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Resumen

Antecedentes. La insulina participa de los procesos de
formacién de la memoria y los defectos en su sefializacién
podrian estar relacionados con el déficit cognitivo y las
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de
Alzheimer.

Objetivo. Evaluar la relacion entre la administracion de la
insulina por via intranasal y la memoria declarativa en
estudios en humanos.

Material y métodos. Se realizé una bisqueda intensiva
y sistemadtica de estudios publicados entre enero de 1997
y diciembre del 2008 a través de las bases de datos
MEDLINE, Cochrane, DynaMed y LILACS. Los estu-
dios fueron sometidos a dos pruebas de calidad
metodoldgica, se les realizé un andlisis critico y se aplicd
estadistica bdsica.

Resultados. Se hallaron cinco articulos que inclufan 252
personas. De ellos 143 tenfan diagndstico probable de la
enfermedad de Alzheimer o alteracién cognitiva leve. Los
estudios reportan mejoria en las tareas de la memoria a
corto y largo plazo en los grupos que recibieron la insulina
comparados con quienes recibieron el placebo.
Conclusién. Los estudios son pocos y dificiles de com-

parar. Sin embargo tras este andlisis puede sugerirse que
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la insulina actda durante la formacion de la memoria
declarativa y podria emplearse en el tratamiento de los
trastornos de la memoria.

Palabras clave: insulina, memoria, administracién
intranasal, enfermedad de Alzheimer, MEDLARS, litera-

tura de revision como asunto.
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Summary

Background. Insulin acts in memory formation and its
signal impairment can be related with mild cognitive
impairment and neurodegenerative diseases like
Alzheimer’s disease.

Objective. To evaluate the relationship between intranasal
insulin administration and declarative memory in studies
with human.

Materials and methods. A systematic search of studies
published from January 1997 to december 2008 through
electronic databases MEDLINE, DynaMed, Cochrane
and LIIACS. Articles were evaluated with two tests for
methodological validity and a basic statistical analysis

was performed.
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Results. We find five articles that include 252 persons.
143 have presumptive diagnosis for Alzheimer’s disease
or mild cognitive impairment. Studies reported
improvement in short and long term memory task in
people that receive insulin compared with placebo.

Conclusion. Studies are few and difficult to compare.

However, analysis of the articles suggests insulin play

Introduccion

Recientemente se han descrito acciones de la
insulina en el sistema nervioso central (SNC) en
actividades como el control del ciclo apetito-sa-
ciedad, la formacién de la memoria, superviven-
cia neuronal y la regulacion de la cantidad de
productos potencialmente nocivos para las
neuronas como el péptido amiloide-[3, razén por
la cual los defectos en la sefial de la insulina
sobre las neuronas se han relacionado con la
enfermedad de Alzheimer (EA) (1).

La insulina atraviesa la barrera hematoen-
cefélica por un mecanismo mediado por el re-
ceptor de insulina (RI) (2). En el SNC el RI se
expresa en el hipocampo (otros sitios de expre-
sién son el cerebelo, el bulbo olfatorio y mas
discretamente la corteza frontal) la region aso-
ciada con los procesos de la memoria (3-5). El
RI es similar al que se encuentra en otros teji-
dos pero presenta un patrén de glucosilacion dis-
tinto y posiblemente pequefias variaciones en la
secuencia de aminodcidos que atin no se han
explorado del todo y cuyo significado funcional
es incierto (6).

Una vez unida a su receptor la insulina puede
activar cascadas de sefializacion como la PI3K/
Akt/mTor o la ruta de las MAP-proteinas activa-
das por mitégeno-cinasas (Raf-1/MEK/ERK) que
dirigen el reclutamiento de receptores, la expre-
sién de genes y la sintesis de proteinas (7,8); la
expresion de genes es un paso necesario para la
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some roles in declarative memory formation and in the
future, insulin can be a treatment for cognitive disorders.
Key words: Insulin, Memory, administration intranasal ,

Alzheimer disease, MEDLARS, review literature as topic.

Jagua-Gualdrén A, Avila-Avila V. Intranasal insulin
administration and declarative memory. A systematic review.
Rev.Fac.Med. 2008;56: 325-337.

formacién de memoria (9) y su consolidacién a
largo plazo (10). Adicionalmente la activacion de
la PI3K (mediada por el sustrato del receptor de
la insulina) contribuye con una sefial de supervi-
vencia de la que participa la PKB/Akt que inacti-
va proteinas relacionadas con los inicios de la
apoptosis como la BAD y la BCL-X, (11).

En animales se ha evidenciado un mejor com-
portamiento en tareas de memoria espacial y
facilitacion a largo plazo de la eficacia sindptica
en los sujetos que han recibido insulina (12). Es-
tos hallazgos y estudios sugieren que la insulina
podria ser una alternativa en el tratamiento del
déficit de la memoria. En la tabla 1 se resumen
los resultados de los estudios en animales.

Al comienzo se utilizé la via venosa pero el ries-
go de hipoglucemia severa hizo que se descar-
tara; lo mismo ocurrié con la administracién
intramuscular. Al contrario, la via intranasal ofre-
ce un acceso rdpido al SNC con pocas variacio-
nes de la glucemia.

La insulina administrada por la via intranasal
puede ingresar al SNC bien sea a través de
transporte transcelular (endocitosis o difusién
pasiva a través de la célula sustentacular del
epitelio olfatorio), paracelularmente entre las
células sustentaculares y entre estas y las
neuronas bipolares, o puede ingresar a través
de trasporte axonal retrogrado (19). Teniendo
en cuenta las caracteristicas de peso y lipofilidad
de la insulina el mecanismo de penetracién mds
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Tabla 1. Estudios en animales

ANIMAL NUMERO PRUEBA COMENTARIO  Ref
Ratas wistar 40 Laberinto de La insulina protege contra los
agua de Morris efectos deletéreos del estrés sobre

la formacién de memoria espacial. ~ (13)
Ratas long-Evans 39 Adquisicién pasiva  Administracion de insulina intrahipocampal

de memoria aumenta la consolidacion de la memoria.  (14)
Ratas wistar 41 Laberinto de Modelo de ratas diabéticas, en ellas se
agua de Morris encuentran alteraciones en la
consolidacién de la memoria y menor

cantidad de RI en hipocampo.  (12)
Ratas albino 11 Mediciones electrofisioldgicas Modelo de ratas diabéticas.
en CAl del hipocampo La insulina restablece la potenciacién
a largo plazo en cortes de hipocampo de

ratas diabéticas.  (15)
Ratas wistar 30 Laberinto de El RI a través de la via de las MAP
agua de Morris quinasas participa en el procesamiento

de la memoria. 3)
Ratas wistar 30 Adquisicién pasiva Administracién intrahipocampal de
de memoria insulina mejora el rendimiento en

las tareas de aprendizaje.  (16)
Ratones albino 27 Test de alternancia La insulina no tiene efectos sobre
espontdnea-Laberinto Y* memoria de trabajo visual. Dosis

de 2 Ul/kg alteran la memoria espacial. ~ (17)
Ratas wistar 32 Laberinto de Modelo de EA. Insulina mejora funcién
agua de Morris de la memoria espacial y disminuye los

cambios inducidos por el amilode B.  (18)

RI: Receptor de la insulina; MAP: proteinas activadas por mitogeno; EA: Enfermedad de alzheimer; * El test de

alternancia espontdnea es usado como tarea de memoria de trabajo visual.

probable es el paracelular. Tras la administra-
cién intranasal de insulina (en dosis de 40 Uni-
dades Internacionales-UI) en hombres sanos es
posible detectar insulina en el liquido
cefalorraquideo (LCR) 10 minutos después; el
pico de concentracion se da 30 minutos después
de su administracién e incluso luego de 80 minu-
tos es posible registrar el péptido en el liquido
cefalorraquideo; dado que no existe una barre-

ra fisica entre el liquido cefalorraquideo y el
parénquima cerebral una cantidad importante
de esta insulina podria entrar en él y unirse a
su receptor. No hay reporte de cambios en las
concentraciones en sangre periférica de insulina
cuando se usa esta aplicacién (20).

El deterioro de la funcién cognitiva, propio de
las enfermedades neurodegenerativas, no cuenta
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con tratamientos farmacoldgicos utiles que me-
joren el estado del paciente, causa numerosas
dificultades a las familias (desde el punto de vis-
ta econdmico y social) y al sistema de salud.
Dada la relevancia que poseen los trastornos
neurodegenerativos nos propusimos realizar una
revision sistematica de la literatura de estudios
que evalien el desempeiio en tareas cognitivas
con relacion a la administracién de la insulina
por via intranasal.

Material y métodos
Busqueda de articulos

Realizamos una bisqueda sistemdtica de la lite-
ratura médica a través de las bases de datos elec-
trénicas MEDLINE, DynaMed, Cochrane, y
LILAC:S de articulos publicados en idioma inglés
y espafiol entre enero de 1997 y diciembre del
2008. En esta busqueda intensiva empleamos las
palabras clave “Insulin administration AND
cognitive function”, “Intranasal insulin AND
cognition”, “Insulin administration AND
cognition”, “Intranasal insulin administration AND
memory”’, “Intranasal insulin administration AND
cognition”.

Los articulos incluidos en el andlisis debian con-
templar el uso en humanos de insulina adminis-
trada por via intranasal y la medicion de tareas
relacionadas con la memoria declarativa. Dentro
del andlisis s6lo se tuvieron en cuenta los articu-
los producto de investigacidn original. Los articu-
los de revisidn encontrados no se analizaron pero
se realiz6 una buisqueda de articulos primarios a
través de su bibliografia. Dada la escasez de tra-
bajos publicados en este tema incluimos en la bus-
queda todo tipo de disefio para llevar a cabo una
investigacion: series de casos, estudios de corte
transversal, estudios de cohortes, estudios de ca-
sos y controles, ensayos clinicos aleatorizados y
no aleatorizados.
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Los criterios de inclusion fueron: publicacién

Criterios de inclusion

indexada en las bases de datos anteriormente
mencionadas (PUBMED, DynaMed, Cochrane,
LiLACS), idioma inglés o espaiiol, fecha de pu-
blicacién en los limites contemplados (1997-
2008), contener tareas para evaluar la memoria
declarativa, protocolo aplicado en humanos, pa-
cientes con mas de 18 afios de edad, el estudio
debfia contener pruebas de control de niveles de
glucosa e insulina periféricas y reporte de efec-
tos adversos.

Evaluacion metodologica

Los articulos originales que cumplieron con los
criterios de seleccién fueron sometidos al andli-
sis de su calidad metodolégica mediante dos prue-
bas previamente estudiadas y validadas (21,22).

El primer instrumento (escala de Jadad) consta
de cinco preguntas en €l la alta calidad se da
con tres 0 mds puntos en una escala de cinco
(Tabla 2). Por cada respuesta afirmativa en esta
escala se da un punto (1), una respuesta negati-
va no da punto (0) (22).

El segundo instrumento (escala de Manterola)
es una prueba de tres items; el primero hace
referencia al disefio del estudio, el segundo a la
poblacién estudiada, y el tercero a la metodo-

Tabla 2. Escala de Jadad para evaluacion de calidad me-

todologica de ensayos clinicos.

ITEM PUNTAJE
El estudio es aleatorizado 1
El esquema de aleatorizacion se describe

y es apropiado

1
El estudio es doble ciego 1
Se describe el método de ciego y es apropiado 1

1

Se describen los retiros de individuos en el estudio
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Tabla 3. Escala de Manterola para evaluacion de la calidad metodolégica. Modificado de (21)

Item nimero 1. Disefio del estudio
Ensayo clinico multicéntrico
Ensayo clinico aleatorio con doble ciego

Ensayo clinico (sin ciego o ciego simple, sin aleatorizacién)

Cohorte concurrente
Casos y controles y estudios de cohorte histérica
Corte transversal

Serie de casos

Item Nimero 2. Poblacién estudiado x factor de justificacién

Puntaje asignado
12

— W W A~ O O

Puntaje asignado

(Factor de Justificacion= 2 Justifica la muestra y 1 No la justifica)

>201

151-200

101-150

61-100

31-60

<30

item nidmero 3. Metodologia empleada
Objetivo

*Se plantean objetivos claros y concretos

*Se plantean objetivos vagos

*No se plantean objetivos

Diseiio

*Se menciona y justifica el disefio empleado
*Sélo se menciona el disefio empleado

*No se menciona ni justifica el disefio empleado
Criterios de seleccion de la muestra

*Se describen criterios de inclusién y de exclusion
*Se describen criterios de inclusién o de exclusién
*No se describen criterios de seleccion

Tamariio de la muestra

*Justifica la muestra empleada

*No justifica la muestra empleada

Escore final

ftem 1+(ftem 2 x factor de justificacién) + ftem 3

logia que se emplea (objetivos, disefio, criterios
de seleccion de la muestra y tamaiio de la mues-
tra). A cada item se asigna un valor dando al
final un puntaje que puede variar entre seis y 36
siendo seis el puntaje de menor calidad y 36 el
de mayor calidad. En la tabla 3 presentamos este
instrumento (21).

El andlisis de la calidad metodolégica fue lleva-
do a cabo por los autores de manera indepen-

6612

5610

468

366

264

162

Puntaje asignado

3

1

Puntaje final
6a36

diente, en caso de desacuerdo en los resultados
se lleg6 a la puntuacion por consenso.

Variables de estudio

Las variables consideradas para el anélisis fue-
ron: afio de publicacién, niimero de individuos
incluidos en el estudio, género, edad, dosis (en
unidades internacionales), indice de masa cor-
poral, historia de diabetes mellitus, glucemia,
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cortisolemia, niveles séricos de catecolaminas,
tipo de tarea medida, duracién del estudio, histo-
ria de enfermedad de Alzheimer y tipo de APOE
expresado.

Anadlisis de la informacion

Se realiz6 un andlisis exploratorio de los datos y
se aplicé estadistica descriptiva. Se realiz6 un
examen preliminar detallado de la informacién
recolectada documentando cada una de las va-
riables mencionadas anteriormente.

Resultados

Con la bisqueda en las bases de datos previa-
mente descritas se encontraron 245 articulos en
inglés y espaiiol de los cuales 46 eran revisiones
de tema. De estos cinco cumplian los criterios
de inclusién propuestos. Ningtn articulo de las
referencias bibliogréficas citadas en los articu-
los de revision cumplia con los criterios de inclu-
sién. De esta manera solo cinco articulos fue-
ron tenidos en cuenta dentro del andlisis.

Presentacion de los articulos
Los cinco trabajos que cumplian con los crite-

rios de inclusién son de reciente publicacion (23-
27). En total se incluyen 252 personas; 143 de
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los individuos incluidos tenfan diagndstico
presuntivo de enfermedad de Alzheimer o alte-
racién cognitiva leve.

En uno de los estudios se tom6 como muestra a
38 estudiantes de indice de masa corporal nor-
mal y sin historia de diabetes mellitus (DM), se
midieron los niveles séricos de anticuerpos con-
tra islotes de langerhans para descartar perso-
nas con posibles desérdenes en la produccién
de insulina. Al examen fisico todos eran apa-
rentemente normales. Las tablas 4 y 5 mues-
tran las caracteristicas generales de los estu-
dios analizados. La muestra fue aleatoriamente
dividida en dos grupos. Durante las dos prime-
ras semanas del estudio los grupos recibieron
placebo, posteriormente se realizé un seguimien-
to de ocho semanas en la que un grupo recibia
placebo y otro insulina administrada por via
intranasal cuatro veces al dia (en la manana, al
medio dia, en la noche media hora antes de la
comida y antes de ir a la cama); cada dosis era
de 40 Ul 0 0.4 ml de insulina o placebo adminis-
trado en cuatro roseadas de 0.1 ml (la adminis-
tracion se hacia mediante spray). Al inicio del
estudio, en la segunda y séptima semana se lle-
varon a cabo sesiones de control en las que se
midieron los efectos agudos de la administra-
cién de la insulina y una semana después (es
decir a la primera semana, a la tercera y a la

Tabla 4. Caracteristicas generales de los estudios analizados.

Aiio Muestra Caracteristicas Edad®
2004 38 Sanos 18-34
2006 35 EA, MCI >60
2007 36 Sanos 18-35
2008 25 EA, MCI 75-81
2008 92 Sanos, EA, MCI 70-79

IMC Tipos de memoria medidos Ref.

22.6 +/-0.5 MD, Memoria implicita 23
- MD, MT visual, AT, EV 24

<25 MD 25
24.7-28.1 MD, AT 26
24.4-27.6 MD, AT, MT visual, VPS 27

*Edad en afios. IMC: Indice de masa corporal Kg/m?; MD: memoria declarativa; MT: memoria de trabajo; AT:

atencion selectiva;, EV: exploracion visual; VPS: Velocidad de procesamiento psicomotor; EA: pacientes con

enfermedad de alzheimer; MCI: pacientes con alteracion cognitiva leve.
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Tabla 5. Otras variables medidas en los estudios

Aiio DM Glucemia NE CO
2004 X X X X
2006 X X - -
2007 X X - -
2008 X X - X
2008 X X - -

><><><><><§

EA APOE Duraciéon  Ref.
X - 8 Semanas 23
X X 1 Dia 24
X - 8 Semanas 25

X - 21 dias 26
X X 5 sesiones-6 semanas 27

La tabla muestra variables que fueron medidas en los estudios (X) que podrian actuar como variables de confusion

y el tiempo de seguimiento a los sujetos del estudio. DM: Diabetes mellitus (niveles de anticuerpos contra islotes de

langerhans e historia familiar de DM); NE: niveles de noradrenalina; CO: cortisolemia; IM: insulinemia; EA:

Historia o clinica presuntiva de enfermedad de alzheimer; APOE: genotipo de APOE (APOE-a4 es factor de riesgo

para EA).

octava semana) se midieron los efectos croni-
cos. Se midieron la memoria declarativa (listado
de palabras), la memoria no declarativa y un test
para el estado emocional. Ocho semanas des-
pués de iniciado el estudio se reportan mejoras
en el comportamiento en las pruebas de memo-
ria declarativa en quienes recibieron insulina com-
parado con el grupo placebo; la administracién
aguda se relacionaba con un mayor sentimiento
de bienestar y auto confianza (23).

Otro incluy6 a 35 adultos aparentemente sanos
y 26 con diagnédstico probable de EA o altera-
cién cognitiva diferenciando el genotipo de la
APOE del individuo. Se midieron tareas de me-
moria declarativa de tipo verbal, memoria de tra-
bajo visual, atencién selectiva y exploracion vi-
sual. Los individuos ayunaban desde doce horas
antes del estudio; eran repartidos en tres grupos
(placebo, 20 UI de insulina y 40 UI) de manera
aleatoria. La administracion intranasal se hizo a
través de jeringas, cada 100 uL. de solucién co-
rrespondié a 10 Ul en el caso de quienes reci-
bian insulina. Se report6 una mejora significati-
va en las tareas de memoria verbal para el gru-
po con alteraciones de la memoria que eran
APOE4 negativos a dosis de 20 Ul y 40 UI, en
el caso de los sujetos con alteracién de la me-
moria APOE4 positivos a dosis de 40 Ul tienen

un comportamiento negativo. Se reportaron en
dos casos efectos adversos durante el estudio
(epistaxis y dolor en la nariz) (24).

Se estudiaron 36 hombres con edades de entre
18 y 35 afios, un indice de masa corporal menor
a 25 Kg/m?y aparentemente sanos al examen
fisico. No se aceptaron individuos con antece-
dentes familiares y personales de DM.
Aleatoriamente se dividieron en tres grupos
(placebo, insulina humana, insulina aspartato-
andlogo de la insulina que en la posicién B28
presenta el reemplazo de la prolina por dcido
aspdrtico). Cada dosis era de 0.4 ml (40 UI) y
se recibié en la mafiana, el almuerzo, la cena 'y
antes de ir a dormir) administrada en cuatro
roseadas.

Las dos primeras semanas los tres grupos reci-
bian placebo; al inicio del estudio, a las dos se-
manas y a la séptima semana se realizaron prue-
bas de control de los efectos agudos y en las
semanas dos, cuatro y octava se midieron efec-
tos crénicos. Se realiz6 una medicién de la me-
moria declarativa (listado de palabras). Se in-
formd una mejora significativa en los grupos que
recibieron insulina humana e insulina aspart para
estas tareas a las ocho semanas de iniciado el
tratamiento (25).
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Una publicacién reciente muestra los resultados
de un estudio que compard el efecto de la insulina
sobre pruebas de atencién selectiva y memoria
declarativa comparado con placebo luego de 21
dias de intervencidn. Se aplicé la insulina a dosis
de 20 UI dos veces al dia (después del desayu-
no y del almuerzo). En el grupo tratado con
insulina se atenta el incremento en los niveles
plasmaticos de insulina comparado con el grupo
placebo lo cual se interpreta como un aumento
de la sensibilidad periférica de la insulina.

El grupo tratado con insulina muestra una mejo-
ria significativa en tareas de memoria verbal
comparada con el placebo. También se reporta
un mejor comportamiento en las tareas de aten-
cién selectiva que requieren inhibicion de res-
puestas. En este estudio encuentran un aumen-
to en los niveles en ayuno del amiloide 3-40 en
el grupo tratado con insulina pero sin cambios
en el amiloide B-42, estos resultados se
correlacionan con una disminucién en las cifras
de cortisol en el grupo que recibi6 insulina. No
se reportan reacciones adversas serias (26).

En el trabajo més reciente se incluyeron 59 adul-
tos mayores sanos (48 de ellos negativos para el
genotipo pu4 de la APOE) y 33 con probable diag-
nostico de EA (13 individuos) o alteracion
cognitiva leve (20) con objeto de estudiar los efec-
tos de diferentes dosis de insulina intranasal so-
bre pruebas de memoria verbal, atencidn selecti-
va, memoria de trabajo visual y velocidad de pro-
cesamiento psicomotor y sobre los niveles
plasmaticos del amiloide [3. Los individuos, en cin-
o sesiones- en ayuno- en un lapso de una y seis
semanas, eran expuestos a solucion salina, o a
insulina intranasal en dosis de 10, 20,40y 60 UL

La insulina no afecto los niveles de glucemia o
insulinemia. Con la dosis de 20 Ul se obtuvieron
los mejores resultados en las pruebas cognitivas
en los individuos enfermos sin el genotipo p4;
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Tabla 6. Puntuacion en pruebas de calidad metodologica

REFERENCIA JADAD MANTEROLA
23 3 19
24 3 16
25 4 21
26 4 19
27 4 21

los sujetos u4 positivo presentaron deterioro de
su funcién cognitiva. En los individuos sanos no
hubo cambios respecto de su desempefio antes
de la intervencion.

Los enfermos u4 negativo aumentaban su nivel
plasmatico de amiloide [3-42 con el aumento de
las dosis de insulina; no hay incrementos en el
caso de los p4 positivos (27).

Evaluacion de la calidad metodoldgica

Los estudios fueron analizados en cuanto a su
calidad metodolégica mediante el método de
JADAD (Tabla 2) y MANTEROLA (Tabla 3).
Los puntajes obtenidos en las pruebas se mues-
tran en la tabla 6. Todos los articulos obtuvieron
mads de tres puntos en la escala, lo cual los ubica
en la categoria de alta calidad metodoldgica. Dos
de los estudios (40%) obtuvieron un puntaje de
tres y tres (60%) obtuvo cuatro puntos.

Laevaluacidn de la calidad metodoldgica de los
trabajos muestra puntajes de alta calidad segin
la escala de Jadad. Segtn la aproximacién de
Manterola se evidencia una calidad metodo-
l6gica aceptable.

Discusion
Calidad y validez de los estudios
Hemos realizado una revision sistematica de la

literatura en la que evaluamos criticamente los
trabajos incluidos. La calidad metodoldgica de
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los estudios incluidos es en general buena; bajos
puntajes obtenidos en estas pruebas podrian sig-
nificar dificultades en el andlisis de los resulta-
dos obtenidos en los estudios y su validez exter-
na. Es importante sefialar las diferencias en
cuanto a los puntajes obtenidas segtin las dos
pruebas empleadas. Probablemente esto se debe
a que la prueba de Manterola otorga una rele-
vancia especial al disefio del estudio y al tamafio
de la muestra.

Insulinay funcion cognitiva: ¢ existe una relacion?

Todos los estudios reportaron mejoria esta-
disticamente significativa en el comportamiento
de los sujetos de estudio en tareas de memoria
declarativa. Una de las evidencias de las accio-
nes de la insulina sobre la funcién del SNC surgi6
de un estudio en el que luego de administrar
insulina por via intranasal y midiendo potenciales
auditivos evocados se reporté una disminucién
de laamplitud de N1y P3 y una disminucion sig-
nificativa de su latencia (28). La onda P3 (P300)
surge cuando, en el estado de atencion, se discri-
mina entre un estimulo relevante y otro. La
latencia de P3 es la medida de la rapidez con que
se lleva a cabo el procesamiento cognitivo, es decir
la disminucién del tiempo de latencia indica que el
tiempo necesario para la actualizacién de la me-
moria de trabajo es menor (29).

Los modelos en animales han constituido un in-
teresante punto de partida para resolver esta
discusién. En ratas la insulina facilita la consoli-
dacidon de la memoria y la potenciacién a largo
plazo (12-18). Evidencia proveniente del estu-
dio epidemioldgico orienta también hacia la im-
portancia de la sefial de la insulina en los proce-
sos cognitivos. Los pacientes diabéticos mues-
tran un riesgo aumentado de desarrollar altera-
ciones cognitivas y enfermedad de Alzheimer
(30). En un estudio transversal se encontré que
las altas concentraciones de insulina en sangre

se relacionan con un alto volumen en materia gris
y blanca de individuos sanos y con enfermedad
de Alzheimer. En el caso de los pacientes con
demencia, la relacién entre insulina 'y severidad
de la enfermedad se encontré tnicamente en los
individuos ApoE4-negativos (a menor insulinemia
mayor severidad) (31). El aumento en los niveles
plasméticos de insulina sin alterar la glucemia
mejora el comportamiento en pruebas de memo-
ria verbal de personas con la EA (32).

Los mecanismos de accion de la insulina

Los estudios en animales han permitido sugerir
que la insulina atraviesa la barrera hematoen-
cefélica (33), se une a sus receptores ubicados
en el hipocampo (34), y alli participa de procesos
de reclutamiento de receptores, activacién de pro-
tefnas y aumento de la expresion de genes aso-
ciados con la formacién y consolidacién de la
memoria (16,35-37). Estas acciones son posibles
mediante la activacién del receptor de la insulina
que entonces logra activar la PI3K, al sustrato
del receptor de la insulina (IRS) a la proteina Shc
y la proteina cinasa C (PKC) (37,38). La PKC
es esencial para la adquisicién, consolidacién y
reconsolidacion de la memoria (39). La activa-
cién de la PKC reduce la velocidad de produc-
cion del amiloide B y prolonga la vida de ratones
usados en modelos de la EA (38).

Las neuronas expresan las proteinas facilitadoras
del transporte de glucosa-GLUT. De ellas se ha
reconocido la expresiéon de GLUT 4 y GLUT 8
sensibles a la insulina, estos se encuentran en el
hipocampo y en el caso del GLUT 8 existe una
ubicacion preferencial en el soma de las neuronas.

La insulina estimula la movilizacién de estos dos
transportadores desde la reserva citoplasmatica
hacia la membrana y por tanto participa de la
regulacién de las demandas de glucosa en las
neuronas (40). Una alteracion de este mecanis-
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Figura 1. Mecanismos de accion de la insulina.

mo podria también presentarse en estados mor-
bosos como las enfermedades neurodegene-
rativas. La figura 1 resume estas vias de sefiali-
zacion intracelular. Otro mecanismo probable es
la modulacién del eje hipotdlamo-pituitario-
adrenal con disminucién de la hiperreactividad
del eje (menor produccién de cortisol) (41) y de
esta forma modular la producciéon del amiloide

B. En dos de los estudios incluidos se reporté
disminucién de la cortisolemia luego de iniciado
el manejo con la insulina (23,26).

Insulina en el manejo de trastornos cognitivos

La sefial de la insulina sobre las neuronas del
SNC se ha relacionado con el deterioro cognitivo
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en pacientes con resistencia a la insulina y con
enfermedades neurodegenerativas como la EA,
la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Hungtinton y la esquizofrenia (42,43). No exis-
ten en la actualidad tratamientos curativos para
las enfermedades neurodegenerativas. El uso de
antiinflamatorios fue sugerido con base en mo-
delos de neuroinflamacién como mecanismo
fisiopatoldgico sin embargo no se ha podido de-
mostrar su eficacia (44). El uso de agonistas de
los receptores activados por el proliferador de
peroxisomas (PPAR) fue propuesto por sus pro-
piedades antiinflamatorias (otra posibilidad es el
aumento de la sensibilidad a la insulina) (45); en
una revision sistemadtica llevada a cabo por no-
sotros (cuatro estudios sobre uso de pioglitazona
y roziglitazona) no se encontré una ventaja sig-
nificativa de esta terapia en parte por las limita-
ciones propias de los estudios, estos medicamen-
tos podrian tener utilidad sélo si son utilizados
antes de que ocurra el establecimiento de la en-
fermedad (informacién no publicada).

El uso de medicamentos antidiabéticos y de
insulina en pacientes con demencia y diabetes con
menor progresion de las placas neuriticas en un
estudio post-mortem (46). Las acciones de la
insulina sobre los procesos de la memoria en el
SNC podrian aprovecharse en el tratamiento para
el déficit cognitivo, sin embargo, los estudios con
que actualmente se cuenta son pocos. Es nece-
sario desarrollar mds estudios de alta calidad
metodoldgica para evaluar el beneficio potencial
de su uso en pacientes con demencia.

Existen diferentes respuestas a la insulina se-
gin el genotipo de la APOE. El genotipo
APOE4 es factor de riesgo para el desarrollo
de EA y se asocia a la mitad de los casos de la
enfermedad. Los individuos &-negativos res-
ponden a la terapia con insulina, los sujetos
positivos poseen una curva de respuesta a la
insulina distinta, con dosis mucho menores de

las necesarias para los demds (20 UI da la mejor
respuesta). Futuros estudios deberian tener en
cuenta esta diferencia.

Limitaciones de esta revision

Esta revision sistemdtica de la literatura tiene
algunas limitaciones. Por una parte a pesar de
la intensiva busqueda de articulos se encontra-
ron pocos estudios; es posible que esto se deba
a los pocos idiomas que incluimos (inglés y es-
paiol) o a la dificultad de acceder a otro tipo de
publicaciones no indexadas en las bases de da-
tos que se incluyeron. Otra limitacién dificil de
controlar es la del sesgo de publicacion que puede
haber influido en los estudios que se incluyeron;
segtin esto es posible que los estudios donde se
hayan reportado resultados positivos sobre la
memoria hayan sido publicados con mas facili-
dad y en mayor nimero.

Sin embargo vale la pena resaltar que todos los
estudios analizados reportan mejoras en el com-
portamiento en tareas que miden la memoria
declarativa. Futuras revisiones sistemadticas de-
berdn intentar incluir articulos no referenciados
en las bases de datos que se tuvieron en cuen-
ta o trabajos que aparezcan en otro tipo de pu-
blicacién.

Conclusion

La insulina participa de los procesos de consoli-
dacién de la memoria mediante el control de la
expresion de genes, el trafico de proteinas y la
disponibilidad de glucosa en las neuronas.

La insulina administrada por via intranasal me-
jora el desempefio en pruebas de memoria
declarativa. Los efectos adversos reportados son
pocos y podria constituir una nueva aproxima-
cién farmacoldgica para el tratamiento de la dis-
minucion en la funcién de la memoria.
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En necesario que se desarrollen mas estudios
de alta calidad metodoldgica y que incluyan una
muestra mds grande de pacientes con déficit de
la memoria para evaluar de manera mds clara
la relacién entre administracion de la insulina y
beneficio para el individuo e identificar los po-
tenciales efectos adversos de esta terapia.

En lo posible el andlisis de futuros resultados
debe ser abordado con un sistema que evalué el
efecto del sesgo de publicacién y su impacto
sobre el valor predictivo de los hallazgos.
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