrane Library, PubMed, y EMBASE como herramientas de
busqueda, siendo elegible 19 estudios que evaluaban los efectos de 6 fArmacos antidiabéticos
diferentes (insulina intranasal, pioglitazona, rosiglitazona, metformina, sitagliptina y
liraglutida). La pioglitazona de 15 o 30 mg fue quien demostr6 la mayor eficacia en
comparacion con el placebo en el metanélisis en red; el estudio concluyo que los agentes
antidiabéticos indican un efecto de clase pro cognitiva en la EA y DCL y que se deberian

investigar otros agentes antidiabéticos en estudios futuros. ¢4

Larrazabal (2018), presento un estudio referido al potencial terapéutico de los farmacos
antidiabéticos en la enfermedad de Alzhéimer (EA), una revision sistematica, el objetivo
consistio en evaluar la seguridad y eficacia de los antidiabéticos orales y la insulina intranasal
en el tratamiento de la EA o deterioro cognitivo leve amnésico (DCL). Las variables fueron
establecidas a partir de textos completos segln las normas del grupo CONSORT, fue
utilizada la base de datos cientifica PubMed como herramienta de busqueda de la cual se
obtuvo como resultado 16 estudios elegibles, ocho de ellos referidos a insulina intranasal y
ocho sobre antidiabéticos orales (metformina, pioglitazona y rosiglitazona). El estudio
mostro que la insulina intranasal, metformina y pioglitazona, mostraron un perfil de
seguridad y eficacia muy bueno y podrian ser usados como tratamiento preventivo en el
deterioro cognitivo amnésico, el estudio concluyo que el tratamiento farmacolégico de la

resistencia a la insulina a nivel cerebral podria mejorar el deterioro cognitivo en la EA. ?



Avgerinos et al (2018), realizdé un estudio titulado Insulina intranasal en la demencia de
alzheimer o deterioro cognitivo leve (DCL), una revision sistematica, el objetivo consistio
en investigar los efectos de la insulina intranasal (IN) en las funciones cognitivas de
pacientes con EA o DCL. Se utilizaron las bases de datos cientificas Medline, CENTRAL y
Scopus como herramientas de busqueda de los cuales se obtuvo como resultado 7 estudios
elegibles, los resultados mostraron que tras la administracion de insulina intranasal la
memoria verbal especialmente el recuerdo de historias mejoro, asi mismo, la insulina no
afecto otras funcionas cognitivas ni produjo efectos adversos graves, el estudio concluyo que
la insulina intranasal mejor6 el rendimiento de recuerdo de las historias de pacientes con
apoe4 con EA o DCL, sin embargo, aun se debe realizar estudios futuros con dosis mayores,

tipos de insulina y seleccion adecuada de pacientes.®

Craft et al (2017), realizaron un estudio respecto a la seguridad, eficacia y viabilidad de la
insulina intranasal en el tratamiento de demencia y deterioro cognitivo leve asociado a la
enfermedad de Alzhéimer (EA), el objetivo consistio en analizar la eficacia y seguridad de
la insulina intranasal en sujetos que padecen de deterioro cognitivo leve y demencia por EA.
Se hizo un ensayo aleatorizado doble ciego entre los afios 2014 y 2018 donde los
participantes recibieron 40 Ul de insulina o placebo durante 12 meses (Fase ciega) seguido
de 6 meses de administracion de la misma por extension abierta (fase abierta). Se
seleccionaron un total de 289 participantes, de los cuales 260 de ellos completaron la fase
ciega y 240 la fase abierta. Como resultado no se observaron cambios significativos en los
dos brazos de tratamiento (0,0258 puntos; IC del 95 %, -1,771 a 1,822 puntos; P = 0,000),
el estudio concluyo que la insulina intranasal tuvo poca relevancia en beneficios cognitivos

o funcionales en los pacientes durante el periodo de los 12 meses. ?7



1.2 Bases Teodricas

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno degenerativo del cerebro caracterizado
por la pérdida progresiva de la memoria, alteraciones en el lenguaje, dificultades en la
realizacion de tareas y la incapacidad para la resolucion de problemas. Estos deterioros se
acomparian de cambios en el comportamiento y la personalidad de la persona afectada; que
ird perdiendo poco a poco la capacidad de ser autonoma en sus actividades diarias, hasta tal
punto que requerird de cuidados personales durante la mayor parte del dia en fases méas

avanzadas de la enfermedad. %8
Factores de riesgo

Ha pasado més de un siglo del descubrimiento de la EA, y ain no se conocen las causas que
la originan. Cada vez existe méas evidencia apoyando la idea de que no existe una Unica causa
sino la combinacién de ellas, que en menor o mayor medida podrian originar la aparicién de
la enfermedad. A esto se le conoce como factores de riesgo de la EA, existen dos clases de

factores asociados a esta, los modificables y los no modificables. 2829

Dentro de los factores modificables se encuentra el estilo de vida del individuo, tales como:
la nutricidn, la actividad social, la actividad fisica y la actividad cognitiva. Entre los factores
que no son modificables se encuentra la edad y la genética; asi mismo existen otros aspectos
relacionados que podrian influir en la aparicién de la enfermedad, tales como el factor
ambiental y la calidad del suefio, actualmente no existe forma de saber realmente quien

padecera de la EA. 2829
Sintomas

Entre los sintomas mas habituales de la enfermedad tenemos los que se manifiestan a nivel

cognitivo y conductual. 8

Sintomas cognitivos Sintomas conductuales
Pérdida de memoria Ansiedad, tristeza y apatia
Problemas del lenguaje Alteraciones del suefio.
Alteraciones de reconocimiento Actitudes desconcertantes.
Dificultades de planificacion. Agitacion e irritabilidad

Delirios y alucinaciones




Diagnostico

Para diagnosticar la enfermedad de Alzheimer (EA) no existe un solo examen,
primeramente, se determina la presencia de ciertos sintomas y se descarta otras causas de
demencia. Todo ello implica diferentes pruebas del estado mental, historia médica, examen
neuroldgico, examenes de sangre y de diagnostico cerebral, incluyendo: Resonancia
magnética (IRM), Tomografia por emision de positrones (PET) y Tomografia computarizada
(TC). GO

Asi mismo se puede realizar un diagndstico rapido a través de la evaluacion de tres
biomarcadores especificos: T-tau, P-tau y ABP42 encontrados en el liquido céfalo raquideo
(LCR) y la sangre. @

Tratamiento

La enfermedad tiene tratamiento paliativo, pero no curativo. Recientemente, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobd la
comercializacion de aducanumab. Segun la compafiia, este medicamento ha descrito un
posible efecto modificador en la progresion patoldgica en pacientes que padecen de la EA,
sin embargo, en diciembre del mismo afio la Agencia Europea del Medicamento (EMA)

rechazo la autorizacion de la comercializacion del medicamento en toda Europa. 9

El tratamiento farmacoldgico paliativo prescrito en la actualidad para el manejo de la EA es

el siguiente: 2

Mecanismo farmacol6gico | Nombre del medicamento | Etapa de la enfermedad

Inhibidor de la Donepezilo leve a grave
acetilcolinesterasa

Inhibidor de la Galantamina leve a grave

acetilcolinesterasa

Inhibidor de la Rivastigmina leve a grave

acetilcolinesterasa

Inhibidor no competitivo Memantina moderado a grave

de los receptores NMDA

*Esquema de caracter informativo.
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Demencia

La demencia y la enfermedad de Alzheimer (EA) son dos conceptos diferentes, pero
relacionados entre si, puesto que la EA es la causa principal de demencia en todo el mundo.
La demencia no es una enfermedad en concreto, sino que engloba una serie de sintomas y
signos que originan una alteracion a nivel del cerebro. Para diagnosticar demencia se
requiere que haya un deterioro de al menos dos funciones cognitivas, entre estas funciones
tenemos a la memoria, el juicio, la atencion, las habilidades linguisticas, la percepcion visual
y el entendimiento de informacion. Los sintomas que experimentaran aquellas personas con
demencia dependeran de las &reas del cerebro dafiadas por la enfermedad que origino la

demencia. 3

La demencia puede afectar a cualquier persona, pero los adultos mayores son los mas
propensos a padecerla. Es crucial tener en cuenta que la demencia no es parte natural del
envejecimiento, sino que es una enfermedad originada por una alteracion en el cerebro.
Existen diversas enfermedades que podrian originar demencia, entre las méas habituales se
encuentran: la demencia vascular, enfermedad con cuerpos de Lewy (DCL), la demencia
frontotemporal (DFT) y la enfermedad de Alzheimer. Los primeros indicios de la demencia
suelen ser casi imperceptibles, los sintomas mas usuales que se presentan son: la confusion,
pérdida de memoria progresiva, cambios en la personalidad y la incapacidad para llevar a

cabo actividades cotidianas. ¢®
Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus es un grupo de problemas metabdlicos que se caracterizan por el
aumento de glucosa en sangre debido a la inadecuada secrecién de insulina o a fallos en la
misma. La DM afecta el metabolismo de las proteinas, carbohidratos y lipidos. Existen
diferentes tipos de DM: La diabetes tipo uno (DM1), conocida también como diabetes
insulinodependiente, suele comenzar entre los once o doce afios de edad y se caracteriza por
la destruccion inmunoldgica de las células beta de los islotes pancreéticos, lo cual origina

defectos en la produccion de insulina. ¢4

La diabetes tipo dos (DM2) es el tipo mas comun de DM, siendo responsable del 90% de los
casos. Generalmente, se presenta en adultos de 40 afios de edad o mas, y en la mayoria de

los casos esta asociada al incremento de la masa visceral (obesidad). ¢4
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La Diabetes mellitus gestacional (DMG) se produce durante el embarazo, el organismo
produce hormonas que lo hacen resistente a la insulina, lo que desencadena el incremento de

glucosa sanguinea. ¢4

Mecanismos fisiopatoldgicos que relaciona la Enfermedad de Alzheimer y la Diabetes
Mellitus

Mecanismo inflamatorio:

Diversas investigaciones han demostrado que la insulina esta involucrada en una serie de
efectos a nivel cerebral, tales como el control del apetito, la formacion de la memoria, la
supervivencia de las neuronas, y la regulacion de sustancias que pueden dafar a las neuronas
como el péptido amiloide-b. La resistencia a la insulina o los fallos en la misma impiden que
el cerebro pueda captar insulina, lo cual da lugar a una hiperglucemia crénica, lo que causa
inflamacion cerebral, estrés oxidativo, alteraciones en los niveles de proteina amiloide- B y

muerte celular. ¢

La inflamacion cerebral ha demostrado ser un factor clave en la relacion de la diabetes
mellitus y la enfermedad de alzheimer. La resistencia insulinica, la edad avanzada y otros
trastornos inflamatorios sistémicos, permiten la activacion de diferentes vias inflamatorias,
las cuales tendrian un impacto negativo en el cerebro, dafiando la memoria y las

neuronas. 536

La inflamacion cronica a nivel periférico permite la liberacion excesiva de citocinas pro
inflamatorias como las interleucinas IL1B, IL-6 y el TNF-a. Estas moléculas
proinflamatorias pasan la barrera hematoencefalica y llegan al cerebro, donde activan a las

microglias del SNC, disparando el cuadro inflamatorio. ©53)

Las microglias son células que nacen en la médula 6sea y se localizan en todas las areas del
SNC, participan en la respuesta inmunitaria y actian como guardianes limpiando desechos
celulares por medio de la fagocitosis. Sin embargo, cuando existe un proceso inflamatorio
como dafio neuronal, las células de la microglia se activan y producen quimiocinas y
citoquinas pro inflamatorias como el TNF-a y las interleucinas 1L-1, IL-6, IL-12. Estas
sustancias inducen la entrada de globulos blancos en el tejido cerebral con el objetivo de

combatir y eliminar el cuadro inflamatorio. "
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El aumento en las concentraciones de “TNF-a” y de interleucinas IL-6, IL-1p producidas
por las células de la microglia a nivel cerebral, provoca la activacion de un grupo de proteinas
Ilamadas quinasas del estrés, tales como: la proteina quinasa R (PKR), IxBa quinasa
(IkappaB) y c-Jun N terminal quinasa (JNK). Estas proteinas, que normalmente contribuyen
a la adaptacion metabolica, no causan dafio, sin embargo, la activacion de estas de manera
descontrolada ha sido asociada a diferentes trastornos metabolicos como resistencia a la

insulina, diabetes mellitus (DM) y obesidad. (3¢ 3839

Las quinasas del estrés (IkappaB, PKR y JNK) son activadas tras la union del TNF-a a sus
receptores moleculares. La activacion descontrolada y anormal de las quinasas desencadena
que estas fosforilen a los receptores de insulina sustrato (RI1) y se libere la produccion de
fosfoserina (pSer). La fosfoserina bloquea a los receptores de insulina RI1 de la subunidad
alfa, lo que causa el consecuente bloqueo de los receptores de insulina (RI) totales. El
bloqueo de los receptores de insulina afectara el funcionamiento normal de esta, produciendo

disfuncion sinaptica y deterioro cognitivo a nivel del hipocampo. (8- 38:39)

Mecanismo por los oligdmeros de Ap (ABOs)

Los estudios histopatoldgicos postmorten de cerebros de personas afectadas por la EA
muestran dos caracteristicas principales: La acumulacion de placas p-amiloide formadas por
una pequefia proteina amiloide-p (AB) y los ovillos neurofibrilares (NFT) los cuales estan

compuestos de proteina Tau. 140

El péptido B-amiloide (AP) es producido por la proteina precursora amiloidea (APP). El AP
se produce como molécula Unica y soluble, y circula en pequefias cantidades en el liquido
cefalorraquideo y la sangre. En condiciones fisiol6gicas normales, se comporta como un
factor neuro protector y neurotrofico, no obstante, con la aparicion de la DM vy la resistencia
a la insulina se va acumulando y forma oligomeros insolubles, lo que causa

neurotoxicidad.“?

Estudios recientes han sugerido que los efectos neuropatoldgicos y neurotdxicos se deben a
una serie de toxinas Ilamadas oligomeros de AB (ABOs), los cuales son derivados del péptido
B-amiloide (AP). La informacion, tal y como estd sefialaria que la acumulacion de

oligdbmeros de AP (ABOs) a nivel del cerebro, reduce la plasticidad sinaptica y potencia la
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perdida de la sinapsis neuronal contribuyendo al dafio oxidativo y causando la

hiperfosforilacion de Tau.“?

Los oligobmeros de AP (ABPOs) también estan involucrados en la activacién anormal y la
desregulacion de los receptores NMDA del glutamato, esta accion conduce al ingreso
excesivo de Ca?* intracelular. El incremento de Ca®* en la célula esta asociado a disfuncion
mitocondrial que como consecuencia permitird la sobreproduccion de “Especies Reactivas
al Oxigeno” (ROS) y la sefalizacion defectuosa de expresion de genes. Al parecer, la
disfuncion de la mitocondria junto con los niveles altos de ROS afectaria la sefializacion

adecuada de insulina y desencadenarian el deterioro de la memoria. (6:38:39)

Neuroplasticidad

La neuroplasticidad es un proceso continuo que permite la remodelacion a corto, mediano y
largo plazo de la organizacion neuronal sinéptica, con el objetivo de mejorar la funcionalidad
de las redes neuronales durante la filogénesis, la ontogenia y el aprendizaje fisioldgico y

después de una lesion cerebral. 2
Neurodegeneracion

La neurodegeneracion es un deterioro progresivo asociado con la edad de las estructuras y
funciones neuronales que en Gltima instancia conduce a la discapacidad cognitiva y la

demencia. *3
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Il. METODOLOGIA
2.1. Disefio de investigacion

El presente trabajo consistié en una investigacion documental de tipo revision sistematica de

corte transversal, enfoque cualitativo y descriptivo.
2.2. Poblacién, muestra y muestreo
Poblacion:

La poblacion estuvo conformada por todos los estudios primarios publicados en revistas
indexadas relacionado al uso de medicamentos antidiabéticos y la farmacoterapia en

pacientes con enfermedad de alzheimer.
Muestra

La muestra seran los articulos elegidos de acuerdo a los criterios de inclusion a través de la
“ficha de seleccidn de estudios potenciales’ en donde solo se seleccionaron aquellos estudios

que tenian un puntaje mayor a 16 puntos.
Criterios de inclusion

e Se aceptaron solo ensayos clinicos y estudios controlados aleatorios realizados en
humanos.

e Estudios cuya fecha de publicacion sea mayor o igual a 10 afios.

e Ensayos clinicos en inglés y espafiol.

e Ensayos clinicos cuyo texto completo esté disponible.

e Estudios cuyo puntaje obtenido en la ficha de seleccidn sea mayor a 16 puntos.

Criterios de exclusion
e Estudios realizados en animales.
e Estudios primarios que no tengan la informacion completa.
e Estudios cuyo texto no se encuentre disponible.
e Estudios cuyo puntaje obtenido en la ficha de seleccion sea menor a 16 puntos.

Muestreo

No aleatorio por conveniencia.
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2.3 Definicion y operacionalizacion de variables

Se adapt6 el modelo realizado en el estudio de Frias G. “® para definir adecuadamente las

variables.
Nombre de Definicion Definicion Indicadores Escala
Variable Conceptual Operacional
Afio de Periodo de tiempo en | Afio de publicacion del | 1=2011-2014
publicacion el que se publicd el estudio de 2=2015-2018 Intervalo
estudio. investigacion 3=2019-2021
Lugar del estudio | Espacio en el que se Pais donde se
Ilevd a cabo el desarroll6 el estudio | 1=Dinamarca Nominal
estudio. 2= Estados Unidos
3=Latinoamérica
Tipo de disefio de | Marco estratégico de | Planen el que se basé | 1= ECA Nominal
estudio contextualizacion de el estudio 2=Estudio Clinico
la investigacion
Afirmacién sobre la Resultados de los
Conclusion sobre | eficacia del estudio| antidiabéticoscomo | 1= No significativo
el tratamiento como terapia para el | agentes terapeuticos | 2= Significativo Nominal

Alzheimer.

contra el Alzheimer

Fuente: Adaptado de Frias Guerrero IM.

16



2.4. Técnicas e instrumentos de recojo de datos

Se siguieron los parametros de una revision sistematica realizando una busqueda en inglés y
espafol. Se utilizo el Tesauro MeSH para la identificacion de las palabras claves, el cual es
un vocabulario controlado de términos biomédicos que se emplea en la base de datos
MEDLINE, y que describe cada articulo que se encuentra.

Las busquedas fueron realizadas en las bases datos: PubMed, Google Académico,
ClinicalTrials, ScienDirect, y EBSCO desde el 21 de septiembre del 2021 hasta el 22 de
octubre del mismo afo. El instrumento de evaluacion fue la “Ficha de seleccion de estudios
potenciales”, la cual se compone de 4 criterios de evaluacion; el primero, con 7 items; el
segundo, con 1; el tercero, con 16; y el cuarto, con 2 items, todos ellos con una respuesta de

si 0 no.
2.5. Técnicas de procesamiento y analisis de datos

Se procesaron y se analizaron los datos en Microsoft Excel y se realizaron cuadros de

distribucion y porcentaje considerando los criterios de inclusion y exclusion.
2.6. Etica de investigacion

La Universidad Catolica de Trujillo, a través de su cddigo de ética para la investigacion
version 1.0, aprobado en 2021, establece principios éticos que deben regir la elaboracion de
proyectos de investigacion en la universidad. La aceptabilidad ética de un proyecto de
investigacion se rige por seis principios éticos fundamentales (respeto al marco ético juridico
institucional, respeto a la normatividad nacional e internacional, divulgacién responsable de
la investigacion, justicia, responsabilidad y el consentimiento informado y expreso). Estos
principios éticos tienen como base legal, a nivel internacional, el Cédigo de NUremberg, la
Declaracion de Helsinki y la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de
la UNESCO. ¥
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I1l. RESULTADOS

TABLA N°1: ESTUDIOS CLINICOS OBSERVACIONALES

Primer Disefio | Participante Edad Diagnostico | Tratamiento Grupo Duracion Resultado significativo 1 Nivel de
Autor de s (nUmero) AR de Comparativo Control del Significanc
- estudi (Afos) Alzheimer estudio ia
(Ao de o
public.) (dias)
Claxton ECA 60 $i? DC 65% Insulina 40 Ul- Placebo 21 dias Memoria de Trabajo (z-Score)
(2015) (39/60) Alta Dosis 33.3% )
cp g, | SL7%(19760) (20/60) Placebo:
0
(21/60) | Insulina 20 UI- DC (1.41£0.77)
Dosis baja 35% EA (-4.15 + 0.75)
(21/60)
40U1: p < 0,05
DC (1.22 £ 0.75)
EA (-2.81 £ 0.96)
20 Ul:
DC (3.03 £ 0.73)
EA (-3.75 £ 0.76)
Claxton ECA 104 Placebo DC 61.5% | Insulina 40 Ul- Placebo 120 dias | Memoria de Trabajo (z-Score)
. (64/104) | Alta Dosis
(2013) Mujeres (72.8 £9.7) 36 5% 28.8% Placebo: p <0,02
EA385% | =77 _
l(—|7%r22rleg 9 (40/104) (38/104) (30/104) Mujeres (7.71 * 8.46)
Insulina 20 UI- Hombres (12.81 + 8.23)
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Dosis baja 40UlI:
0,
Insulina 40 UI- 34.6% Mujeres (9.17 + 8.07)
36 /104
Mujeres (67.3 ( ) Hombres (11.46 + 8.73)
+10.0)
20 Ul:
Hombres (72.2 .
+7.8) Mujeres (13.71 £ 10.25)
Hombres (9.58 + 6.92)
Insulina 20 Ul-
Mujeres (71.1+ 8.1)
Hombres (73.9 £
7.1)
Craft ECA |36 Placebo Placebo Insulina 40 Ul- | Placebo 120 dias | Memoria de Trabajo (z-
(2017) (68,4+8,9) DC 66.7 % ?;t;;“riz 1) | 333% Score)

(8/12) -3% (12/36) (12/36) Placebo: <003

EA 33.3% Insulina 40 Ul- ( 0 55+0 27) P '
Insulina40 Ul - | (4/12) Regular: 33.3% e

ir: 12/36

Detemir Insulina 40 ( )
(67,3+7,8) Ul-Detemir: 40 Ul-Detemir:

3(/:12;3.3% (0.01+0,31)
Insulina 40 UI - .
Regular: i’?lglj &
(70,5+9.1) (5/12)
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Insulina 40 Insulina 40 Ul-Regular:
Ul (Regular)
(0.09+0.27)
DC 58.3%
(7/12)
EA41.7%
(5/12)
Craft ECA | 240 Placebo Placebo Insulina Placebo | 360 dias | Memoria de Trabajo (z- p<0,05
(2020) 71.146,8 afios DC3g7oe | IMranasal 49.58% Score)
46/119 50.42% .
( ) 0 (119/240) Placebo:
EA 61.3% (121/240) ~6.09
Insulina (73/119) '
70,5 +7,4 afios Insulina
Insulina —2.81
DC 33.9%
(41/121)
EA 66.1%
(80//121)
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Koenig ECA 20 En general Metformina Grupo 1:
Placebo/ . i
(2017) (70.1£6.89) DC: 2000mg/dia | 2o | 60 dias metformina
100% (8 semanas) | 50% No hay diferencia
Grupo 1: Placebo- 20/20 Placebo= | 10/20 2.4013
Metformina 2000mg/dia
Grupos 2:
(71.1 £ 6.57) (@ semanas) P _ Placebo p<0,05
G 5. Metformina/ No hay diferencia
rupo placebo
Metformina- -1,9771
placebo 10/20
(69.1 + 7.40)
Luchsinger | ECA 80 Placebo DC Metformina Placebo Memoria de Trabajo (z-
S
(2016) (64.1+7.9) 100% 50% 50% 360 core) p=0,02
_ dias Metformina:
Metformina (80/80) (40/80) (40/80)
+
(65.3 +7.0) (05£15)
Placebo:
(0.2 +1.5)

ECA= Ensayo controlado aleatorio; EA=Enfermedad de Alzheimer; DC= Deterioro Cognitivo
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TABLA N°2: ESTUDIOS CLINICOS DE INTERVENCION

Primer Disefio Edad Diagnostico Tratamiento Grupo Duracién Resultado significativo 1 Nivel de
Autor de o . de Comparativo Control del Signific
. di Participant (Afos) Alzheimer estudio ancia

(AnO de estudio ,
_ es (nimero)
public.) (dias)
Craft Ensayo 104 Placebo DC61.5% Insulina 40 UI- | Placebo Memoria de Trabajo (z-Score)
ini Alta Dosis
(2012) Clinico (74.9+1.6) (64/104) 28.9% 120 dias | Placebo:
36.5% (38/104)
EA 38.5% (30/104) (11.27 £1.5) P<0,05
Insulina 40 Ul- (40/104) 40 Ul-Alta dosis:
60.9+ 14 Insulina 20 Ul- 9073+ 1.3
(69.9+1.4) Dosis baja 34.6% (9.73£13)
(36/104) 20 Ul-Bajas dosis:
Insulina 20 Ul- (11.31+1.4)
(72.8 1.5)
Gejl Ensayo 34 Placebo EA: 100% Liraglutida Placebo 182 dias | Memoria de Trabajo (z-Score)
2016y | Clinico (66.6+1.8) (34/34) 41.2% 58.8% Placebo
Liraglutida (14/34) (20/34) (25.5+17.0) p=0,09
(63.1£1.3) Liraglutida
(26.6+13)

ECA= Ensayo controlado aleatorio; EA=Enfermedad de Alzheimer; DC= Deterioro Cognitivo
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IV. DISCUSION

En la tabla 1, se observan 6 ensayos controlados aleatorios (ECA) correspondientes a 540
participantes, 309 que recibieron el tratamiento comparativo y 231 que no lo recibieron; la
edad promedio de los pacientes fue de 71 afios en la mayoria de los casos. Los resultados
significativos fueron medidos a traves de la prueba de memoria de trabajo, en la que se
asigno una puntuacion a cada grupo de tratamiento. La mayoria de los estudios reportaron
una mejora estadisticamente significativa en tareas de memoria (p< 0.05), por lo que se

infiere que existio una mejoria en la memoria de trabajo con respecto al valor inicial.

La insulina intranasal fue el medicamento con mayor cantidad de evidencia encontrada y el
que mostré mejor eficacia, estos resultados tienen relacion con la revision sistematica
realizada por Jagua A et al. “% en el pais de Colombia, quien comparo y reportd 5 ensayos
controlados aleatorios que incluyeron a 252 participantes, 143 con probables diagnosticos
de EA o deterioro cognitivo leve. Segun el autor, la insulina intranasal fue quien demostro
mejores resultados en la memoria de trabajo a corto y largo plazo en comparacién con el

placebo, por lo que podria ser utilizada en tratamientos de trastornos de la memoria.

La administracién de insulina intranasal fue una de las técnicas mas ventajosa y menos
invasiva que se report6 en los diferentes ensayos controlados aleatorios, del mismo modo
Freiherr, J et al.“*) en su trabajo de revision sistematica menciona que la insulina intranasal
es un medicamento potencialmente prometedor para tratar los déficits cognitivos pues, esta
evita la barrera hematoencefélica y viaja directamente al cerebro, asi mismo al realizar el
analisis de los ensayos reportd que esta presento mejor biodisponibilidad incluso mucho

mejor que la via subcutanea y la via intravenosa en bolo.

La metformina fue bien tolerada en los dos grupos de tratamiento y se asocié con una mejoria
en lamemoria de trabajo y el aprendizaje. De la misma manera, Larrazabal M. (25) en el afio
2018, en su revision reportd que la metformina mostro ser un farmaco eficaz y con un buen
perfil de seguridad, los efectos adversos mas habituales que fueron encontrados fueron
diarrea, naduseas, hipoglucemia y acidosis lactica, los cuales no fueron considerados como
efectos adversos graves. En ambos estudios se reportd una dosis de metformina de 2000 mg
al dia, por tal motivo se puede inferir que los resultados obtenidos guardan relacion con el

estudio mencionado.
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En la tabla N°2 se pueden observar dos ensayos clinicos correspondientes a 138
participantes, 88 que recibieron el tratamiento comparativo y 50 que no lo recibieron; la edad
promedio de los pacientes en este caso fue de 70 afios. Los resultados significativos se
midieron a través de la prueba de memoria de trabajo, en la que se asignd una puntuacion a
cada grupo. Los ensayos clinicos reportaron una mejora estadisticamente significativa con

un valor de P= < 0.05 al igual que en la tabla 1.

Se observd mejoria en la memoria de trabajo tras la administracion de 20 Ul y 40 Ul de
insulina, pero los resultados obtenidos con liraglutida no fueron claros y no hubo diferencias
significativas entre los grupos de tratamiento, estos resultados tienen relacion con el estudio
de Mufioz M et al. (19) en el afio 2020, quien reportd un total de 23 ensayos clinicos
significativos, siendo la insulina intranasal quien demostré mejores resultados en la memoria
de trabajo. Sin embargo, los resultados obtenidos con otros farmacos antidiabéticos como la
pioglitazona, la metformina y la liraglutida no fueron claros porgque se encontraron pocos

ensayos Y los resultados fueron muy contradictorios.

En la actualidad, la relacion entre la liraglutida y el rendimiento cognitivo es bastante
controvertido, asi mismo lo afirma Vargas M et al. (47) en al afio 2021 quien realizo una
mini revision de los resultados obtenidos con liraglutida en pacientes con EA y menciona
que, si bien los estudios en pacientes son limitados y se contradicen, los ensayos clinicos en

curso probablemente proporcionaran conclusiones mas definitivas.

A pesar de que se han llevado a cabo ensayos clinicos y ensayos controlados aleatorios en
humanos con resultados prometedores, estos tienen muchas limitaciones, entre ellas el
reducido tamafio muestral, el corto periodo de tiempo de los estudios y que, hasta el
momento, se desconoce gran parte de su fisiopatologia. Aungue en algunos de ellos no se
llega a un resultado satisfactorio, en otros si se observan resultados que pueden llegar a ser
prometedores y podrian llegar a convertirse en una potente arma terapéutica para hacer frente

a la EA, esto hace necesario la realizacion de mas ensayos que corroboren estos resultados.

La principal limitacién de esta investigacion es que actualmente se disponen de pocos
ensayos clinicos en humanos, ya que gran parte de ellos se estan llevando a cabo en este
momento. Los resultados obtenidos en este estudio fueron muy satisfactorios, esto conlleva

a la necesidad de seguir investigando cada dia.
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V. CONCLUSIONES

Se logro identificar que medicamentos podrian ser utilizados como potencial
farmacoterapia en la enfermedad de Alzheimer, siendo la insulina intranasal la que
mostré mejores resultados en comparacion con otros antidiabéticos.

Se evaluo la calidad de los articulos seleccionados utilizando la ficha de seleccion de
la cual se obtuvieron 63 articulos, de los cuales se descartaron 55 por no contener la
informacidn completa o por ser irrelevantes para el estudio.

Se analizaron los resultados obtenidos en estudios observacionales y de intervencion
sobre el uso de medicamentos antidiabéticos como potencial farmacoterapia en
pacientes con enfermedad de Alzheimer en donde mayoria de los estudios reportaron

una mejora estadisticamente significativa en la memoria de trabajo (p< 0.05).
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VI. RECOMENDACIONES

Realizar mas investigaciones sobre el tema y contribuir en la busqueda y desarrollo
de nuevos farmacos que permitan mejorar la condicidn de aquellos que padecen de
la enfermedad de alzheimer (EA).

Actualmente, se encuentran ensayos clinicos en proceso y se espera obtener
resultados de los mismos, por lo que se recomienda revisar continuamente las bases
de datos para una mejor actualizacion.

Se propone realizar capacitaciones sobre los protocolos y tratamientos
farmacologicos actuales al personal de salud y/o responsables de los pacientes con

Alzheimer.
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ANEXOS

FICHA DE SELECCION DE ARTICULOS

Titulo del REVISION SISTEMATICA DE ARTICULOS CIENTIFICOS SOBRE EL USO DE
estudio ANTIDIABETICOS, COMO POTENCIAL FARMACOTERAPIA, EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Criterios de item Respuesta N°
identificacio
n
Criterios de Titulo relacionado con las variables de investigacion Si() No() *x
tamizaje .
Presenta texto completo en linea y/o que sea descargable Si() No () el
directamente o por herramientas externas
Revisado por pares Si() No() **
Estudio con antigiiedad de publicacién no mayor de 10 Si() No() **
afios
Estudio en idioma inglés o espafiol. Si() No() **
¢El resumen indica objetivos, metodologia, resultados y Si() No() el
conclusiones?
¢Se realiza en seres humanos (participantes y/o *x
pacientes)? Si() No()
¢El disefio del articulo corresponde a un Estudio Clinico Si()No ()
Elegibilidad y/o Ensayo Clinico?
Disefio ¢Se estudia a participantes mayores de 18 afios? Si()No()
¢Los criterios de elegibilidad de los participantes son Si()No ()
adecuados?
¢El tamafio de la r,m{estra fue determinado Si()No ()
estadisticamente?
¢El muestreo es aleatorio? Si()No()
¢El reclutamiento de los participantes es detallado Si()No ()
explicitamente?
¢Describe el método de asignacion aleatoria utilizado? Si()No()
¢Indica si se mantuvo la secuencia de asignacion oculta Si()No()
hasta el final del estudio?
Indica si hubo enmascaramiento o doble .
Si()No ()

enmascaramiento en la muestra.
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Indica el procedimiento de reclutamiento Si()No ()

Indica los grupos de tratamientos con el farmaco (o
producto) bien definidos

(dosis y/o cantidad, dias de tratamiento) Si()No ()

Indican cudles fueron las medidas adoptadas para la
adherencia de los pacientes Si()No ()

Indica si se compara con un placebo, y en las mismas

condiciones que los tratamientos Si() No()
Los resultados son descritos correctamente Si()No ()
. Los resultados se relacionan con el objetivo propuesto Si()No ()
Presenta evaluacién y reporte de reacciones adversas Si()No ()
Indica las limitaciones del estudio o probable sesgo Si() No()
Aspectos Aprobado por un comité de ética Si() No()
éticos
Indica consentimiento informado de los pacientes Si() No()
Total 20

** si no cumple, no son elegibles.

Calificacién

EVALUACION | PREGUNTAS % TOTAL

TOTAL 20 100%
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo Realidad Objetivos Variables Metodologia
probleméatica
Obijetivo general Afio de Tipo:
REVISION DE Indagar la evidencia | eEvaluar la evidencia actual | publicacion | Investigacion documental
actual disponible disponible sobre el uso de los de tipo revision sistematica
INVESTIGACIONES sobre el uso de los medicamentos antidiabéticos | Lugar del Disefio:
medicamentos como potencial | estudio . .
SOBRE EL PSO DE antidiabéticos como | farmacoterapia en pacientes Eér?sriesi?g teentL?]t;aJO
ANTIDIABETICOS, ?i;t;r;(é?:erapia o con enfermedad de Alzheimer. ;jriifeoﬁgede investigaci6n documental
' L . - de tipo revision sistemética
COMO POTENCIAL pacientes con Objetivos especificos estudio de corte transversal,
FARMACOTERAPIA, | enfermedad de o Identificar los medicamentos enfoque cualitativo y
Alzheimer. antidiabéticos que pueden ser | Conclusién | descriptivo.
EN LA ENFERMEDAD usados  como potencial | sobre Poblacion y muestra:
DE ALZHEIMER farmacoterapia en pacientes | el Conformada por todos los

con enfermedad de Alzheimer.
eEvaluar la calidad de los
articulos seleccionados sobre
el uso de los medicamentos
antidiabéticos como potencial
farmacoterapia en pacientes
con enfermedad de Alzheimer.
eAnalizar los  resultados
obtenidos en estudios
observacionales y de
intervencion sobre el uso de
los medicamentos
antidiabéticos como potencial
farmacoterapia en pacientes
con enfermedad de Alzheimer.

tratamiento

estudios primarios
publicados en revistas
indexadas

Técnicas e instrumentos
de recoleccién de datos:
Parametros de una revision
sistematica

Métodos de analisis de
investigacion:

Se procesaron y se
analizaron los datos en
Microsoft Excel y se
realizaron cuadros de
distribucién y porcentaje.
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TERMINOLOGIA BOOLEANA

Buscador

Método booleano

PubMed

(“Hypoglycemic Agents/therapeutic use”[Mesh] OR "Hypoglycemic

Agents/therapy”[Mesh] ) AND "Alzheimer Disease"[Mesh]

Scholar Google

Hypoglycemic Agents and Alzheimer Disease
"antidiabetic agent"and "alzheimer disease" and (treatment OR
therapy) and "randomized study"

ScienceDirect

Hypoglycemic agents and alzheimer's
Intranasal insulin and alzheimer's

Clinical Trial Clinical trial AND insulin AND intranasal AND alzheimer
Metformin and alzheimer's clinical
EBSCO “Alzheimer disease"+"antidiabetic agent"+"clinical trial"+treatment
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