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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es considerada
actualmente la forma mas comun de demencia en
los adultos mayores, representando alrededor del
60 al 70% de los casos'. Se considera una demen-
cia neurodegenerativa primaria, actualmente irre-
versible y progresiva, cuyo origen no es atribuible
a una sola causa, sino que en ella concurren multi-
ples factores de riesgo?

La evaluacion neuropsicoldgica constituye un pi-
lar necesario que complementa el diagndstico clini-
co e imagenoldgico, contribuyendo a la deteccién de
los principales déficits cognitivos y psicoconductua-
les en las personas que padecen esta enfermedad.
La EA se caracteriza por un comienzo insidioso, con
pérdida de la memoria episddica, dificultades para
aprender y retener nueva informacion, desorienta-
cién en tiempo y espacio, comprometiendo también
la memoria autobiografica. Ello correlaciona con al-
teraciones relacionadas con la anatomofisiologia
de la corteza entorrinal y el hipocampo?. Dichas ca-
racteristicas tipifican su fase prodromica. En fases
medianamente avanzadas, cuando las alteraciones
anatomopatoldgicas progresan hacia zonas cortica-
les temporales laterales, suelen aparecer alteraciones
en los procesos del lenguaje y la memoria semanti-
ca, con dificultades evidentes en la comprension del
lenguaje y la fluencia verbal. En etapa mas avanzada,
aparecen otras alteraciones mayores relacionadas
con afectaciones en las regiones temporoparietales
y frontales del cerebro, que derivan posteriormente
en la muerte como desenlace fatal.

Paralelamente, junto al espectro de disfunciones
cognitivas, la aparicién de sintomas no cognitivos o
psicoconductuales también caracterizan esta enfer-
medad. La depresion, agitacion, agresividad verbal y
fisica, alucinaciones y delirios constituyen los sinto-
mas neuropsiquiatrico mas frecuentes, requiriendo
tratamiento farmacoldgico por parte de autorida-
des competentes para su alivio o compensacion.

El enfoque terapéutico o farmacoldgico de la EA
actualmente es sintomatico y no curativo. Las difi-
cultades diagnosticas por la heterogeneidad de la
enfermedad, las asociadas al uso de biomarcadores

y la escasa eficacia de los farmacos en uso, determi-
nan un tremendo desafio para el desarrollo de farma-
cos eficientes este ambito. Disimiles ensayos clinicos
(ECs) con diversos productos para el tratamiento de
la EA han fracaso, otros auin contintian en la busque-
da de eficacia, seguridad o una posible cura.

Existe una gran diversidad de estudios farma-
coldgicos que han evaluado su eficacia a través de
la utilizacion de pruebas neuropsicolégicas como
escalas, tests o baterias de evaluacion. Por ejem-
plo, la eficacia de galantamina (reminyl®, razady-
ne®), donepezilo (aricept®, lixben®), rivastigmina
(exelon®, prometax®), memantina (ebixa®, axu-
ra®)y aducanumab (aduhelm®); se ha analizado
en ECs aleatorizados controlados con placebos®.
Generalmente se han utilizado las siguientes prue-
bas neuropsicolégicas: Escala de Evaluacién de la
EA Subescala cognitiva (ADAScog, ADAScog, por
sus siglas en inglés), Escala de Estudio Cooperativo
sobre Actividades de la Vida Diaria en la EA (ADCS-
ADL por sus siglas en inglés) , Escala de Clasificacion
Clinica de la Demencia-Suma de Casillas (CDR-
SB por sus siglas en inglés), Miniexamen del Estado
Mental (MMSE por sus siglas en inglés), Escala de Im-
presion Global de Cambios (CIBIC Plus por sus siglas
en inglés) o Bateria de Deterioro Severo (SIB por sus
siglas en inglés). Su utilizacién ha permitido brindar
informacion valiosa sobre el funcionamiento cere-
bral, a través de la medicién de sus capacidades
cognitivas antes y después de la terapia farmaco-
l6gica; sin embargo, en Cuba no se cuenta con nin-
guna experiencia preliminar en personas con EA.

Desde finales del siglo pasado hasta el presente,
diversos han sido los estudios no clinicos encami-
nados a demostrar que la eritropoyetina humana
recombinante (EPOhr), ademas de su accién he-
matopoyética, ofrece neuroproteccion™ debido a
sus propiedades antioxidantes™, anti-inflamato-
rias", neurotrdficas” y angiogenéticas®.

En Cuba, desde el afio 1998 el Centro de Inmu-
nologia Molecular (CIM) produce la EPOhr, por lo
que ha desarrollado una eritropoyetina con bajo
contenido de acido sidlico no hematopoyética
(NeuroEPO); ampliamente estudiada con iguales
acciones neuroprotectoras que su antecesora™'s',
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En humanos la NeuroEPO ha obtenido resulta-
dos importantes en pacientes con diagnostico de
enfermedad de Parkinson en estadio I-Il, demos-
trando seguridad del producto en el esquema em-
pleado con minimos eventos adversos”; asi como
en pacientes con ataxia espinocerebelosa tipo 2,
sin riesgos de efecto hematopoyético®.

Teniendo en cuenta que la EA constituye la sex-
ta causa de muerte en nuestro pais y la primera
en costos econdmicos y necesidades de cuidado,
se considerd la propuesta de su uso en pacientes
con esta patologfa aportando una nueva opcion
de tratamiento para esta enfermedad.

Los objetivos del presente estudio fueron eva-
luar la eficacia del tratamiento con NeuroEPO, en
pacientes cubanos con sindrome demencial tipo
Alzheimer leve/moderado en términos de la re-
duccién en la progresion del deterioro cogniti-
vo y determinar su efecto en las manifestaciones
psicoconductuales.

Métodos
Participantes y criterios diagndsticos

En este estudio participaron 174 pacientes con
diagnostico de sindrome demencial tipo Alzhei-
mer leve/moderado, de acuerdo con los criterios
del Instituto Nacional de Envejecimiento-Asocia-
cion Alzheimer del 2011 (NIA-AA por sus inglés) y
criterios de grado leve/moderado segun la Escala
Global de Deterioro (GDS, por sus inglés). Los mis-
mos formaron parte de un EC fase 2-3, prospec-
tivo, multicéntrico, aleatorizado, controlado con
placebo, adaptativo y a doble ciego con cddigo
en el registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos
(RPCEC00000232, fecha 01 de febrero de 2017).

Se asumieron diversos criterios de inclusion, de
exclusion, asi como de interrupcion del tratamien-
to y/o de salida del estudio.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes con edad igual o superior a 50
anos.
2. Pacientes con GDS de 3 a 5 puntos.
3. Pacientes con las vias aéreas permeables.
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4. Pacientes y/o tutor que otorguen su con-
sentimiento de participacién en el estudio
mediante la firma del modelo de consenti-
miento informado.

5. Paciente con cuidador o tutor legal capaci-
tado fisica y mentalmente dispuesto a cola-
borar con la investigacion.

Criterios de exclusion:

1. Negativa del paciente o del cuidador (en
caso de que el paciente esté incapacitado)
a participar en el estudio.

. Incapacidad mental evidente u otra limi-
tacion que impida al paciente o cuidador
firmar su consentimiento o dificulte las eva-
luaciones del estudio.

3. Pacientes con sintomas o signos neuroldgi-

cos que sugieran otra causa de demencia.

4. Trauma de craneo o cirugia intracraneal
reciente.

. Trastornos de la coagulacion conocidos.

. Pacientes donde se demuestre coexistencia
de otra enfermedad o proceso que conlle-
ve a importante discapacidad (cancer, em-
bolismo séptico, endocarditis, enfermedad
mieloproliferativa, creatinina > 3 mg/dL
(265pmol/L), hiperpotasemia > 5,0 mmol/L,
trastornos hepaticos, renales o cardiacos
cronicos/severos).

7. Pacientes con historia de hipersensibilidad a

la EPO-hr.

8. Pacientes con alergia conocida a alguna de
las sustancias activas que componen el
producto.

9. Pacientes que presenten irritacion nasal (es-
tornudos) o secrecién nasal antes de iniciar
el tratamiento.

10.Pacientes que presenten crisis de asma en el
momento del inicio del tratamiento.

11. Pacientes que estén recibiendo tratamien-
to con inhibidores de la acetilcolinesterasa
(I-AChE) o memantina.

12. Pacientes que estén recibiendo tratamien-
to con psicoactivos (benzodiacepinas) que
comprometan los resultados del ensayo cli-
nico o examenes neuropsicolégicos.

13. Pacientes con antecedentes de alcoholismo
y/o drogodependencia.
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Criterios de interrupcion del tratamiento y/o
de salida:
1. Aparicion de alguno de los criterios de
exclusion.
2. Abandono voluntario del paciente.
3. Fallecimiento del paciente.
4. Pacientes que suspendan el tratamiento en
mas de 3 dosis.

El estudio se realizé en un periodo de dos afios
(diciembre 2017 a septiembre 2020) y los sujetos
fueron evaluados en el Hospital Ivan Portuondo,
provincia Artemisa y en el Instituto de Neurologia
y Neurocirugia (INN), La Habana, Cuba.

Los sujetos se asignaron aleatoriamente a tres
grupos de tratamiento:

Grupo A (58 pacientes): Dosis 0,5 mg de Neu-
roEPO 3 veces por semana durante 4 semanas (pe-
riodo de induccidn) y posteriormente se continué
con igual dosis y esquema por 44 semanas (perio-
do de mantenimiento).

Grupo B (58 pacientes): Dosis 1,0 mg de Neu-
roEPO 3 veces por semana durante 4 semanas
(periodo de induccidén) y posteriormente dosis 0,5
mg 3 veces por semana por 44 semanas (periodo
de mantenimiento).

Grupo C (58 pacientes): La mitad de los pa-
cientes recibieron el tratamiento de induccién del
grupo Ay la otra el correspondiente al grupo B uti-
lizando en cada caso placebo. Posteriormente do-
sis 0,5 mg 3 veces por semana por 44 semanas
(periodo de mantenimiento).

El estudio fue aprobado por el Comité de Eti-
ca de la Investigacion Clinica de cada centro
participante. El consentimiento informado fue
obtenido de cada paciente, representante legal
o cuidador.

Materiales/instrumentos
A todos los pacientes se les aplico una bateria de

pruebas neuropsicoldgicas conformada por los si-
guientes instrumentos:

ADAScog *: Se consider6 como criterio de
evaluacion de eficacia una reduccion en el
puntaje al finalizar el estudio de 2-3 puntos
respecto al grupo control.

CIBIC-Plus®*: Para evaluar cambios acordes
a la impresion clinica segtin puntaje obte-
nido. La escala establece un rango de o
a 7 puntos, con una puntuacién crecien-
te de acuerdo con un mayor deterioro
cognitivo.

Test del Trazo* (TMT por sus siglas en inglés):
Para evaluar funciones ejecutivas, flexibili-
dad mental y atencién en las condiciones A
y B de acuerdo con el tiempo ejecucion en
segundos y la velocidad de respuesta (B-A),
donde a una mayor velocidad de respues-
ta, menor empeoramiento de las funciones
evaluadas.

Test del Digito Span* (Digit Span Test): Para
evaluar atencion sostenida (digitos en pro-
gresion) y memoria de trabajo (digitos en
regresion), donde a mayor cantidad de nu-
meros recordada, menor empeoramiento
de las funciones evaluadas.

Test de fluidez verbal® (fonoldgica y se-
mantica): Se aplicaron las variantes fono-
l6gicas (letra P) y semantica (animales)
donde a mayor cantidad de palabras o
nombres evocados en 1 minuto de res-
puesta, menor empeoramiento en la flui-
dez verbal.

Evaluaciéon Cognitiva de Montreal (MoCA
por sus siglas en inglés): Un puntaje igual o
superior a 26 se considera normal.

Figura modificada por Benson*: Para eva-
luar funcién visuoconstructiva y memoria
visual con un puntaje total de 16 puntos,
mas el punto de bonificacion (si procede).
A menor puntaje obtenido, mayor empeo-
ramiento en las funciones analizadas.

Inventario Neuropsiquiatrico de Cumming
version original sin escalas de alimenta-
cion y suefio (NPI por sus siglas en inglés):
Para evaluar las manifestaciones psicocon-
ductuales, con un puntaje maximo de 120
puntos, donde a mayor puntuacion mayor
empeoramiento desde el punto de vista
neuropsiquiatrico.
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Procedimiento

El tratamiento durd 48 semanas y fueron un total de
144 administraciones por paciente. El producto de in-
vestigacion y el placebo se administraron por via na-
sal a las dosis y esquemas declarados anteriormente.

El tratamiento fue ambulatorio, los pacien-
tes acudieron a su sitio de inclusion para recibir
el producto. Se realizé una evaluacion cognitiva y
neuropsicoldgica al momento cero (antes de ad-
ministrar el tratamiento), a las 24 y 48 semanas de
haber iniciado el mismo.

La evaluacion neuropsicoldgica se llevd a cabo
por los especialistas de las instituciones involucra-
das, dos neuropsicdlogos por cada sitio clinico.
Antes de comenzar el estudio, todos recibieron
un taller de entrenamiento respecto a la aplica-
cion y evaluacién de las pruebas neuropsicolégi-
cas seleccionadas. Cada neuropsicdlogo evalud al
mismo paciente en cada uno de los momentos del
estudio (inicio, 24 y 48 semanas), de esta forma se
evaluo la confiabilidad inter-evaluador.

La bateria de pruebas neuropsicoldgicas se le
aplicé a todos los sujetos al inicio, 24 y 48 sema-
nas de tratamiento.

Todas las pruebas neuropsicoldgicas aplicadas
fueron corregidas segtin la edad y la escolaridad
de cada paciente*.

Andlisis estadistico

El procesamiento estadistico se llevd a cabo a tra-
vés de los sistemas: SPSS versién 25.0, STATISTI-
CA version 6.1, R version 3.2.4, EPIDAT version 3.1y
WinBugs version 1.4.

Para evaluar eficacia del tratamiento de acuerdo
con el comportamiento de las variables analizadas,
se ajustéd un modelo de ANOVA con mediciones
repetidas para evaluar los efectos “tratamiento”,
“tiempo” e “interaccién tratamiento-tiempo?,
previa verificacion de los supuestos para la validez
de este: aproximacion de los datos por una distri-
bucién normal (prueba de Kolmogorov-Smirnov),
homogeneidad de varianzas (prueba de Levene)
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y simetria compuesta (prueba de esfericidad de
Mauchly).

Se evaluo la diferencia inicio-final en cada gru-
po tratado respecto al grupo control usando la
prueba t de Student (previa verificacion de los su-
puestos de normalidad y homogeneidad de varian-
zas) o la prueba de U de Mann-Whitney. Se estimé
la diferencia y el intervalo de confianza al 95 %
para la diferencia media entre cada grupo de tra-
tamiento respecto al grupo control.

Resultados

De los 174 pacientes que participaron en el ensayo
clinico, 148 (85.1%) se analizaron en el escenario
por protocolo (PP) segtn el tratamiento recibido.
Los grupos fueron homogéneos de acuerdo con
las caracteristicas demograficas y de base, con la
excepcion del color de la piel; predominando el
color de piel blanco. La mediana de edad se en-
contro alrededor de los 74 afios y mas del 70% de
los pacientes fueron del sexo femenino (tabla 1).

Al comparar los valores de la semana 48 con los
iniciales, los grupos tratados disminuyeron el valor
del ADAScog , mientras que el placebo lo aumen-
td, con diferencias estadisticamente significativas;
obteniéndose una mediana de diferencia de-4 (IC
95%: -17; 6) y -5 (IC 95%: -14; 13) para los grupos
de 0.5 mgy de 1.0 mg respectivamente y de 4 (IC
95%: -4; 16) para el placebo (p=0.000). Se obtu-
vieron diferencias en el valor del ADAScog de 8 y
9 puntos en los grupos tratados respecto al con-
trol (tabla 2).

Ademas, se evaluaron los cambios en el ADAS-
cog, estratificando segun el estadio de la enfer-
medad con la aplicacién del GDS. El andlisis reflejé
que, en ambos estadios, los grupos tratados dis-
minuyeron el valor del ADAScog mientras que el
grupo control lo aumentd; siendo significativa la
diferencia respecto al placebo (p=0.000). En el es-
tadio leve, la diferencia de los grupos tratados res-
pecto al control fueron 7.0 (IC 95% 4.8; 9.2) y 8.0
(IC 95% 5.3; 10.7) para los grupos de 0.5y 1.0 mg
respectivamente. Referente al estadio moderado
se obtuvo una diferencia de 9.0 (IC 95% 5.0; 13.0)
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y de base para la poblacién PP segin tratamiento recibido.
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PP
Caracteristicas demograficas y de Grupo A Grupo B Grupo C Total
base N% N% N% N%
N 50 (100.0) 49 (100.0) 49 (100.0) 148 (100.0)
Mediana + RI 750+£090 73.0£9.0 73.0£13.0 740+ 90
Edad (Min;Méx) (56; 85) (52; 86) (51; 84) (51; 86)
Femenino 35 (70) 36 (73.5) 35 (71.4) 106 (71.6)
Sexo Masculino 15 (30) 13 (26.5) 14 (28.6) 42 (28.2)
Blanca 37 (74.0) 44 (89.8) 46 (93.9) 127 (85.9)
Negra 6(12.0) 1(2.0) 0 7 (47
Color de la piel Mestiza 7 (14.0) 4(8.2) 3(6.1) 14 (9.4)
Ninguno 11 (22.0) 9(18.4) 11 (22.4) 31 (20.9)
6to grado 15 (30.0) 18 (36.7) 12 (24.5) 45 (30.4)
9no grado 8 (16.0) 10 (20.4) 14 (28.6) 32 (21.6)
Nivel de 12vo grado 7 (14.0) 12 (24.5) 7 (14.3) 26 (17.6)
escolaridad Universitario 9(18 0 5(10.2) 14 (9.5)
Tabla 2. Evaluacién de eficacia segin ADAScog, . Poblacién PP, correccién de Bonferrony para el error
(alfa-0.016).
ADAScog,, 0.5 mg 1.0 mg placebo
N (%) N (%) N (%) p
N 50(100.0) 49 (100.0) 49 (100.0) (Kruskall-Wallis)
Mediana % Rl 22.0+11.0 22.0+14.0 220+£11.0 0.706
Inicial Mediana = RI 15.5 £ 13.0 18.0 £ 13.0 26.0+15.0 0.000
48 semanas (vs.grupo placebo)
p (Wilcoxon)  Inicial-48 semanas 0.000 0.000 0.000
Mediana = RI -4.0+4.0 -50%50 4.0%6.0 0.000
(vs.grupo placebo)
Dif. vs. grupo placebo 8.0 (1.0) 9.0(1.1)
IC 95% Dif (6.0; 10.0) (6.8; 11.2)
P(6>2ptos.) 1.000 1.000
P (6> 3ptos.) 1.000 1.000

RI: rango intercuartilico; Dif: diferencia; IC: intervalo de confianza.

Tabla 2. Evaluacién de eficacia segin ADAScog,, de acuerdo con el estadio. Poblacién PP.

ADAScog,, (48 somanas - Inciel) 0.5 mg 1.0 mg placebo (Kruskaﬁ-WaIIis)
N (%) N (%) N (%)
Leve N 34 29 36
0.000
Mediana % Rl -4.0+3.0 -5.0+£5.0 3.0£6.0 (vs. grupo placebo)
Dif. vs. grupo
placebo 7.0(1.1) 8.0 (1.4)
IC 95% Dif (4.8;9.2) (5.3;10.7)
P (6>2ptos.) 1.000 1.000

P (6> 3ptos.) 1.000 1.000
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Tabla 2. Evaluacién de eficacia segin ADAScog,, de acuerdo con el estadio. Poblacién PP.
(continuacién)

P
placebo  (Kruskall-Wallis)

ADAScog“ (48 semanas - Inicial) 0.5mg 1.0mg
N (%) N (%) N (%)
Moderado N 16 20 13
0.000
Mediana = Rl -3.0+6.0 -40+70 6.0+£4.0 (vs. grupo placebo
Dif. vs. grupo
placebo 9.0 (2.0) 10.0 (2.0)
IC 95% Dif (5.0; 13.0) (6.0; 14.0)
P (6>2ptos.) 1.000 1.000
P (6> 3ptos.) 0.998 1.000

RI: rango intercuartilico; Dif: diferencia; IC: intervalo de confianza.

y 10.0 puntos (IC 95% 6.0; 14.0) para los grupos de
0.5y 1.0 mg (tabla 2). La magnitud de los cambios
en los pacientes leves fue ligeramente superior
que en los pacientes moderados en los 3 grupos
de estudio. La mediana de cambio de los sujetos
en estadio moderado fue el doble que la de los su-
jetos leves, lo cual se corresponde con la evolu-
cion natural de la enfermedad.

Con el andlisis de CIBIC plus se obtuvieron dife-
rencias significativas entre los grupos, en los dife-
rentes momentos de evaluacion. A las 24 semanas,
el 42,9% de los pacientes del grupo placebo em-
peord, mientras que mas del 50% de los pacientes
de los grupos tratados con el farmaco mejoraron
de acuerdo con la impresién clinica global con re-
sultados significativos (p=0.000) (tabla 3). A la se-
mana 48, se obtuvo una mediana de 3 puntos (IC
95%: 1; 5) y 2 puntos (IC 95%: 1; 7) en los grupos
tratados con 0.5 mg y 1.0 mg respectivamente;
mientras que el placebo mostré una mediana de
6 puntos (IC 95%: 5; 7). El porcentaje de pacientes
con mejoria cognitiva fue de 76.0% y 79.6% para
los grupos de NeuroEPO de 0.5 mgy 1.0 mg. El 98
% de los sujetos del grupo control empeoraron,
detectandose diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p = 0.000), de acuerdo con la impresion
de cambio basada en la entrevista con el médico
y el cuidador.

A su vez, se detectd en cada grupo y de mane-
ra global, una correlacion lineal significativa entre

el cambio en el ADAScog y el puntaje de CIBIC
plus en la evaluacién de los 12 meses, lo que indi-
ca que los pacientes que incrementaron el ADAS-
cog, , tuvieron mayores valores en CIBIC plus y los
pacientes con valores pequefos en el incremento
del ADAScog , tuvieron una evaluacion cuantitati-
vamente menor en esta escala (figura 1).

El comportamiento del TMT evidencié en am-
bas condiciones (A y B), una disminucién en el
tiempo de realizacion del test en los grupos tra-
tados respecto al grupo control en la semana 48
del estudio (p<0.005) (figura 2). Dichas variacio-
nes se correspondieron con mejorfas en la flexi-
bilidad mental y el proceso atencional, procesos
cognitivos evaluados en esta prueba. Respecto a
la velocidad de respuesta (B - A), no se aprecia-
ron diferencias estadisticamente significativas en-
tre los grupos (p=0.403).

El andlisis estadistico de la Figura modificada
por Benson evidencio que los grupos tratados tu-
vieron un aumento de la mediana en el tiempo tan-
to para la copia, como para el recuerdo; mientras
que el grupo control disminuyo este valor en igua-
les condiciones. Se obtuvo diferencia significativa
a las 24 y 48 semanas entre los grupos tratados
respecto al control (p <0.003 y p=0.000) respec-
tivamente para la copia de la figura. Por su parte
en el recuerdo hubo diferencia estadisticamente
significativa a la semana 48 entre el grupo de Neu-
roEPO 0.5 mg vs. placebo (p=0.010) (tablas 3y 4).

© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Impacto del tratamiento con NeuroEPO en la evaluacion neuropsicoldgica de pacientes con Alzheimer

340

«
o

280

Tiempo (segundos)
- - NN
S 0N O
S o o o

@
o

: : Tratamiento
1 1 recibido
20 1 1
1 1 @ 0.5mg
1 1 ® Img
: : © e
5 : : °
o . ' °
Z 10 . - H
& 1 1 °
Q 1 | o °
$ 1 ? : ®
£ : ° : ° °
o~
S Fmmmmcececc-gmmmmmmm——————-
- 0 ° é ° -!- °
> bemmmmmmmeeaos .*----- o----- -
g |73 : § . :
A ° ° ® o ]
g : : ® o 1
< H $ :
018 ¢ : :
1 1
([ ] 1 1
1 1
) 1 1
1 1
1 1
-20
1 2 3 4 5 6 7
CIBIC global 12 meses
Figura 1. Correlacién ADAScog,, vs CIBIC plus. Poblacién PP.
Pb: grupo placebo
Test del trazo
——05mg ——1.0mg —®—Placebo
*
Parte B
L J
Parte A *
(- —e
¢ — o
0 6 12
Tiempo (meses) * p<0.005

Figura 2. Correlacién ADAScog, vs CIBIC plus. Poblacién PP.
Pb: grupo placebo



I Revista Iberoamericana de

B Vol. 6, No. 1, enero-junio 2023.

Tabla 3. Cambios en la escala CIBIC plus (PP segin tratamiento recibido).

Grupo A Grupo B Grupo C
CIBIC plus N (%) N (%) N (%)
N 50 (100.0) 49 (100.0) 49 (100.0) P (x2)
Mejoré 28 (56.0) 29 (59.2) 9(18.4)
Estable 18 (36.0) 15 (30.6) 19 (38.8)
Empeoré 2 (4.0) 4(8.2) 21 (42.9)
6 meses No evaluado 2 (4.0) 2 (4.0) 1(2.0) 0.000
Mejoré 38 (76.0) 39 (79.6) 0
Estable 12 (24.0) 8 (16.3) 1(2.0)
Empeoré 0 2 (4.1) 48 (98.0)
Dif. vs. grupo C 76.0 79.6
12 meses IC 95% Dif (62.1; 89.9) (66.3;92.9) 0.000

Tabla 4. Figura modificada por Benson en los grupos de estudio. Poblacién PP. Correccién de Bonferrony

para el error (alfa=0.016).

0.5 mg 1.0 mg Placebo
N (%)
N (%) N (%) p (Kruskall-
N 49 49 48 Wallis)
15.0 £
Inicial Mediana + Rl 150+ 5.0 4.0 150+ 5.0 0.770
3 0.003
5 (vs.grupo
2 24 semanas Mediana £ Rl 17.0+ 3.0 150+ 3.0 140+ 6.0 placebo)
2 Mediana = RI 17.0£2.0 170+ 3.0 13.0+£8.0 0.000
S 0-24 semanas 0.113 0.252 0.002
24-48 semanas 0.502 0.044 0.009
p (Wilcoxon) 0-48 semanas 0.093 0.024 0.000
3 N 49 49 48
S
e
—g Inicial Mediana + Rl 20%£4.0 0.0+4.0 20%£4.0 0.097
!
3
® 24 semanas Mediana = RI 4070 0.0+7.0 20+40 0.295
0.010
(0.5mg vs.
— 48 semanas Mediana = RI 4090 2.0+8.0 0.0+4.0 placebo)
£
3
< P (Wilcoxon) 0-24 semanas 0.006 0.015 0.433
&8 24-48 semanas 0.007 0.007 0.001
0-48 semanas 0.001 0.000 0.285

RI: rango intercuartilico.
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El test de fluidez verbal en sus variantes fono-
logica y semantica reflejo a las 24 y 48 semanas,
una cantidad significativamente menor de pala-
bras y nombres de animales correctos en el grupo
placebo respecto a los grupos tratados (p<0.05);
apreciandose en estos Ultimos una mejoria signi-
ficativa en el proceso cognitivo del lenguaje (fi-

gura 3).

De igual modo, en el Digito Span se aprecié un
incremento en la cantidad de digitos recordados
en progresion y regresion en los grupos tratados
con NeuroEPO y una disminucién en el grupo pla-
cebo, fundamentalmente a partir de la semana 24
(p<0.005) (fig. 4), lo cual se corresponde con be-
neficios en el proceso atencional y memoria de
trabajo en los pacientes tratados.
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A su vez, los grupos que recibieron NeuroEPO
aumentaron el puntaje del MoCA a las 24 y 48 se-
manas con respecto al grupo que recibio placebo
(p<0.005) (figura 5). Considerando el hecho que
un menor puntaje en este test evidencia un mayor
deterioro cognitivo, el aumento del MoCA en los
grupos tratados con el farmaco puede interpre-
tarse como una disminucién de la progresion del
deterioro cognitivo, versus una progresion del de-
terioro en los sujetos del grupo control (placebo).

Por su parte, el comportamiento del NPI para
evaluar las manifestaciones psicoconductuales,
evidencid una disminucién significativa del punta-
je en los grupos de 0.5y 1.0 mg y un incremento
significativo en el grupo placebo a las 24 y 48 se-
manas (p<0.005) (figura 6). Por consiguiente, los
grupos tratados tuvieron una estabilizacion de la
sintomatologia no cognitiva en el tiempo, contra-
rio al placebo que fue empeorando sus manifesta-
ciones neuropsiquiatricas.

Discusion

Actualmente, los disimiles productos utilizados en
ensayos clinicos para la EA persiguen una mejoria
global y clinicamente relevante en tres dmbitos fun-
damentales: cognitivo, funcional y conductual, que
pueden ser globalmente evaluados mediante prue-
bas neuropsicoldgicas”. De acuerdo con la literatu-
ra especializada, algunos autores proponen que la
significacion clinica o eficacia del producto se valore
como: mejora de al menos un 10% de la puntuacion
total de la escala, es decir, 7 puntos para la escala
ADAScog , 5 puntos para la ADCS-ADL y 10 puntos
para la SIB*, aunque no es un consenso general

Hasta la fecha son numerosos los estudios que
han evaluado la eficacia de los distintos inhibidores
de la acetilcolinesterasa frente a placebo. Sin em-
bargo, los que respaldaron su aprobacion, eviden-
ciaron un declive cognitivo gradual alrededor de
las 12 semanas de tratamientos7con el andlisis del
MMSE y el ADAScog  Por su parte, un estudio rea-
lizado en el ano 2008 con el analisis de 13 EC alea-
torios, controlados con placebo y a doble ciego;
mostraron que el tratamiento durante periodos de
6 meses y un afio con donepezilo, galantamina o ri-
vastigmina, a las dosis recomendadas en pacientes

con EA leve, moderada o grave, produjo mejorias
en la funcién cognitiva con un cambio promedio de
27 puntos enADAScog (IC 95%,-3.0 a -2.3)* Otros
mas recientes reﬂejaron una mejoria global media
sobre el placebo de 3 a 4 puntos en esta escala un
nivel de mejoria casi el equivalente a la declinacién
natural esperada en un periodo de 6 meses®3'.

Las evidencias disponibles de memantina fren-
te a placebo en el tratamiento de pacientes con
EA moderada a grave no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos tra-
tados vs placebo®” en las variables ADAScog  Cl-
BIC plus (variables primarias), ADCS-ADL y NPI
(variables secundarias). Por su parte, en el estu-
dio Bakchine®, los pacientes que recibieron me-
mantina tuvieron una mejora estadisticamente
significativa a las 12 y 18 semanas vs. placebo en el
ADAScog , pero no al final del estudio. Los auto-
res lo atribuyeron a una mejora repentina del gru-
po control.

También se suman los aportes de los estudios
fase Il EMERGE y ENGAGE con el aducanumab (adu-
helm®), en pacientes con deterioro cognitivo leve y
demencia leve*®9. EMERGE reporté una reduccion
en el declive cognitivo de los pacientes tratados con
mayores dosis del farmaco vs placebo®¥(p<0.05) tan-
to en el CDR-SB (variable primaria) como el MMSE,
ADAScog,, y ADCS-ADL (variables secundarias). Por
su parte, ¢l andlisis exploratorio de ENGAGE no re-
flejo resultados significativos desde el punto de vista
cognitivo®. Ambos estudios confirmaron reduccién
de la placa amiloidea en los sujetos tratados®, pero
sin beneficios clinicos concluyentes*

El ensayo clinico con NeuroEPO demostrd
una eficacia del tratamiento en términos de la
reduccion en la progresion del deterioro cognitivo
en los grupos que recibieron el farmaco, superior a
lo analizado en el escenario cientifico con los uni-
cos medicamentos aprobados para el tratamiento
de esta patologia*®. Se obtuvieron diferencias con
respecto al placebo en el ADAScog (variable princi-
pal), de 8.0 y 9.0 puntos para las dosis de 0.5 mg'y
1.0 mg respectivamente. Esto permitio constatar di-
ferencias significativas en los grupos tratados res-
pecto al grupo control, por encima de la diferencia
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minima clinicamente consensuada por un panel de
expertos de la Administracién de Medicamentos y
Alimentos (FDA por sus siglas en inglés )33+

Algunos investigadores han abordado que la
eficacia terapéutica en ensayos clinicos ha de ob-
jetivarse en escalas globales como la CIBIC Plus®.
No obstante, algunos estudios han utilizado esta
escala como parte de la evaluacion de la eficacia
del tratamiento pero sin diferencias significativas
intra e intergruposs733%. En esta investigacion, el
analisis de CIBIC Plus reflejé que el porcentaje de
pacientes con mejoria fue superior en los grupos
que recibieron NeuroEPO, mientras que los del
grupo placebo empeoraron al finalizar el estudio.
A su vez, se detectd en cada grupo y de manera
global una correlacion lineal significativa entre el
cambio analizado en el ADAScog 'y el puntaje de
CIBIC plus en la evaluacién a la semana 48.

Por su parte, la esfera de los trastornos con-
ductuales en la EA ha sido analizada con poco
rigor tanto por los farmacos habituales (neurolép-
ticos, antidepresivos), como por los colinérgicos,
sin alcanzar los umbrales de significaciéon estadis-
tica®7# 3, La investigacion realizada reflejé resulta-
dos muy alentadores y beneficiosos en los grupos
tratados con relacion al placebo, evidencidndose
una disminucion significativa de las manifestacio-
nes psicoconductuales al finalizar el estudio.

En la bibliografia revisada se encontrd un arti-
culo del afo 2019, sobre un meta-analisis realizado
utilizando 36 ECA con farmacos aprobados para el
tratamiento de la EA leve/moderado (donepezilo, ri-
vastigmina y memantina). En ellos se evalué el im-
pacto de esos medicamentos en la esfera cognitiva,
funcional, del comportamiento e impresion del cam-
bio global*. La presente investigacion evidencié en
ambas dosis de NeuroEPO un mejor comportamien-
to de los grupos tratados con respecto al placebo en
las tres variables analizadas (ADAScog , CIBIC plus y
NPI) al compararlas con los medicamentos aproba-
dos hasta el momento para este tipo de demencia. El
comportamiento observado en los grupos tratados
con NeuroEPO en las variables ADAScog 'y NPI aun-
que es significativamente superior al efecto global
estimado, se encontré en la direccion de la mayoria
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de los estudios realizados, a favor de la intervencion.
Con respecto al CIBIC plus, el tratamiento con Neu-
roEPO evidencid ser el Unico que ha mostrado resul-
tados a favor de la intervencion.

El tratamiento con NeuroEPO no produjo cam-
bios clinicamente relevantes en las variables de la-
boratorio ni signos vitales. Fue bien tolerado y no se
reportaron eventos adversos relacionados. Este as-
pecto resulta muy importante pues los medicamen-
tos aprobados hasta el momento para el tratamiento
de la EA producen eventos adversos que tienden a
descontinuar el tratamiento con los mismos##'.

Fortalezas del estudio

Durante la investigacion se demostro la seguridad
del farmaco al no presentarse ninglin evento ad-
verso grave relacionado con su uso que provocara
la interrupcion temporal o definitiva del tratamien-
to. Los resultados obtenidos pueden ser aplicables
y reproducibles a los individuos con igual diagnds-
tico, pues el farmaco tuvo un perfil de toxicidad
bajo, siendo seguro, de facil aplicacion y eficaz en
este tipo de pacientes.

Limitaciones del estudio

Al no contar en el pafs con los biomarcadores es-
tablecidos para el diagndstico de la EA (PET de
B-amiloide y proteina tau), el diagndstico realizado
fue fundamentalmente clinico, lo cual se concibe
como la principal limitacion de esta investigacion.
No obstante, se hicieron IRM, EEG/PRE y SPECT,
que evidenciaron un patron muy acorde a las ca-
racteristicas de esta enfermedad.

Otra limitacién fue la no tenencia de un farma-
co aprobado para el tratamiento de dicha pato-
logfa, para utilizarlo como comparador activo en
uno de los brazos del estudio.

Conclusiones

Concluido el EC, se aprecid una eficacia del trata-
miento con NeuroEPO en términos de la reduccion
en la progresion del deterioro cognitivo, reflejada
en la mejoria cognitiva de los grupos tratados con

© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Impacto del tratamiento con NeuroEPO en la evaluacion neuropsicoldgica de pacientes con Alzheimer

relacion al placebo. En el escenario PP, los sujetos  las pruebas neuropsicoldgicas realizadas, los gru-
que recibieron tratamiento disminuyeron su valor  pos tratados mostraron mejores resultados que
de ADAScog en -4.0y -5.0 puntos para las dosis de  los del placebo, con diferencias estadisticamente
0.5 mg y 1.0 mg respectivamente; mientras que el  significativas, lo cual correlacioné con una mejoria
grupo control aumento en 4.0 puntos.Asu vez,en de la sintomatologia psicoconductual.
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