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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es el tipo mds comun de demencia y su prevalencia se ha
incrementado significativamente en los Ultimos afios. Se trata de una enfermedad
neurodegenerativa que ocasiona una gran preocupacion en la sociedad, debido al grave
deterioro cognitivo que experimentan aquellas personas que la padecen; es por ello que se
estan realizando numerosas investigaciones para lograr un tratamiento efectivo para esta
patologia, y asi, mejorar la calidad de vida de todos los pacientes que la sufren. Recientes
estudios valoran la posibilidad de emplear las estatinas, farmacos indicados para el
tratamiento de la hipercolesterolemia, en el Alzheimer, ya que podria existir cierta conexién

entre el mecanismo de accidn de estos farmacos y la fisiopatologia de la enfermedad.

El objetivo principal de este estudio ha sido recopilar la informacidon mds relevante sobre la

eficacia del uso de las estatinas en el tratamiento del Alzheimer.

Para ello, se ha llevado a cabo una busqueda bibliogréafica en las principales bases de datos
biomédicas de estudios que evaluasen la eficacia de las estatinas en el Alzheimer, acotando

dicha busqueda a los ultimos 16 afos.

Se encontraron un total de 705 articulos, de los cuales 14 de ellos fueron los seleccionados
para su estudio: 7 ensayos clinicos, 2 meta-analisis y 5 revisiones sistematicas. Tras evaluar los
distintos estudios elegidos, se han realizado unas tablas donde se muestran las principales

caracteristicas de interés de los mismos.

Tras examinar dichos articulos, se concluye que los estudios mas recientes y de mayor validez
cientifica no han obtenido resultados que reflejen una mejora en la cogniciéon de aquellos
pacientes diagnosticados de Alzheimer, por lo que, a dia de hoy, y segln la busqueda realizada
en este trabajo, las estatinas no parecen ofrecer ventajas o beneficios significativos en el

tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Palabras claves: Alzheimer, estatinas, MMSE, ADAS-Cog, CGIC.



INTRODUCCION

Enfermedad de Alzheimer

El Alzheimer es el tipo mas comun de demencia. Se trata de una enfermedad
neurodegenerativa, cuya incidencia es cada vez mds elevada, debido principalmente al
aumento de la esperanza de vida de la poblacidon. En el 2013, se observd una prevalencia de
44,4 millones de personas con Alzheimer en todo el mundo y, parece ser, que este nimero
seguira aumentando, de forma que en el 2030 se estima que haya 75,6 millones de personas
con esta enfermedad y que en el 2050 haya 135,5 millones (Alzheimers Disease International

2013).
Abordaje terapéutico

En la actualidad, no existe un tratamiento plenamente efectivo para la enfermedad,
pero si podemos encontrar farmacos que logran una mejoria y un mayor control de los
sintomas, tales como los inhibidores de la colinesterasa, entre los que destacan el Donepezilo,
la Galantamina y la Rivastigmina. Estos farmacos logran ralentizar la progresion de la
enfermedad, pero practicamente solo son utiles en los estadios iniciales de la misma. Por otra
parte, la Memantina es un antagonista de los receptores NMDA que, a diferencia de los
anteriores, si es eficaz en etapas mads avanzadas de la enfermedad, protegiendo a las células
nerviosas del cerebro del glutamato, un neurotransmisor que es liberado en cantidades
excesivas por las células dafiadas a causa del Alzheimer (http://www.brightfocus.org abril del

2016).

Como se ha mencionado anteriormente, el principal problema de esta enfermedad es
gue aun no existe un tratamiento especifico que logre curarlo, tan solo algunos tratamientos
sintomaticos que, aunque mejoran la calidad de vida de los pacientes, no logran su completa
recuperacion. De ahi surge el gran interés por parte de numerosos investigadores de encontrar
un posible tratamiento para esta patologia y las numerosas publicaciones encontradas en

torno a esta tematica.
Clasificacion y etiopatogenia

Existen basicamente dos manifestaciones de esta enfermedad; el llamado Alzheimer
temprano, el cual se da en menos del 10% de los casos, aparece en personas relativamente
jévenes y es debido principalmente a mutaciones genéticas en los cromosomas 1, 14y 21; y el

Alzheimer tardio o esporadico, en el que se centra la presente revisién, que es el mas


http://www.brightfocus.org/

frecuente y, se da sobre todo en personas de edad avanzada, generalmente en mayores de 65

afios y cuya causa no se conoce aun con seguridad.

Es por ello que la edad se considera el principal factor de riesgo de esta enfermedad.
Sin embargo, en numerosos estudios recientes, se han mencionado otros posibles factores
causales, menos evidentes que la edad, pero que guardan una estrecha relacién con su
desarrollo, tales como son el estrés oxidativo, la inflamacién, la Diabetes mellitus tipo 2 y las
enfermedades cardiovasculares. Hay evidencias que sugieren que una presion arterial elevada
y un exceso de colesterol pueden estar intimamente relacionados con la aparicidon de esta
enfermedad, lo que justifica a groso modo la base de las investigaciones sobre el posible uso

de las estatinas, farmacos hipolipemiantes, en el tratamiento de la enfermedad del Alzheimer.

Sintomatologia

Los pacientes con Alzheimer presentan alteraciones cognitivas tales como fallos en la
memoria, lenguaje, atencién y habilidades viso-espaciales; y otras alteraciones no cognitivas

como son cambios de humor, delirios, alucinaciones...etc.

Segun la Organizacién Espaiola del Alzheimer, existen diez sefiales que advierten de la

posibilidad de padecer la enfermedad:

Cambios de memoria que dificultan la vida cotidiana.
Dificultad para planificar o resolver problemas.
Dificultad para desarrollar tareas habituales.

Desorientacién de tiempo o lugar.

LA A

Dificultad para comprender imdagenes visuales y cémo se relacionan los objetos en el
ambiente.

Problemas con el uso de palabras, tanto en el habla, como en lo escrito.

Disminucién o falta de buen juicio.

Colocacién de objetos fuera de lugar.

© © N o©

Cambios en el humor o la personalidad.

10. Pérdida de iniciativa para tomar parte en el trabajo o en las actividades sociales.



Fisiopatologia del Alzheimer

Patoldgicamente, la enfermedad del Alzheimer estd asociada a una atrofia
pronunciada en el cerebro y a un nimero excesivo de placas neuriticas, que contienen ovillos
neurofibrilares de proteina tau fosforilada y depdsitos extracelulares de B-amiloide, un

fragmento peptidico de 39 a 42 aminoacidos (Dickson D.W., 1997).

La acumulacién de amiloide se localiza principalmente en el hipocampo y en las areas
parietotemporales de la corteza cerebral, y genera una serie de efectos neurotdxicos que

desembocan en el desarrollo de la enfermedad (Figura 1).
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Figura 1 Esquema explicativo sobre la acumulacion de B-amiloide y proteina tau

En condiciones normales, los fragmentos de B-amiloide se descomponen, evitando asi
su acumulacién; pero en pacientes con Alzheimer, estos fragmentos no pueden ser eliminados

y, a causa de ello, se forman unas placas duras muy caracteristicas en el cerebro.

El B-amiloide se forma en el reticulo endoplamatico a partir de la llamada proteina
precursora del amiloide (APP) gracias a la accién de una serie de peptidasas denominadas

secretasas.

La APP es una proteina transmembrana formada por 770 aminodcidos, que se
encuentra en las dendritas, cuerpos celulares y axones de neuronas, y cuyo gen estd localizado
en el cromosoma 21. Algunas investigaciones, han demostrado que mutaciones en este gen

causan el denominado Alzheimer prematuro.



El proceso por el cual se metaboliza la APP puede tener lugar mediante dos vias
diferentes, y consecuentemente, los productos que se forman son distintos. Por un lado,
encontramos la via metabdlica no-amilogénica, es la via mas frecuente, y en ella participan las
a-secretasas, que cortan la APP por una zona determinada y generan a-APPs y un fragmento
COOH-terminal de 83 restos; en este caso, las proteasas escinden la APP por la mitad, por lo
gue no se genera el péptido B-amiloide. Y por otro lado, la via metabdlica, denominada

amilogénica, es llevada a cabo por B- secretasas y y-secretasas, y escinden la APP por otra

region, permitiendo la formacion del B-amiloide. (Sjogren My cols., 2003) (Figura 2).

De los tres tipos de secretasas mencionadas en el metabolismo de la APP, las de tipo
gamma son las principales responsables de la formacién del péptido y pueden ser de dos tipos:
presenilina-1 y presenilina-2. Mutaciones en estas proteinas pueden desembocar en el
desarrollo del Alzheimer prematuro, puesto que incrementan la generacién de la forma mas
larga del péptido B-amiloide, la forma AR42; (http://medmol.es/revisiones/59/ mayo de
2016). Las dos isoformas que aparecen a raiz de la escision llevada a cabo por las y-secretasas
son la AB40 y la AB42. Aunque la nombrada en primer lugar es la mas frecuente (95%), la
isoforma AB42 tiene mayor capacidad fibrogénica, es mas insoluble y se agrega con mayor

facilidad, por lo que se encuentra en mayor abundancia en las placas neuriticas.
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Figura 2 Proceso metabdlico responsable de la sintesis del B-amiloide

La identificacion de las enzimas que generan la escisién de la APP ha sido objeto de
una intensa investigacion para lograr la regulacion de dichas proteasas y, poder asi, controlar

la produccion del B-amiloide (Wolozin y cols., 2001).
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Por otro lado, es importante destacar que los depdsitos de amiloide poseen también
apolipoproteina E. La apo E es un péptido que forma parte principalmente de los
quilomicrones y de las VLDL que circulan por el plasma, es por tanto, un transportador de
colesterol. Ademads, es necesario en la degradacién de los acidos grasos y se encarga también
de reparar las neuronas mediante el aporte de los lipidos
(http://www.igb.es/neurologia/enfermedades/alzheimer/enfermedadprofesional/ep006.htm

abril del 2016).

La apo E favorece también la conversién

del péptido B-amiloide a su forma insoluble,
generando las fibrillas de amiloide que se
encuentran en las placas neuriticas de los
pacientes con Alzheimer (Figura 3). Es por ello &

qgue, el nivel de formacion de dichas placas es

Mild cognitive Alzheimer’s
impairment disease

Normal

directamente proporcional a la cantidad de apo E
gue se expresa en el sistema nervioso central Figura 3 Placas neuriticas en cerebros

. con Alzheimer
(Simons y cols., 1998).

Parece ser que, a medida que se va desarrollando la enfermedad, aumenta la cantidad
de colesterol que se elimina del cerebro (Bjorkhem |y cols. 1998), y que en este proceso
pueden participar tanto los distintos tipos de Apo E como la oxidacién enzimatica a través del
24-S-hidroxicolesterol, un catabolito del colesterol producido casi exclusivamente en el

cerebro.

Por todo lo anterior, se puede afirmar que el gen de la Apo E, que se manifiesta en el
alelo de tipo €4, es un determinante importante en el riesgo de padecer Alzheimer tardio, y
que el colesterol, puede estar implicado en la acumulacién del B-amiloide en el cerebro (Sano

y cols., 2011).

Basandose en la posibilidad de que el colesterol sea un posible factor causal en el
desarrollo del Alzheimer, muchos investigadores avalan la hipdtesis del uso de las estatinas en

el tratamiento de esta enfermedad.
Estatinas

Las estatinas son actualmente el tratamiento de primera linea empleado en Ia
hipercolesterolemia, uno de los principales factores de riesgo en la enfermedad

cardiovascular, siendo esta la principal causa de mortalidad de los paises desarrollados.
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Segln dos estudios observacionales (Jlick y cols., 2000; Wolozin y cols., 2000) los

pacientes que son tratados con estatinas, tienen un riesgo inferior de desarrollar Alzheimer.

Ademas, algunos estudios realizados en animales y en cultivos celulares han
demostrado que el tratamiento con estatinas reduce la produccién de B-amiloide (Fassbender
y cols., 2001; Simons y cols., 1998) y de 24-S-hidroxicolesterol (Serrano-Pozo y cols., 2010).
Por otra parte los ovillos de neurofibrillas también pueden ser reducidos con las estatinas

(Sanoy cols., 2011).

Mecanismo de accidn

Las estatinas son farmacos que actian como falso sustrato de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG CoA), enzima limitante en la sintesis del colesterol

endogeno.

Ademas de reducir su sintesis, aumentan el nimero de receptores de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) de las membranas de los hepatocitos, provocando un mayor
aclaramiento de las LDL de la circulacién sanguinea, y logrando reducir asi los niveles de las
lipoproteinas causantes de la formacidn de placas de ateroma. También reducen de forma
moderada los triglicéridos y aumentan ligeramente las proteinas de alta densidad, las HDL

(Sean C Sweetman y cols., 2006).

Clasificacion de las estatinas

Las estatinas pueden clasificarse en funcién de su liposolubilidad, en dos grandes
grupos; las lipofilicas, que son aquellas solubles en los lipidos y que, por ello, son capaces de
atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) y las membranas celulares con facilidad, y por
otro lado, las hidrofilicas, solubles en agua. Dentro del primer grupo encontramos
Simvastatina, Atorvastatina y Lovastatina, y dentro de las hidrofilicas destacan Pravastatina,

Fluvastatina y Rosuvastatina.

Las indicaciones de las estatinas aprobadas por la AEMPS son las siguientes:

e Hipercolesterolemia: tratamiento de la hipercolesterolemia primaria o dislipidemia
mixta, como tratamiento complementario a la dieta, cuando la respuesta obtenida con
la dieta y con otros tratamientos farmacoldgicos es inadecuada.

Tratamiento de la hipercolesterolemia familiar homozigética como tratamiento
complementario a la dieta y a otros tratamientos hipolipemiantes, o si dichos

tratamientos no son adecuados.
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e Prevencion cardiovascular: Prevencién de acontecimientos cardiovasculares en
adultos considerados de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular como
tratamiento adyuvante a la correccién de otros factores de riesgo o en pacientes con

una enfermedad cardiovascular aterosclerética ya manifiesta.

Seguridad de las estatinas

Las estatinas son farmacos relativamente seguros y los beneficios que procuran son
superiores a los riesgos en aquellos casos en los que estan correctamente indicadas; sin
embargo, no estdn recomendadas en mujeres embarazadas. Ademds, pueden generar
alteraciones hepaticas (aumento de las transaminasas) que, aunque no se dan con mucha
frecuencia y son generalmente de cardcter reversible, hacen que no se recomienden en
pacientes hepatdpatas.

En algunas ocasiones causan alteraciones musculares muy graves, que se manifiestan
en forma de mialgias, miositis o incluso rabdiomiolisis. Cuando esto sucede, es necesario
suspender el tratamiento con estos farmacos.

(http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/statins.html mayo del 2016).

El Alzheimer es un importante problema de salud debido a su elevada prevalencia y a la
disminucién en la calidad de vida de todas aquellas personas que lo padecen. Por lo tanto,
dado que las estatinas pueden ser un tratamiento apropiado para combatir esta enfermedad,
resulta de gran interés revisar la evidencia disponible respecto a la eficacia de estos farmacos,

ya que los resultados publicados sobre el tema son controvertidos.

OBIJETIVOS
Objetivos generales
El objetivo principal de esta revisién es recopilar la informacién mas relevante sobre la

eficacia de las estatinas en el tratamiento de pacientes adultos diagnosticados de Alzheimer.

Objetivos especificos

1. Recopilar informacidn sobre las investigaciones relacionadas con el tratamiento del
Alzheimer mediante el uso de estatinas.

2. Seleccionar y clasificar los articulos encontrados teniendo en cuenta su relevancia
cientifica, su calidad y el diseiio del estudio.

3. Evaluar la posible eficacia de las estatinas en el tratamiento del Alzheimer en base al

contenido de los articulos seleccionados y analizados.
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MATERIAL Y METODOS
Busqueda bibliografica

Se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica por términos MeSH en las principales
bases de datos biomédicas durante los ultimos 16 anos (desde enero del 2000 hasta la

actualidad).

Las bases de datos consultadas fueron MEDLINE (PubMed), EMBASE, Tripdatabase y
Cochrane Library; también se ha realizado una revisién de los distintos ensayos clinicos

efectuados en la web Clinical.gov. La estrategia de busqueda utilizada se detalla en el Anexo |.

Se completé la busqueda consultando péginas web de diversas agencias reguladoras
del medicamento y otros organismos que pudieran contener informaciéon relacionada con el
tema y se buscaron, ademds, nuevas referencias en la bibliografia de los documentos

encontrados.
Seleccion de estudios: criterios de inclusidn y de exclusion
Se seleccionaron los estudios en base a los siguientes criterios de inclusién/exclusidn:

Criterios de inclusion:

=  Poblacidn: pacientes adultos diagnosticados de Alzheimer.

= Disefio del estudio: revisiones sistematicas, meta-analisis o ensayos clinicos,
excluyendo por tanto, todos los ensayos observacionales.

= Intervencion: que evaluen la eficacia del tratamiento con estatinas.

= Variables medidas: variables que tengan una relacidn directa con la
enfermedad del Alzheimer, es decir, que evallen pardmetros que estén
asociados a la causa o a la evaluacién de la misma.

= |dioma: inglés o espafiol

= Fecha de publicaciéon: desde enero de 2000-actualidad.

Criterios de exclusion:

= Disefio: series de casos, estudios retrospectivos, opiniones de expertos,
ensayos clinicos no randomizados y ademds todos aquellos no detallados en
los criterios de inclusidn citados.

= Estudios realizados en animales.

= Estudios donde se emplean las estatinas para la prevencion de la enfermedad.
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Se eliminaron los duplicados en las distintas bases de datos y se seleccionaron (por
titulo y resumen) los articulos que cumplian los criterios de inclusién, revisando el texto

completo en caso de duda.

Posteriormente, se realizdé una lectura critica de los articulos seleccionados a texto

completo.

Extraccion de datos y resultados

Los articulos seleccionados fueron leidos de forma exhaustiva y se clasificaron en
funcién de su disefio en: ensayos clinicos, revisiones sistemdaticas o meta-analisis. A
continuacién, se elaboraron dos tablas; una para clasificar los ensayos clinicos y otra para los
meta- analisis. En el caso de las revisiones sistematicas se extrajeron los datos de mayor

interés y relevancia cientifica.

Variables de eficacia medidas en los diferentes ensayos clinicos seleccionados

El Alzheimer se diagnostica realizando una evaluacion clinica de los pacientes, que incluye
una valoracidén cognitiva mediante una serie de pruebas rapidas y sencillas. Dichas pruebas son
las variables de eficacia que se han empleado en los distintos estudios para valorar el posible

uso de las estatinas:

1. Mini Examen del Estado Mental (MMSE): test que permite la evaluacion del estado
cognitivo de una persona, es el mas empleado y se realiza de forma rapida. Su
puntuacion esta comprendida entre 0 y 30 puntos; un valor de 0 significa un severo
deterioro cognitivo (discapacidad) y un valor de 30 un estado normal. Se suele emplear
como corte un valor limite de 26, de forma que puntuaciones inferiores sugieren
deterioro. Es importante tener en cuenta a la hora de valorar los resultados, la edad
del paciente, su nivel educacional y otros aspectos personales (Anexo Il).

2. Subescala Cognitiva de la Evaluacion de la enfermedad del Alzheimer (ADAS-Cog): es
una escala de rastreo cognitivo, una herramienta clinica que permite evaluar la
severidad de los sintomas que son caracteristicos de las personas con Alzheimer en
unos 30-45 minutos.

El rango de puntuacién varia entre 0 (sin deterioro) y 70 (demencia severa). La
evaluacion de las funciones cognitivas dedica 3 items a memoria (27 puntos), 1 a

orientacion (8 puntos), 5 a lenguaje (25 puntos) y 2 a praxias (10 puntos).
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3. Inventario Neuropsiquidtrico (NPI): herramienta util y sensible empleada en

numerosos estudios, que examina 12 trastornos neuropsiquiatricos habituales en Ia
enfermedad, en funcién de la frecuencia con la que aparecen y de su intensidad.
Estos 12 sintomas son: delirio, alucinaciones, agitacion, disforia, ansiedad, apatia,
irritabilidad, euforia, desinhibicidon, comportamiento motor aberrante, alteraciones en
el comportamiento nocturno y alteraciones en la ingesta. La informacidn se obtiene a
través de una entrevista con el paciente que se complementa con otra realizada a un
cuidador.

4. Impresion Clinica Global de Cambio (CGIC): instrumento muy empleado en psiquiatria
que permite a los médicos evaluar de forma rdpida la mejoria o el empeoramiento que
experimentan los pacientes con Alzheimer. El clinico evalla al paciente con una escala
comprendida entre 1 a 7, donde el 1 significa clara mejoria y, conforme se asciende en
la escala, se produce un empeoramiento progresivo (Anexo lll).

5. Variables analiticas indicativas de la enfermedad: AB40 en plasma y en el LCR, AB42

en plasmavy en LCR, tau total, tau fosforilado, a-SAPP, B-SAPP y 24-S-hidroxicolesterol.

Andlisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de los datos recogidos en las tablas de eficacia (Tabla |
y Tabla IlI), mostrando las variables cualitativas en forma de porcentajes y las variables
cuantitativas como medidas centrales (media) con medidas de dispersién (desviacién estandar,

rango).

Los datos fueron tabulados mediante Excel 2007.

RESULTADOS

Resultados de la busqueda bibliografica

Se identificaron un total de 705 articulos (453 en MEDLINE (PubMed), 218 en EMBASE
y 34 en Cochrane). Tras aplicar los criterios de inclusién/exclusidén explicados anteriormente y
eliminar los duplicados, se seleccionaron (por titulo y resumen) un total de 266 articulos. Se
eligieron un total de 14 articulos siguiendo el proceso explicado a continuacién en el diagrama

de flujo (Figura 4).

Finalmente, un total de 14 articulos fueron incluidos en nuestro estudio: 7 ensayos

clinicos, 2 meta-andlisis y 5 revisiones sistematicas.
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Diagrama de flujo

453 Articulos encontrados en 218 Articulos encontrados en EMBASE 34 Articulos encontrados en Cochrane
PubMed con "Statins AND Alzheimer" con los criterios de busqueda con "Statins AND Alzheimer"

Empleando criterios de busqueda

[

52 Articulos

v

[ 304 Articulos ]

Excluidos por duplicidad o por contener datos ya
incluidos en otros articulos (n =38)

[ 266 Articulos ]

Excluidos por titulo o abstract (n=210)

v

[ 56 Articulos ]

Excluidos por contenido, son de prevencion (n=19)

v

[ 37 Articulos ]

Excluidos por ser estudios observacionales (n=17)

[ 20 Articulos ]

Excluidos por las variables de medida(n=1)

19 Articulos — articulos no encontrados (n=5):
14 ARTICULOS INCLUIDOS

Figura 4 Diagrama de flujo del proceso de seleccidn de ensayos clinicos, revisiones sistematicas

y meta-analisis sobre la eficacia de las estatinas en el Alzheimer
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Descripcion de los meta-analisis

En esta revisidn se han incluido dos meta-andlisis, cuyas principales caracteristicas se

muestran en la Tabla |, expuesta a continuacion.

Ensayo N2 de estudios N? de Crlterlo.s’de Variable medida Resultados P
pacientes seleccion
ADAS-Cog: ADCLT,
LEADe, Simons, Sano
-0.18 (-1.03, 0.66).
Los valores estadisticos
Cinco estudios: Ensayos indican que los datos
PROSPER 2002, aleatorizados, ADAS-Cog son homogéneos. ADAS-
Pandey R.D| Simons 2002, 6958 sujetos con un MMSE MMSE: Simons Cog: n.s
y cols. ADCLT 2005, historial o riesgo cGIC PROSPER, ADCLT, Sano | MMSE: s
LEADe 2008, de padecer la -0.921 (-1.84, 0.0055). | CGIC: n.s
Sano 2011 enfermedad Los valores estadisticos
indican que los datos
son heterogéneos.
CGIC: ADCLT, LEADe >
-0.26 (-3.11, 2.58).
a) Ensayos -
ADAS-Cog:
-0.57 [-1.39, 0.25]
MMSE:
0.57 [-0.36, 1.50]
NPI: -0.77 [-1.59, 0.06] | a) ADAS-
a) Ensayos .
Aleatorizados b) Observacionales: Cog: n.s
. L 4 de los 9 estudios MMSE:
a) Pacientes de | los participantes )
Trece estudios los ensayos | eran pacientes a) Ensayos: (Arvanitakis 2008, n-s
. ) ADAS-Cog, Higdon 2004, Li 2010, | NPI: n.s
Gizachew | )4 e€nsavos 1153 diagnosticados MMSE, NPl | Rotterdam study 2009) | b) HR: s
clinicos b) Sujetos de | con Alzheimer.
S.y cols. b) 9 estudios los estudios | b) Pacientes b) Observ.: emplearon el HR = p=0.003
. . . . Odds Ratio (OR) y 0.69 [0.542, 0.882] OR:s
observacionales. | observacionales | diagnosticados . .
51819 de Alzheimer o Hazard Ratio (HR) 4 d‘g los 9 estudios p<0.001
en riesgo de (Hajjar 2002, Masse MMSE:
padecerlo. 2005, Peter 2005, n.s
Rockwood 2002) p=0.429

emplearon el OR =
0.447 [0.229, 0.668]
El restante estudio
(Murali 2004) empled
valores de MMSE

Tabla 1 Descripcion de los meta-analisis seleccionados
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Resultados de los meta-analisis

En el primer meta-andlisis, llevado a cabo por Pandey y cols., se incluyeron un total de
cinco ensayos clinicos aleatorizados, tal como se muestra en la Tabla |, obteniendo una muestra
poblacional total de 6958 pacientes.

En estos ensayos se midieron tres variables de eficacia: el ADAS-Cog, el CGIC y el
MMSE. En las distintas Figuras que se exponen a continuacién se observa cémo tan solo en el
MMSE (Figura 7), se han conseguido resultados significativos entre el grupo tratado con
estatinas y el grupo placebo, mientras que en los parametros ADAS-Cog y CGIC (Figura 5y 6

respectivamente), los resultados entre ambos brazos de tratamiento no fueron significativos.

Sano, 2011
——
Simons, 2002 LEADe, 2002
I £ 1 ¥ - 1
FEADe 2008 ADCLT,2005 ¢
ADCLT,2005 ' ' <
s !
-8 -3 2 -8 - 2
STATIN PLACEBO STEHN PLACEBO
Figura 5 Diagrama de la puntuacidn del ADAS-Cog Figura 6 Diagrama de la puntuacién del CGIC
Sano, 2011
—_
Simons, 2002
' L 2
FJOSPER,ZOUZ
ADCLT,2005
[ - |
-6 -4 -2 0 2
STATIN PLACEBO

Figura 7 Diagrama de la puntuacién del MMSE
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Tras analizar los resultados de los ECAs, los autores concluyeron que era necesario
realizar un estudio mds amplio y mas exhaustivo para valorar realmente la efectividad de estos
farmacos en el tratamiento del Alzheimer. Ademads, subrayaron el hecho de que, los estudios
analizados emplearon distintos tipos de estatinas, por lo que, para comparar los resultados de
forma correcta y mas acertada, deberia administrarse a los participantes la misma clase de
estatina en todos los ensayos, para lograr asi, disminuir el posible sesgo por variabilidad.

El segundo meta-analisis contemplado en esta revisidn fue realizado por Gizachew y
Makonnen, e incluyeron un total de 13 estudios; 4 eran ECAs y 9 eran estudios observacionales.

Los 4 ensayos clinicos revisados fueron Simons 2002, ADCLT 2006, LEADe 2010 y Sano
2011; todos ellos midieron los cambios en el ADAS-Cog en un periodo comprendido entre 26 y
72 semanas. Cuando los resultados de los 4 estudios se combinaron, no se encontraron
resultados significativos entre el grupo tratado con estatinas y el grupo placebo (p =0.17).

Estos 4 ensayos también valoraron el MMSE vy, para esta variable, tampoco se lograron
resultados significativos al comparar las puntuaciones de los distintos brazos de tratamiento de
los ensayos clinicos mencionados (p =0.23).

Tres de los ensayos (ADCLT 2006, LEADe 2010 y Sano 2011) midieron también el NPI de
los pacientes y, nuevamente, los resultados obtenidos tras combinar los distintos estudios no
fueron significativos (p =0.07).

Ante estos hallazgos, los autores concluyeron que las estatinas no demuestran ser
significativamente eficaces en el tratamiento del Alzheimer.

En cuanto a los 9 estudios observacionales incluidos en el meta-analisis, 8 de ellos
midieron el OR y el HR. Los valores obtenidos reflejaron que las estatinas tienen un efecto
protector significativo contra el Alzheimer, aunque el restante estudio (Murali 2004) mostré
resultados contradictorios respecto a los anteriores. La hipdtesis de los autores para explicar
este hecho, es que el estudio de Murali tenia una muestra de pacientes muy pequefia, por lo
que tendria poca validez.

Esta revisidn sugiere también que, el uso de estatinas, estd asociado a un menor riesgo
de padecer la enfermedad en aquellos estudios observacionales donde la poblacién tenia una
edad inferior a los 80 afios, pero no ocurria lo mismo en estudios con pacientes mayores de 80.

Por todo lo mencionado, los autores concluyeron que no habia suficientes evidencias
para recomendar el empleo de las estatinas como tratamiento del Alzheimer debido a que,
aunque los estudios observacionales mostraban un efecto protector, en los ECAs, los resultados
no han sido significativos, por lo que determinaban que era necesario efectuar e impulsar la
ejecucién de un mayor nimero de ensayos clinicos controlados y aleatorizados para poder

obtener mas informacion.
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Descripcion de los ensayos clinicos

A continuacioén, se describen detalladamente las caracteristicas principales de los ensayos clinicos incluidos

en este trabajo

ENSAYO DISENO N2 PACIENTES | TRATAMIENTO | VARIABLE RESULTADOS P
PRINCIPAL
406 pacientes | Simvastatina:
Ensayo clinico, | con medio a 20 mg/dia ADAS-Cog ADAS-Cog: n.s
aleatorizado, moderado durante 6 MMSE Placebo:
doble ciego, Alzheimer, semanas, CGIC 8.18 [-0.52, 16.88]
Sano y cols. | controlado MMSE 12 a 26 | luego 40 NPI Simvastatina:
(2011) con placebo, mayores de 50 | mg/dia 9.51[0.03, 18.99]
multicéntrico | afios: 204 durante el MMSE: n.s
pacientes con | resto de los 18 Placebo:
Simvastatinay | meses, mismo -3.75[-8.13, 0.63]
202 con protocolo con Simvastatina:
placebo. el placebo -4.23 [-9.0, 0.54]
640 pacientes | Atorvastatina
Ensayo clinico, | 50-90 afios 80 mg/dia o ADAS-Cog ADAS-Cog: n.s
Feldmany | aleatorizado MMSE 13-25 placebo MMSE -0.5[-1.42,0.42]
cols. doble ciego Donepezilo durante 72 Funcién MMSE: n.s
LEADe controlado, 10 mg/dia semanas, global (CGIC) | -0.24 [-0.70, 0.22]
(2010) multicéntrico | durante 3 seguido de 8 NPI CGIC: n.s
Paralelo meses antes semanas de -0.02 [-0.14, 0.10]
(80 semanas) | LDL 95-195 retirada
mg/dI
AB40 plasma: n.s
Base: 81.4 (22.0)
12 pacientes Simvastatina AB40 en Fin: 85.3 (17.3)
Serrano- Ensayo con Alzheimer | 40 mg/dia plasmay AB40 LCR: n.s
Pozo y cols. | abierto, o con un leve durante 4 AB40, AB42, Base: 15731 (501.4)
(2010) prospectivo deterioro semanasy a tau total y Fin: 1542.8 (531.0)
(12 semanas) | cognitivo continuacién tau AB42 LCR: n.s
amnésico e 80 mg/dia fosforilado Base: 61.2 (29.9)
hipercolesterol | durante las 8 en LCR. Fin: 59.1 (26.2)
semanas Colesterol y | Tau total LCR n.s
restantes precursores. | Base: 690.2 (312.2)
Fin: 699.0 (322.4)
Tau fosforilado LCR n.s
Base: 87.1 (57.4)
Fin: 90.0 (60.9)
Ensayo clinico, | 63 pacientes Atorvastatina | ADAS-Cog ADAS-Cog: s
Sparks y aleatorizado con medio- de calcio o CGIC 4.2 [0.52, 7.88]
cols doble ciego, moderado placebo MMSE MMSE: s
ADCLT controlado Alzheimer 80 mg/dia NPI -1.65[-3.11, -0.19]
(2006) con placebo MMSE (12-28) | (1 afio de CGIC: n.s

exposicién)

-0.40 [-3.95, 3.15]
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o-SAPP:
Base: 2264 (543)
Fin: 1986 (557)

Sjogreny Ensayo 19 pacientes 20 mg/dia de Niveles de B-SAPP: s
cols. (2003) | abierto con posible o | Simvastatina AB42 en Base: 945 (133)
probable durante 12 plasma Fin: 830 (83)
Alzheimer semanas Niveles de Tau total: n.s
64-84 afios AB42, tau Base: 658 (352)
MMSE 12-26 total, tau Fin: 638 (306)
fosforilado, Tau- fosforilado: n.s
a-SAPPy B- | Base: 95 (43)
SAPP en LCR | Fin: 92 (37)
ADAS-Cog AB42 LCR: n.s
Base: 460 (172)
Fin: 472 (160)
AB42 plasma: n.s
Base: 75 (80)
Fin: 80 (88)
ADAS-Cog s
Base: 16.6 (7.8)
Fin: 19.3 (8.0)
MMSE 12-20
Ensayo clinico, | 44 pacientes 40 mg/dia Niveles de AB40: Simv: -2.8 (10.3) | n.s
Simons y aleatorizado con probable durante 4 AB40, Ap42 Placebo: 4.3 (14.2)
cols. (2002) | doble ciego, Alzheimer semanasy 80 |y 24-S-OCH AB42: Simv: 2.3 (15.2) | n.s
controlado MMSE 12-26: | mg/dia de ADAS-Cog Placebo: 4.0 (9.0)
con placebo 24 con Simvastatina MMSE 24-S-hidroxicolesterol n.s
(26 semanas) | Simvastatinay | durante las 22 Simv: -7.8 (13.5)
20 con semanas Placebo: 1.7 (10.1)
placebo restantes. MMSE 20-26
Igual con AB40: Simv: -5.7 (6.5) s
placebo Placebo: 6.8 (13.2)
AB42: Simv: -5.6 (9.5) n.s
Placebo: -0.9 (9.7)
24-S-hidroxicolesterol | s
Simv: -15.2 (12.6)
Placebo: 6.2 (16.3)
ADAS-Cog: n.s
Simv: 4.1 (6.5)
Placebo: 3.4 (7.0)
MMSE: S
Simv: -0.6 (0.2)
Placebo: -2.7 (0.7)
Formulacion Media B-amiloide:
Friedhoffy | Ensayo clinico, | 172 pacientes | de liberacidon Niveles de Placebo: 37.4%
cols. aleatorizado 21-70 aios controlada de | B-amiloide 40 mg: -23.6% s
(2001) doble ciego, Lovastatina: en suero. 60 mg: -21.3% s
controlado 10, 20,40 6 60 Mediana B-amiloide
con placebo mg/dia o Placebo: -1.1%
placebo, 40 mg: -38.6% s
3 meses. 60 mg: -31.7% s

Tabla 2 Descripcidn de los ECAs seleccionados con estatinas
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Resultados de los ensayos clinicos

Los ensayos clinicos de mayor relevancia realizados hasta la actualidad, y por tanto,
contenidos en practicamente todas las revisiones sistematicas y meta-analisis encontradas e
incluidas en la presente revisidn, son los siguientes:

Ensayo realizado por Sano y cols.; en el que se afirma que la Simvastatina logra disminuir
los niveles de lipidos pero no genera cambios en el ADAS-Cog ni tampoco en los parametros
secundarios. En este ensayo también se controlaron los niveles de CRP, un marcador
inflamatorio del plasma que se encuentra elevado en los casos de Alzheimer, asi como los
valores de la aspartato transaminasa y de la alanina transaminasa.

No encontraron evidencias de un aumento de los eventos adversos en aquellos pacientes
que fueron tratados con Simvastatina respecto a los tratados con el placebo.

Concluyeron que, el tratamiento con Simvastatina durante 18 meses, no tenia efecto en la
progresion de los sintomas en los individuos con Alzheimer, en grado medio o moderado.

Por lo tanto, los resultados de este ensayo no apoyan el uso de la Simvastatina para el
tratamiento de esta enfermedad.

En el estudio realizado por Feldman y cols., no se detectaron diferencias significativas en
las principales variables medidas, ADAS-Cog y CGIC, ni tampoco en los pardmetros secundarios.

La Atorvastatina, por lo general, fue bien tolerada. Este ensayo concluye que el empleo de
esta estatina no esta asociado con un beneficio significativo en el tratamiento del Alzheimer.

Sparks y cols., eligieron la Atorvastatina como tratamiento base de su estudio, ya que
atraviesa la BHE y permite obtener efectos directos en el SNC.

Es importante mencionar que, ademas de los pardmetros principales medidos descritos en
la Tabla Il, se evaluaron también los niveles de colesterol circulante.

Segln los autores, la administracion diaria de 80 mg de Atorvastatina cdlcica reduce
rapidamente los niveles circulantes de colesterol; sin embargo, este estudio refleja un deterioro
en las primeras 13 semanas de tratamiento, tanto en los valores del MMSE, cuya puntuacion
disminuye, como en los valores del ADAS-Cog, cuyos valores aumentan; este deterioro es
similar tanto en el grupo tratado con Atorvastatina como en el grupo placebo.

A esto le sigue una mejora significativa en los valores del MMSE en el grupo tratado con la
estatina respecto a los valores iniciales, mientras que el grupo placebo siguié deteriorandose 1
punto.

El ADAS-Cog también experimentaba una mejoria tras los 6 meses de tratamiento, el valor
disminuia 1.5 puntos, en comparacidn con los valores iniciales. Ademas, el grupo placebo sufre
un deterioro de 2.5 puntos; esto se traduce en resultados significativos entre el grupo tratado y

el placebo. Sin embargo, no todos los sujetos tratados mostraron dicha mejora, por lo que los
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autores contemplaron la posibilidad de que existan algunos factores que hagan que las
estatinas sean beneficiosas para algunos sujetos y para otros no; es por ello que, decidieron
estudiar como influia el tratamiento con la estatina teniendo en cuenta los niveles de colesterol
iniciales de los participantes y el genotipo de su apolipoproteina E.

En el ensayo de Simons y cols., donde se efectud un tratamiento con Simvastatina, los
pacientes con Alzheimer leve (MMSE 20-26) experimentaron cambios significativos en los
niveles de AP40 y 24-S-hidroxicolesterol del LCR; sin embargo, no se observaron dichos
cambios en los pacientes con Alzheimer moderado (MMSE 12-20) para estos mismos
parametros. La hipdtesis dada por los autores del ensayo para explicar este hecho fue que los
pacientes que tienen un Alzheimer leve tienen una cantidad de placa inferior que aquellos que
sufren un Alzheimer mds avanzado, y es por eso que el péptido B-amiloide puede pasar al LCR
mas facilmente.

Ademas, la reduccidn de los niveles de AB40 estd relacionada con la disminucién de los
valores de 24-S-hidroxicolesterol (metabolito implicado en la sintesis del colesterol), y ésto
puede significar que cuanto mayor sea la inhibicidn en la sintesis de novo del colesterol, mas se
logra la disminucién de los valores de B-amiloide, y dado que un aumento de los niveles de
este péptido esta intimamente relacionado con la patogenia de la enfermedad, su reduccién
puede suponer un avance para el retraso de la misma.

Se obtuvo un beneficio significativo en los valores del MMSE, pero no en los del ADAS-
Cog, donde el grupo tratado con Simvastatina sufrié un deterioro de 4.1 puntos y el tratado con

placebo de 3.4 puntos.

Descripcion y resultados de las revisiones sistematicas

La revisién de Sun Y y cols., examina los ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
emplearon Atorvastatina para el tratamiento del Alzheimer. La busqueda incluyd los estudios
publicados hasta mayo del 2011 y algunas de las palabras claves que se usaron en dicha

busqueda fueron “Alzheimer”, “demencia” y “Atorvastatina”.

Los criterios de inclusion aplicados fueron:

- Ensayos clinicos aleatorizados, doble-ciegos y controlados con placebo en el
tratamiento del Alzheimer.

- Ensayos donde la Atorvastatina fuese administrada durante mas de un dia, sin
importar la dosis empleada.

- Adultos de 50 afios o mayores, diagnosticados de probable o posible Alzheimer.
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Se extrajeron 264 articulos, de los cuales 254 fueron excluidos porque no cumplian los
requisitos explicados anteriormente, o porque habia animales involucrados en el estudio. De
los 10 articulos inicialmente seleccionados, 8 fueron excluidos por diferentes razones, por lo
qgue finalmente tan solo 2 ensayos clinicos fueron incluidos en esta revisién: Sparks y cols.,

(2005) y Feldman y cols., (2010)

264 Articulos extraidos
inicialmente

Excluidos por no cumplir los criterios de inclusién o por
incluir animales en el estudio (n =254)

v

[ 10 Articulos ]

Excluidos tras lectura completa, duplicado, diferentes
objetivos de busqueda... etc. (n =8)

2 Articulos: Sparks 2005 y
Feldman 2010

Figura 8 Diagrama de flujo de la revisién de Sun Y y cols.

Las principales variables medidas fueron el ADAS-Cog (funcidon cognitiva), el MMSE

(funcién cognitiva), el CGIC (funcidn global) y el NPI (comportamiento).

No se encontraron diferencias significativas en los valores de funcién global, funcién
cognitiva ni en el comportamiento; por lo que los autores concluyeron que no existian
evidencias determinantes para recomendar el empleo de la Atorvastatina en el tratamiento

del Alzheimer leve o moderado, y que no habia mejoria en ninguna de las variables medidas.

La revisidn realizada por Richardson K y cols., encontré un total de 4157 articulos vy, tras
aplicar una serie de criterios de busqueda, se seleccionaron 57 de ellos. Finalmente, sélo 27
de los mismos fueron incluidos en el estudio (3 ensayos clinicos, 16 estudios de cohortes, 4

estudios casos-control y 4 estudios transversales).
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Estos 27 estudios se clasificaron en tres grupos en funcidn de la patologia principal que
abordaban: la demencia, la enfermedad del Alzheimer o el impedimento cognitivo. Dado que
este trabajo se centra especificamente en el Alzheimer, se trataran exclusivamente aquellos
gue estudian dicha enfermedad, siendo un total de 14 articulos, de los cuales 10 son estudios
de cohortes con una poblacién total de 759.553 pacientes, 3 son estudios de casos-controly 1

es un estudio transversal.

4157 Articulos extraidos
inicialmente

Excluidos por duplicidad y por titulo (n =4034)

[ 123 Articulos ]

l Excluidos tras lectura completa del articulo (n =66)

[ 57 Articulos ]

[ 27 Articulos ]

1
Demencia i Alzheimer, 14 articulos | Impedimento cognitivo
1

Figura 9 Diagrama de flujo de la revision de Richardson Ky cols.

Los estudios de cohortes sugerian que las estatinas estan asociadas a una disminucién del
riesgo de padecer la enfermedad (RR: 0.79 [0.63, 03.99]); los estudios casos-control
demostraron una menor incidencia de desarrollar la enfermedad en aquellos pacientes que
toman las estatinas (OR: 0.56 [0.41, 0.78]) y el estudio transversal revelé una menor
prevalencia de Alzheimer entre los pacientes que consumen estos farmacos (OR: 0.45 [0.35,

0.58].
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Para concluir, la revision sugiere que existe un efecto neutro sobre los resultados
cognitivos de los pacientes, y afnade que son necesarios estudios de mayor calidad para poder

determinar la efectividad de este tratamiento en la enfermedad del Alzheimer.

Xiong y cols., llevaron a cabo una revisidn sistematica, en la que emplearon los siguientes

criterios de inclusion:

e Ensayos clinicos, aleatorizados y controlados, que pueden ser tanto paralelos como
cruzados.
e Estudios donde los pacientes son tratados con estatinas: Simvastatina, Lovastatina y
Pravastatina.
Finalmente, tras la busqueda realizada, se incluyeron un total de 9 ensayos clinicos, cuya
duracidn abarcaba desde 3 semanas hasta 5 afios, y donde la muestra poblacional total estaba

comprendida entre 22 y 20000 pacientes.

Cuatro de los ensayos, emplearon como tratamiento Lovastatina o Pravastatina frente a
placebo; tres de ellos no obtuvieron diferencias significativas en las pruebas cognitivas al
comparar entre si los diferentes tratamientos. El otro estudio si logré una reduccidn
significativa en la atencidn en aquellos pacientes tratados con Lovastatina, pero no se

consiguieron estos mismos resultados en los tratados con Pravastatina o con el placebo.

Dos de los ensayos seleccionados consistian en la administracién de Simvastatina frente a
Pravastatina, pero ninguno de ellos encontré diferencias significativas en las pruebas

cognitivas entre los distintos grupos de tratamiento.

Uno de los ensayos, basado en el empleo de Lovastatina frente a placebo, encontrd una
leve mejoria en los pacientes tratados con placebo en las pruebas de atencidn y velocidad
psicomotora, y una mejoria moderada en el grupo tratado con Lovastatina en relacion a la

recuperacion de la memoria.

Los autores concluyeron que no existian suficientes evidencias que demostrasen la eficacia

de las estatinas para el tratamiento de la enfermedad.

Como refleja la Tabla Ill, Miller y cols. en su revisidon se centraron bdsicamente en 10
estudios, explicandolos detalladamente. De los seleccionados, 7 de ellos poseian menor validez
cientifica, dado que eran estudios casos-control, de cohortes o transversales; y Unicamente los
3 restantes eran ensayos clinicos, aleatorizados, controlados por placebo y doble ciego, por lo

que sus resultados si tenian una mayor relevancia cientifica.
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Simons My cols. (2002)

Estudios Ensayos clinicos Ensayo CLASP
experimentales

Alzheimer’s Disease Lipitor treatment trial

E. prevalencia Wolozin y cols., 2000

Estudios no Rockwood y cols., 2002; Yaffe y cols., 2002;
E. cohortes

experimentales Locatelli y cols., 2002

Jick y cols., 2000; Hajjar y cols., 2002; Green
y cols., 2002

E. caso-control

Tabla 3 Estudios incluidos en la revision de Miller y cols.

Los autores determinaron que la revisién de la literatura realizada no aportaba los datos
suficientes para poder afirmar la efectividad de las estatinas y que, se requeria de la

realizacion de un mayor nimero de ensayos clinicos que aportasen resultados mas fiables.

En la revision de McGuinnes y cols., se seleccionaron ensayos clinicos controlados,
aleatorizados y doble-ciegos, cuyo tratamiento se basaba en el empleo de estatinas durante, al

menos, seis meses en pacientes diagnosticados de probable o posible Alzheimer.

Se identificaron un total de 4 estudios (ADCLT 2005, LEADe 2010, Simons 2002 y Sano
2011), con una muestra poblacional de 1154 participantes, cuyas edades estaban

comprendidas entre los 50 y los 90 afios.

Las principales variables medidas fueron el ADAS-Cog y el MMSE; cuando se combinaron
los resultados del ADAS-Cog de los distintos ensayos, éstos indicaron que no existian

diferencias significativas entre el grupo tratado y el grupo placebo (-0.26 [-1.05, 0.52]).

También se observaron los cambios generados en el MMSE vy, al combinar nuevamente los
resultados correspondientes de cada estudio, tampoco se obtuvieron resultados significativos

(-0.32 [-0.71, 0.06]).

En cuanto a los valores obtenidos en los ensayos ADCLT y LEADe, donde se midié el CGIC,

los resultados volvieron a ser no significativos para este parametro (Tabla IV).
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Patients: patients with dementia
Setting: community
Intervention: statin medication
Comparison: placebo

Outcomes Absolute difference in Number of participants GRADE Quality of evi- Comments
means (studies) dence
(95% CI)

Change in ADAS-Cog -0.26 1110 High -
(-1.05 10 0.52) 4)

Change in MMSE -0.32 1127 High -
(-0.71 10 0.06) 4)

Change in CGIC -0.02 660 High -
(-0.1410 0.10) (2)

Change in NPI -1.11 983 High -
(-2.1010-0.12) (3)

Tabla 4 Resultados de las variables principales medidas en la revisién de McGuinnes y cols.

El ensayo ADCLT 2005 mostrd evidencias que indicaban que existia un mejor efecto
cognitivo en aquellos pacientes cuyos niveles de colesterol eran mas altos al comenzar el
ensayo y, en aquellos que tenian mayor puntuacion del MMSE y poseian el alelo de la
apolipoproteina €4. Sin embargo, el ensayo de Sano 2011, no obtuvo dicho efecto en aquellos

pacientes con MMSE elevado o que tenian la Apo E.

En el ensayo LEADe se evalud el uso de las estatinas como tratamiento en pacientes
con Alzheimer de leve a moderado, empleando para ello Atorvastatina mas Donazepilo y, no
se obtuvieron resultados beneficiosos tras las 72 semanas de duracion. En el ensayo realizado
por Sano se empled otra estatina, la Simvastatina, y en dicho ensayo tampoco se obtuvieron
resultados que avalasen el uso de este farmaco como tratamiento. Cuando los resultados de
dos ensayos de menor tamafio, Simons y ADCLT, se combinaron no se lograron resultados

beneficiosos en las variables principales medidas, ADAS-Cog y MMSE.

Los autores también concluyeron que, no era posible determinar si las estatinas
lipofilicas eran mds eficaces que las hidrofilicas, puesto que los 4 estudios incluidos en su

revision emplearon estatinas de caracter lipdfilo (Simvastatina o Atorvastatina).

Por lo tanto, determinaron que no existian evidencias convincentes de que la
Simvastatina o la Atorvastatina tuviesen efectos beneficiosos sobre aspectos cognitivos para el

tratamiento del Alzheimer.
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DISCUSION

El Alzheimer es una patologia cuya prevalencia ha aumentado en los ultimos afios v,
este incremento, se espera que continle en un futuro. Actualmente, no existe un tratamiento

plenamente efectivo contra la enfermedad, sino que actia solamente contra los sintomas.

Este trabajo realiza una revisidn sistematica actualizada sobre la evidencia disponible
acerca de la posible eficacia de las estatinas en la enfermedad del Alzheimer, dado que en los
ultimos anos ha habido numerosas investigaciones centradas en este tema, aunque con
resultados controvertidos. Por ello, se encontré oportuno efectuar una nueva revisién que

valorase exclusivamente los estudios de una elevada evidencia cientifica.

Los primeros ensayos clinicos elaborados en humanos se realizaron en base a pruebas
previas, llevadas a cabo en cultivos celulares y en animales de experimentacién. Estos estudios
indicaban que la reduccidon de los niveles de colesterol disminuia la accidn de las B-secretasas y
la producciéon del B-amiloide, por lo tanto, se lograria actuar sobre el mecanismo

fisiopatoldgico que causaba la enfermedad.

Basandonos en los estudios llevados a cabo hasta la actualidad e incluidos en la
presente revision, el primero fue realizado por Friedhoff y cols., en el 2001, y en él se obtuvo
una reduccién de los valores de B-amiloide, lo que abria el camino a una investigacion mas
exhaustiva del posible uso de estos farmacos para lograr combatir la enfermedad, ya que este
resultado podria traducirse en una menor formacién de las placas de ateroma, caracteristicas

de esta patologia, pudiendo lograr detener el deterioro cognitivo.

Un afio después, en el 2002, Simons y cols., consiguieron una pequefa disminucién en
los niveles de AB40 y AB42, aunque es cierto que estos resultados solo fueron significativos en
aquellos pacientes que tenian un Alzheimer mas leve y no en aquellos que poseian un estadio
mas avanzado de la enfermedad. Se logré también una mejoria en la puntuaciéon del MMSE,
por lo que estos resultados eran alentadores para seguir investigando el posible uso de estos
farmacos, realizando ensayos clinicos mas complejos, puesto que en este caso la muestra

poblacional empleada era demasiado pequeiia para considerarse determinante.

En el 2003, Sjorgen y cols., también efectuaron un ensayo con la misma estatina, y sus
resultados apuntaban a que este tipo de farmacos podria guardar una relacion directa con el
metabolismo de la APP en pacientes que poseen un Alzheimer esporadico; sin embargo, el
numero de participantes seguia siendo insignificante y ademas, no todas las variables medidas

en el estudio mostraron resultados positivos, puesto que la puntuacidén en el ADAS-Cog
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aumentod, lo que se traduce a un mayor deterioro cognitivo, por ello, los resultados no fueron

concluyentes.

Continuando en esta linea, en el afio 2006 Sparks y cols., realizaron un ensayo
empleando una nueva estatina, la Atorvastatina de calcio. Esta vez, se midieron
exclusivamente variables de eficacia tales como el ADAS-Cog, el MMSE y el CGIC, logrando
resultados significativos en las dos primeras. Sin embargo, esta mejoria no se reflejé en todos
los pacientes, por ello los autores dedujeron que podria deberse a la influencia de algunos
factores, presentes sélo en ciertos individuos, y que por tanto era necesario realizar nuevos

ensayos clinicos.

En el 2010, se llevaron a cabo dos ensayos con muestras poblacionales mas amplias; el
primero, realizado por Feldman y cols., poseia un nimero de participantes adecuado y
considerable en comparacidn con la poblacidn de todos los ensayos efectuados anteriormente.
Sin embargo, los autores concluyeron que el uso de las estatinas no resultaba eficaz para tratar
la patologia en cuestién. En el segundo, llevado a cabo por Sano y cols., tampoco se encontré
una mejoria. Por lo tanto, estos dos ensayos clinicos que se consideran de mayor calidad por
poseer una muestra de pacientes mas amplia y por ser los mas recientes, determinaron que las
estatinas no lograban una mejora en el deterioro cognitivo en pacientes diagnosticados con
Alzheimer, por lo que a dia de hoy, no se aconseja el empleo de estos farmacos como

tratamiento eficaz contra la enfermedad.

En resumen, los 14 articulos incluidos en el trabajo han sido analizados vy, tras unificar
las distintas conclusiones obtenidas en los estudios, se podria determinar que ninguno ha
mostrado una mejoria concluyente en los pacientes tratados con estatinas en comparacion
con aquellos a los que se les administré un placebo. Sin embargo, si se podria dejar la puerta
abierta a una nueva investigacion en la que se empleen estos farmacos como tratamiento
preventivo de la enfermedad, ya que los estudios que tratan esta cuestién no han sido
incluidos en esta revisidon y las pequefias mejoras observadas en algunos ensayos clinicos

coinciden con pacientes que poseen un Alzheimer leve, recién manifestado.

Finalmente, queremos hacer mencién a las limitaciones de este estudio. Se han
aplicado unos criterios de inclusién muy concisos, sin embargo, era necesario establecerlos
debido a la enorme cantidad de publicaciones existentes sobre el tema y a la variabilidad de
las mismas en cuanto a su calidad. Por otra parte, han sido incluidos exclusivamente articulos
en inglés o en espanol, pero ya que un elevado porcentaje de los articulos son en inglés, dicho

sesgo tiene importancia relativa. Finalmente, se acotd la fecha de busqueda, desde el 2000
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hasta la actualidad, de manera que, teniendo en cuenta que las primeras estatinas fueron
autorizadas por la AEMPS a finales de los noventa, la mayoria de los trabajos publicados sobre

dichos farmacos son posteriores a esa fecha y quedarian incluidos en la busqueda.

CONCLUSIONES

1. Aunque algunos ensayos clinicos de menor escala y calidad parecen indicar que las
estatinas logran cierta mejoria en los parametros de eficacia valorados, lo cierto es
que, los ensayos mas recientes y de mayor relevancia cientifica no ofrecen evidencias
qgue apoyen el empleo de estos farmacos en el tratamiento del Alzheimer.

2. Los dos meta-analisis revisados comprenden cuatro y cinco ECAs respectivamente y la
muestra poblacional abarca miles de pacientes. En ambos casos, los resultados
obtenidos no muestran mejoria significativa, por lo que no apoyan el empleo de estos
farmacos.

3. Por ultimo, las cinco revisiones sistematicas estudiadas no han obtenido resultados
concluyentes que aseguren la eficacia de las estatinas, por lo que tampoco podria

resultar aconsejable su uso.
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ANEXO |

PUBMED

EMBASE

COCHRANE

("hydroxymethylglutaryl-coa reductase
inhibitors"[Pharmacological Action] OR
"hydroxymethylglutaryl-coa reductase
inhibitors"[MeSH Terms] OR
("hydroxymethylglutaryl-coa"[All Fields] AND
"reductase"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields])
OR "hydroxymethylglutaryl-coa reductase
inhibitors"[All Fields] OR "statins"[All Fields]) AND
("alzheimer disease"[MeSH Terms] OR
("alzheimer"[All Fields] AND "disease"[All Fields])
OR "alzheimer disease"[All Fields] OR
"alzheimer"[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp]
OR systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp]) AND
("2000/01/01"[PDAT] : "2016/12/31"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms])

#1 “Statins”

#2 “Alzheimer”

#3 “efficacy” OR “safety”

#4 ‘randomized controlled trial’/de OR ‘randomization’/de
OR single blind procedure’/de OR ‘double blind
procedure’/de  OR  ‘crossover procedure’/de OR
‘placebo’/de OR random*:de,it,ab,ti OR placebo:de,it,ab,ti
OR blind:de,it,ab,ti NOT (letter:it OR editorial:it OR note:it
OR (‘animal’/de NOT (‘human’/de AND ‘animal’/de)))

#5 ‘meta analysis’/de OR ’systematic review’/de OR
‘meta’NEXT/3 ‘analysis” OR  metaanalys*  OR
‘systematic’'NEXT/3 ‘review” OR ’systematic’ NEXT/3
‘overview” NOT (letter:it OR editorial:it OR note:it OR
(‘animal’/de NOT (‘human’/de AND ‘animal’/de)))

#6 #5 AND (2000:py OR 2001:py OR 2002:py OR 2003:py

OR2004:py  OR2005:py  OR2006:py  OR 2007:py
OR2008:py  OR2009:py OR2010:py  OR 2011:py
OR2012:py ~ OR2013:py  OR2014:py  OR 2015:py
OR 2016:py)

#7 #1 AND #2 AND #3 AND (#4 OR #5) AND #6 AND
[embase]/lim

“Statins” and “Alzheimer”
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ANEXO Il

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre:

Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudios/Profesion: NUm. Historia:

Observaciones:

Vardn [ ] Mujer [ ]

¢En qué afio estamos?
¢En qué estacion?

¢En qué dia (fecha)?

¢En qué mes?

¢En queé dia de la semana?

ORIENTACION
TEMPORAL (méx. 5)

¢En qué hospital (o lugar) estamos?
¢En que piso (o planta, sala, servicio)?
¢En que pueblo (ciudad)?

¢En gué provincia estamos?

¢En qué pais (o nacidn, autonomia)? 0-1

OOOOCI)OOOO
o e e

ORIENTACION
ESPACIAL (méx. 5)

Nombre tres palabras peseta-caballo-manzana (o baldn-bandera-arbol)
a razon de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta
primera repeticion otorga la puntuacion. Otorgue 1 punto por cada
palabra correcta, pero continle diciéndolas hasta que el sujeto repita las
3, hasta un maximo de 6 veces.

Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1

(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

Num. de repeticiones
necesarias
FIJACION RECUERDO
inmediato (max. 3)

Si tiene 30 euros y me va dando de tres en tres, {Cudntos le van
quedando?. Detenga la prueba tras 5 sustracciones. Si el sujeto no
puede realizar esta prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al

ATENCION CALCULO

p (max. 5)
revés,
300-1 2701 240-1 210-1 180-1
(00-1 D0-1 N 0-1 Uo-i MO0-1)
Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente. RECUERDO DIFERIDO
Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 (max. 3)
(Baldn 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

DENOMINACION. Mostrarle un lapiz o un boligrafo y preguntar équé
es esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera, lapiz 0-1, reloj 0-1.
REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero" (o “en
un trigal habia 5 perros”) 0-1.

ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano
derecha, ddblelo por la mitad, y péngalo en el suelo". Coge con la mano
derecha 0-1 dobla por la mitad 0-1 pone en suelo 0-1.

LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "cierre los ojos". Pidale
que lo lea y haga lo que dice la frase 0-1.

ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1.
COPIA. Dibuje 2 pentagonos intersectados y pida al sujeto que los
copie tal cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10
angulos vy la interseccion 0-1.

LENGUAJE (méx. 9)

Puntuaciones de referencia:

27 6 mas: normal

24 6 menos: sospecha patoldgica
12-24: deterioro

9-12: demencia

PUNTUACION TOTAL
(méx. 30 puntos)

a.e.q.(1999)




ANEXO Il

Escala de Impresion Clinica Global (Qinical Global Impression, CGl)

Gravedad de laenfermedad Mejoria global
Basdndose en su experienda dinica, joudl es la gavedad de la | Comparado con e estado incial, jcdmo se encuenira el padenie en
enfermadad en el momentoaciual esios momentos? (Puntbe la mejoria total ndepandieniemente deque
0. Mo evauad asujusco s deba ono por completo al ratamienio):
1. Normal, no enfermo 0. No evaluado
2 Dudosamenis enfenmo 1. Mucho major
3. Levemenie enfermo 2. Moderadamenie mejor
4 Modemdamente enfarmo 1. Levements major
5. Marcadamente enfenmo 4. 5in cambios
6. Gravamenie enfermo 5. Levemente peor
7.Entra los pacentes mas extremadaments enfenmos 6. Moderadamania peor
7. Mucho pear
Fecha Gravedad | Mejoria | Evaluador Comentarios
Fecha Gravedad | Mejoria | Evaluador Comentarics

Guy W. Early Clinical Drug Evalrabon Unit [ECDEL) Assszsment Menual. Riocioilla. Nafondl |nsfiufe Mental Haah, 1976
(Instucdiones pars B adminifmcn en Martinez Azumendi 0. Peiguiskris en la Comunidad y Neusokiplicos de Acgdn Prbngads, pag. 50)
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