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Resumen

Los trastornos neurocognitivos son enfermedades caracterizadas por un deterioro progresivo de la
funciones cognitivas, cuyo principal factor de riesgo es la edad; ademds, se considera una
enfermedad con alta comorbilidad, que propicia la presencia de polifarmacia e interacciones
farmacoldgicas. Este estudio se enfocod en indagar la relacion que tienen dichas variables con el
deterioro cognitivo, para contribuir con la mejora en la atencion médica de pacientes
psicogeriatricos. A partir de una encuesta, se obtuvo la informacion de las comorbilidades y el
tratamiento farmacologico presente en 156 individuos con diagnoéstico de TNC y mayor de 60
afios; para la evaluacion cognitiva se aplico el test MMSE y se reconocieron tres categorias de
deterioro cognitivo: Normal, leve, moderado y grave. Los resultados muestran que la hipertensién
arterial (HTA) fue la enfermedad maés frecuente, en promedio los individuos toman 3.10 farmacos
y tienen 3.03 interacciones, sin embargo no se asoci6 con un peor estado cognitivo. El tratamiento
con ansioliticos y antidepresivos, evidencid una correlacion con menor deterioro cognitivo
(p=0.0194 y p=0.00024 respectivamente); del mismo modo, en la relacioén de los individuos con
tratamiento para la diabetes se obtuvo significancia estadistica (p-value=0.0209), sin embargo la
evidencia sugiere un mayor deterioro cognitivo. En cuanto a las interacciones, las de tipo sinérgica
con memantina provoca un deterioro mas grave. Es necesario realizar mas estudios, incrementando
el tamafio de la muestra y de tal forma, establecer una mejor relacion entre las comorbilidades, la
terapia farmacologica y el deterioro cognitivo.

Palabras clave
Trastorno neurocognitivo, cognicidon, deterioro cognitivo, comorbilidades, polifarmacia,
interaccion farmacoldgica
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Introduccion y antecedentes.

Los trastornos neurocognitivos (TNC) se describen como sindromes clinicos cronico
degenerativos, con manifestaciones neuropsicologicas y neuropsiquiatricas, en los que existe una
disminucién o pérdida progresiva de al menos dos funciones cognitivas como la atencion,
funciones ejecutivas, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidades visoperceptivas y cognicion
social. (Tello, Vizacarray D, 2016)

Conforme el manual de diagndstico y estadistica de trastornos mentales quinta edicion (DSM-5),
los trastornos neurocognitivos se clasifican en dos categorias principales, tomando en cuenta la
severidad del dafio, la intensidad de los sintomas y la repercusion en la funcionalidad del individuo:
trastorno neurocognitivo menor y mayor. Caracteristicas establecidas, el DSM reconoce los TNC
asociados con la enfermedad de parkinson, los cuerpos de Lewy, traumatismo craneoencefalico,
enfermedad de Huntington, enfermedad por priones, inducido por sustancias, demencia vascular
y asociado con la enfermedad de Alzheimer. (Lopez y Agiiera; 2015)

En México, actualmente el Estudio Nacional sobre Salud y Envejecimiento (ENASEM) reporto
que un 7% de la poblacion presenta algiun tipo de TNC leve y el 3% cursa un estado mayor. La
aparicion del deterioro cognitivo leve, o TNC menor, es el punto inicial de la pérdida de
componentes que afectan la capacidad cognitiva y en un tercio de estd poblacion, progresa hasta
un estado severo e irreversible. (Genis et. al; 2018)

En el desarrollo de los TNCs influyen diversos factores que incrementan el riesgo de la
enfermedad, tales como la edad avanzada, el nivel educativo, el estilo de vida, las mutaciones
genéticas y la presencia de comorbilidades. (Campbell et. al; 2013) Este ultimo es un aspecto que
cada vez tiene mayor importancia, debido a la alta incidencia de enfermedades crénico
degenerativas en la poblacion; diversos investigadores han observado que los pacientes que cursan
por un TNC, generalmente también presentan otras afecciones médicas cronicas, como la
hipertension arterial, obesidad, diabetes, depresion, trastorno metabolico y osteoporosis. (Schubert
et. al; 2006)

Ademas de considerarse un factor de riesgo para el desarrollo de los TNC, las comorbilidades han
mostrado evidencia de su impacto en el progreso del deterioro cognitivo, compartiendo
mecanismos que potencian el dafio cerebral. En un estudio realizado por Murali y colaboradores,
evaluaron la prevalencia de comorbilidades en pacientes con enfermedad de Alzheimer en
diferentes niveles de gravedad; los resultados mostraron una fuerte asociacion entre la
comorbilidad médica y el estado cognitivo de la enfermedad de Alzheimer, con niveles mas bajos
de cognicion y autocuidado, asi como la presencia de problemas de movilidad e incontinencia.
(Murali et. Al; 2002)

El segundo problema asociado a la multimorbilidad que enfrenta la poblacion diagnosticada con
TNC, es la polifarmacia; este fenomeno propicia la aparicion de interacciones farmacologicas que
generan una mayor carga médica. Las estadisticas indican que del 65-90% de los adultos mayores
consumen 3 o mas medicamentos, mientras que el 12% se medica con més de 10, alcanzando un
promedio de 5 a 7 farmacos por cada adulto mayor. (Castro, 2015) Por otro lado, el estudio de
Tersvisan y colaboradores, encontraron que la probabilidad de desarrollar demencia en pacientes
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con deterioro cognitivo leve increment6 seis veces en los individuos que tomaban mas de tres
medicamentos al dia, mientras que para aquellos con mas de una interaccion farmacoldgica, el
riesgo fue ocho veces mayor. (Tervisan; 2021)

Tomando en cuenta estas caracteristicas, surge la necesidad de estudiar la patologia de los TNCs
involucrando todos los fendmenos que potencializan el dafio y se encuentran en la mayoria de los
sujetos afectados. Este trabajo, retoma los hallazgos en torno al tema para continuar evaluando la
relacion entre los factores antes mencionados y el deterioro cognitivo, con la finalidad de
comprender todos los mecanismos que aceleran el progreso de la enfermedad, brindando la
oportunidad de mejorar la atencion y calidad de vida de los pacientes.
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Marco tedrico.
Capitulo 1 Cognicion

Desde que nacemos, los seres humanos mantenemos una interaccion con el medio que nos rodea,
percibiendo los estimulos externos a través de los sentidos; la informacion obtenida se internaliza
para ser procesada y transformada, con la cual, se construye posteriormente una representacion
mental que nos permita comprender el mundo, a esto se le denomina cognicion. (Manrique, 2020)

La cognicién se compone de multiples procesos que permiten percibir, codificar, sintetizar,
almacenar, transportar y usar la informacién obtenida. Dichos procesos se ponen en
funcionamiento cuando el ser humano observa, escucha, mira, interactia y responde a las
necesidades, expectativas, intereses y valores de cada uno; de estd forma, el sistema nervioso
central integra la informacion con la historia corporal, la experiencia y el significado personal.
(Fuenmayor y Villasmil, 2008)

Finalmente, el proceso cognitivio genera una representacion mental, relacionandola con
informaciéon almacenada en la memoria e interpretando la realidad para emitir una respuesta
adecuada. Las representaciones mentales finales pueden ser de distintos tipos, ya sea sonoras,
visuales, espaciales, de accion, de objetos, palabras, conceptos y teorias; las mas
complejas, implican esquemas, es decir una estructura cuyos componentes se especifican al entrar
en relacion con el contexto (Manrique, 2020)

Todas las habilidades y funciones mentales que permiten llevar a cabo el proceso cognitivo se
denominan funciones cognitivas y se pueden diferenciar de multiples formas; algunos autores las
clasifican por el proceso general involucrado, mientras que otros lo hacen en torno a las regiones
cerebrales donde se originan (16bulo frontal, temporal, parietal, hipocampo, etc) Otra clasificacion
se basa en la complejidad de las acciones. (Mora, 2018)

De acuerdo con la complejidad, se distinguen las basicas y complejas: Las funciones cognitivas
basicas son aquellas que se realizan de forma autonoma o no consciente de los individuos y tienen
una base biolodgica; dentro de estas se puede considerar la percepcion, la atencion y la memoria.

Por otro lado, las funciones cognitivas complejas que describe la neuropsiquiatria clinica, son la
capacidad de juicio, sintesis, abstraccion, planificacion, reflexion, pensamiento critico y creativo,
resolucion de problemas, toma de desiciones, entre otras.

Existen multiples regiones cerebrales involucradas en el proceso cognitivo, sin embargo, las
principales son la neocorteza, 16bulo frontal, estructuras subcorticales como el hipocampo y la
amigdala, entre otras.
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Funciones cognitivas

Entendiendo a las funciones cognitivas como aquellas habilidades y capacidades que hacen posible
el procesamiento, creacion y transformacion de la informacion, las funciones cognitivas son
multples y muy diversas, sin embargo, el DSM-V resalta aquellas a evaluar un TNC: Atencion,
funcion ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidades perceptuales motoras y
reconocimiento social.

La guia para el diagndstico de los TNCs considera entre las mas importantes la memoria, lenguaje
y habla, orientacion, atencion, funcion ejecutiva, funcidon sensorial, juicio, abstraccion, calculo y
concentracion.

Percepcion

Es uno de los pilares del proceso cognitivo y consiste en poder identificar un estimulo significativo
del todo, entendido como el medio que ofrece la informacion, agruparlo y posteriormente
procesarlo para otorgar un significado. En esta funcion cognitiva es activa, selectiva, constructiva
e interpretativa. (Fuenmayor y Villasmil, 2008)

Atencion

Funcion que permite captar y enfocar activamente lo que se estd percibiendo del medio, de manera
que el ser humano puede selccionar estimulos que desea atender de acuerdo a una accién o tarea
especifica, o a los intereses y emociones, filtrando y desechando aquellos que no son relevantes.
(Manrique, 2020) La atencion hace consciente lo que se percibe de un estimulo, por ser relevante
ante una situacion y evita el desbordamiento o saturacion de la capacidad cognitiva.

Los cientificos dividen la atencion principalmente en dos: sostenida y selectiva (Manrique, 2020);
la primera es la capacidad de mantenerse enfocado durante un tiempo determinado en la
informacion seleccionada, depende del interés y la dificultad de la tarea implicada.

Por otro lado, la atencion selectiva permite elegir la informacion y enfocarse en un estimulo
concreto, diferenciando los que son relevantes y significativos de los que no lo son, estd
jerarquizacion ofrece la capacidad adaptativa de seleccionar los estimulos més importantes

Memoria

Proceso cognitivo capaz de almacenar informacion para su posterior uso; es un proceso secuencial
que incluye la codificacion, el almacenamiento y recuperacion de la informacion. Existen
multiples modelos que clasifican a la memoria desde prespectivas diferentes, el mas comun se basa
en la temporalidad; en este sentido se identifica la memoria a corto y la memoria a largo plazo.
(Diaz, 2009)

e La memoria a corto plazo almacena poca informaciéon por tiempo limitado, es
transitoria y vulnerable a las interferencias, por lo que la informacion se olvida poco
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tiempo después. Por otro lado, la memoria a largo plazo tiene la capacidad de
almacenar informacion por tiempo indefinido, es estable y poco vulnerable, sin
embargo depende de la previa codificacién y organizacion de la informacion
recibida. (Morgado, 2005)

e La memoria es una funcion cognitiva con multiples funciones, puede participar en
el aprendizaje de tareas y condicionamientos (operativa), ademés de utilizar el
recuerdo de dicha informacidnpara ejecutar una accion o tarea ya sea solicitada o
futura (prospectiva). (Gordillo et. al; 2010). Asi mismo, tiene la capacidad de
utilizar la informacién adquirida para expresar un lenguaje y comprender qué se
expresa.

Funciones ejecutivas

Esta habilidad cognitiva se conoce también como razonamiento o resoluciéon de problemas y
enmarca un conjunto de procesos que depende de otras funciones cognitivas bésicas y complejas;
aunque no se han establecido todas las que se involucran, si se consideran aquellas que son
fundamentales en la vida diaria. La principal funcion del razonamiento es utilizar los recursos
obtenidos de otras habilidades cognitivas para generar respuestas adaptativas que resuelvan
problemas, planifiquen y realicen tareas complejas. (Bausela, 2014).

Los procesos de esta funcion se dividen en cinco: 1)procesamiento de la informacién y desarrollo
de la atencion, 2) control de los impulsos y auto-regulacion, 3) flexibilidad cognitiva,
4)establecimiento de objetivos y 5)seleccion de estrategias efectivas. Estos cuatro dominios
interaccionan entre si bidireccionalmente (Bausela, 2014).

Lenguaje

Es la facultad de comunicarnos mediante expresiones codificadas por el pensamiento a partir de la
organizacion del contenido mental que forma los modelos de la realidad; (Mora, 2018) en el
lenguaje se lleva a cabo el procesamiento de un conjunto de codigos auditivos o graficos para ser
conceptualizados, organizados y categorizados para construir un significado. (Moreno 2016)

El lenguaje se compone de tres principales estrucutas: 1) la semdntica, que es la capacidad de
reconocer y comprender las palabras o simbolos, asi como de darles significado; 2) sintaxis, como
la produccion y organizacion de las palabras para construir una palabra o frase adecuada, haciendo
uso de las normas gramaticales. 3) la pragmatica o repeticion: es el uso adecuado del tipo y forma
de expresion con el que se da a conocer el resultado del procesamiento de los obejetos y facilitan
el uso del lenguaje en un contexto determinado para la comunicacion (Mora, 2018)

Habilidades visoespaciales

Visoperceptiva: Funcion que permite analizar y sintetizar informacion para lograr un
reconocimiento de aquello que se observa. La funcion visoespacial, por su parte, es el
procesamiento de la localizacion espacial y orientacion de los objetos percibidos.
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Finalmente, la habilidad visoconstructiva es la capacidad de dibujar o construir una imagen a partir
de los objetos parciales observados, integrando una imagen utilizando las habilidades visuales y
motoras.

Praxias

La praxia es el control de los movimientos complejos que permiten realizar una secuencia motora
para cumplir con una 6rden o tarea determinada. La habilidad préxica estd compuesta por aspectos
espaciales, temporales y por el uso y comprension de los conceptos y una consciencia del cuerpo
y de los componentes necesarios para llevar a cabo la tarea. Estos movimientos, en algunos casos
incluyen la elaboracion de un plan de accidn para realizar los movimientos que concuerden con el
contexto. (Pefa, 2007)

Los componentes de las praxias son la comprension conceptual (saber utilizar conocer el
funcionamiento de los objetos tensiolios o herramientas. Sistema de produccién: llevar a cabo el
programa motor y encargado de almacenar y realizar la representacion sensorimotora necesaria
para ejercer la actividad motriz (habilidades motoras) y la accion propia. El proceso praxico puede
incluir una serie de movimientos conscientes, por imitaciéon o automaticos, una vez que han sido
aprendidos.

Capitulo 2 Trastornos neurocognitivos

Signos y sintomas

Los trastornos neurocognitivos (TNC) son enfermedades que presentan una degeneracion de
distintas 4areas y componentes encargadas de procesos cognitivos y funciones cerebrales
superiores. Tal degeneracion deriva en la alteraciéon de al menos dos dominios cognitivos,
presentando un deterioro cognitivo superior al esperado por la edad y con respecto al
funcionamiento normal anterior.

Entre las afecciones generales de los dominios cognitivos en los TNCs se encuentran
principalmente el aprendizaje, habilidad constructiva, memoria, funcionamiento social, lenguaje y
fluencia verbal, funcion visoespacial, juicio y razonamiento, atencion compleja, funcionamiento
ejecutivo y planificacion (Pérez. 2005)

Al ser enfermedades sindromicas, se hace evidente la aparicion de manifestaciones
neuropsiquiatricas y neuropsicologicas durante el curso clinico de los TNCs, de forma fluctuante
en frecuencia e intensidad; se estima que aproximadamente el 80% de los pacientes con un TNC
mayor presentan sintomas conductuales y psicologicos. Entre dichas manifestaciones, se
encuentran sintomas psicoticos, ideas delirantes, apatia, agitacion, inhibicidon, depresion,
irritabilidad, ansiedad, etc. Los signos y sintomas se relacionan con el grado de atrofia cerebral y
la estructura anatémica afectada, seglin la etapa y el tipo del trastorno padecido. (Baquero et. Al,
2004)

Estas manifestaciones repercuten en la calidad de vida de los pacientes, deteriorando la autonomia
e incrementando la dependencia de un cuidador, ademas, muchos autores afirman que la presencia
de dichos signos y sintomas predisponen a un declive cognitivo mas acelerado.
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En la mayoria de los casos de TNC se ha visto un predominio de la disminucion de la funcion
amnémica, sin embargo, hay que considerar que en dicha enfermedad la alteracion de la memoria
no se debe a trastornos propios de la atencidn, del lenguaje, defectos sensoriales o depresion, y
detallar que las alteraciones cognitivas no deben estar presentes desde temprana edad.

Durante las ultimas décadas, las investigaciones han cobrado mayor importancia en el estudio de
enfermedades neurodegenerativas, delimitando cada vez con mayor precision los aspectos a
evaluar para diagnosticar los TNCs. El manual de Diagndstico y Estadistica de enfermedades
Mentales quinta edicion (DMS-V) clasifica a los trastornos neurocognitivos en dos, tomando en
cuenta la severidad del dafio en las funciones cognitivas: trastorno neurocognitivo menor y
trastorno neurocognitivo mayor, con sus respectivos subtipos etioldgicos. (Asociacion Americana
de Psiquiatria, 2013)

Trastorno neurocognitivo menor

En el campo de investigacion en torno a los TNCs, en principio, se consideraba el deterioro
cognitivo como un estado propio del envejecimiento, en el que el deterioro de la memoria se
asociaba con la edad; sin embargo, fue necesario establecer los limites para definir el punto en que
tal declive neuroldgico correspondia a un estado patologico.

Los primeros en introducir el concepto de deterioro cognitivo leve fueron Reinsberg en 1988,
seguido por Flicker en 1991 no obstante, Petersen fue quien establecio los criterios de la clinica
mayo. De tal manera, se define a la enfermedad como un estado patoldgico intermedio entre los
cambios propios del envejecimiento normal y un TNC mayor.

En este estado transicional, el deterioro cognitivo leve fue descrito como un sindrome en el que
los individuos presentan un déficit cognitivo mayor al esperado por la edad y cultura, pero sin
cumplir con la severidad de los signos y sintomas de la demencia.

Petersen enfatiz6 en que la principal alteracion cognitiva es la memoria, mientras que las demas
funciones cognitivas pueden estar preservadas, orientando asi el diagnostico especificamente a la
enfermedad de Alzheimer. Para 2003, en una conferencia internacional se determiné que la funcion
amnémica no es la unica que puede estar deteriorada, ampliando el espectro de la enfermedad al
declive en otras funciones cognitivas, tal como se obserba en la ilustracion 1.

Por consiguiente, se propusieron cuatro categorias o subtipos diferentes de deterioro cognitivo
leve: DCL amnésico de dominio tnico, DCL amnésico dominio multiple, DCL no amnésico
dominio tnico y DCL no amnésico dominio multiple.

Es importante destacar que, de acuerdo al manual DSM-V, la pérdida de las funciones cognitivas
no representa una afectacion considerable en las actividades de la vida diaria.
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Queja cognitiva

Anormal para la edad
No demente
Declinacién cognitiva
AVD conservadas

DCL |
Si ’ [(;Deterioro de memoria? } l NO
[ DCL amnésico ] { DCL no amnésico l
‘ NO SI—| ¢Dominio tnico no me!noria deteriorado? NO

s ¢ Solo deterioro de memoria? }

DCL amnésico DCL amnésico
idominio unico multidominio

DCL no amnésico
multidominio

DCL no amnésico
dominio unico

Hustracion 1. Esquema para el diagnéstico de Trastorno neurocognitivo menor.
Guia para la diferenciacion de los tipos de deterioro cognitivo menor con base en los dominios afectados. Extraido de Pose y
Manes, 2010.

Trastorno neurocognitivo mayor

El trastorno neurocognitivo mayor, denominado anteriormente demencia, es el estado mental en
donde la pérdida de las funciones cognitivas es tan grande que puede afectar las actividades de la
vida diaria de los individuos. De acuerdo con la OMS, la demencia es un sindrome clinico que
afecta la capacidad funcional e intelectual de los individuos que la padecen, llegando a presentar
ademas cambios en la personalidad.

Como ya se ha mencionado, el TNC es una enfermedad multifactorial, por lo que existen diversos
tipos que difieren en su etiologia, curso clinico y trastornos asociados. Los trastornos
neuroconitivos mayores, independientemente de su etiologia, se caracterizan por alterar dos o mas
dominios cognitivos con tal gravedad que las actividades diarias de la vida no pueden ser
efectuadas, incrementando la dependencia del paciente.

Epidemiologia

El crecimiento en la expectativa de vida ha incrementado a lo largo de las ultimas décadas, en gran
parte, gracias a los avances en multiples areas de la salud; de acuerdo con el Consejo Nacional de
Poblacion (CONAPO) hasta el 2019, la esperanza de vida alcanz6 los 75.2 afos, ubicando en 78
afios para las mujeres y en 72 afios para los hombres.

El envejecimiento conlleva la reduccion de las capacidades fisicas y cognitivas, considerandose
una de las principales causas del aumento de la carga global de la enfermedad (CGE). En el ultimo
censo realizado por el INEGI en el 2020, se reportd que el 20.4% de la poblacion con
discapacidades tienen 60 afos o mas, cifra que supera los demas rangos de edad en mas del 15%.
(Ver grafico 1)
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Grafico 1. Porcentaje de poblacién con discapacidad por edad.

Muestra los porcentajes de personas con discapacidad por rangos de edad, desde 0 a 17 afios hasta 60 aflos o méas. Extraido de:
INEGI, censo de poblacién y vivienda 2020

La multimorbilidad también es un fendmeno caracteristico de las personas mayores, con
estadisticas que reportan al 65% de los individuos de 65 a 84 afios con presencia de mas de una
enfermedad y en las personas mayores de 85, un 82%. Las enfermedades mds frecuentes en este
sector de la poblacion son la Diabetes mellitus, Hipertension arterial y los TNCs, caracterizadas
por ser cronicas y degenerativas. El informe publicado por el ENASEM indica que la segunda
enfermedad mas frecuente es la obesidad y en tercer lugar la enfermedad cardiovascular, cuyas
cifras se pueden contemplar en la grafico 2. (Avila et. al; 2020)

30
255
25 22.4
20 19.9
15 a

Porcentaje (%)

10 n 77 — 71 —
5 )
0

Diabetes Obesidad  Enfermedad Enfermedad 2+
Cardiovascular Respiratoria Condiciones

Edad 60-79 ' Edad 80+
Grifico 2. Enfermedades cronicas en adultos mayores

Muestra las estadisticas en porcentaje de enfermedades mas frecuentes por rangos de edad divididos en dos. Extraido de
www.ENASEM.org

La prevalencia del deterioro cognitivo es alrededor del 8% de la poblacion mundial, mientras que
en personas de entre 65 y 75 anos alcanza el 22-23%. Estas cifras se incrementan al doble cada
cinco afios, alcanzando el 45% en adultos mayores de 85 afos. Genis et. al. menciona que en
Mexico, el Estudio Nacional sobre Salud y Envejecimiento (ENASEM) reportd un 7% de la
poblacion con algun tipo de TNC leve.

La OMS, estima que aproximadamente 50 millones de personas en el mundo cursan por un TNC
mayor, 5% y 8% de la poblacion mundial mayor de 60 afios; con proyecciones que apuntan a un
incremento de 10 millones de casos nuevos cada afio. En México, las cifras indican que el 3% de
los adultos mayores se encuentran en un estado de deterioro grave, la grafica 3 muestra los
porcentajes de los TNC en méxico. (OMS, septiembre 2020)
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Grifico 3. Prevalencia de TNC en México
Fuente: Elaboracion propia con base en los datos del ENASEM.

Diagnostico

El diagnostico de los TNCs ha sido dificil de abordar, principalmente por los limites entre el
deterioro cognitivo causado por un TNC y la disminucion de funciones propias de la vejez.

Los cambios morfologicos, bioquimicos y psicologicos acumulados por el paso de los afios,
repercuten en la interaccion del individuo con las situaciones de la vida cotidiana y en la funcion
mental; este fendmeno debe diferenciarse de un deterioro cognitivo patoldégico, por lo que es
importante contar con la historia clinica de los pacientes geriatricos, con la finalidad de detectar
algiin cambio de interés que pueda evidenciar signos de trastorno neurocognitivo. (INGER, 2017)

Este problema se extrapola, pues es habitual que los médicos y familiares no consideren
significativos los cambios cognitivos de los pacientes, atribuyéndose a la edad, de manera que la
atencion médica se presente hasta que los signos clinicos se hacen mas evidentes, momento en que
el dafio cognitivo ha progresado de tal forma que es irreversible y se ha afectado gran parte de las
estructuras neuronales.

Por ello es importante tener en cuenta tanto las habilidades cognitivas como las funcionales y
determinar los dominios especificos de las actividades que cominmente se ven afectadas en los
TNC, ademas de establecer, en la medida de lo posible, los niveles especificos de la edad de
funcionamiento cognitivo y las tasas normales de deterioro cognitivo en periodos de tiempo.
(Windblad,2004)

A lo largo de la historia, diferentes autores e instancias dedicadas al estudio de los TNC han tratado
de resolver las consideraciones anteriores, estableciendo criterios para realizar el diagnodstico desde
diferentes puntos de vista, que en conjunto, facilitan el abordaje de la enfermedad. (Claver, 2008)

Quejas en la alteracion del funcionamiento

El primer paso es la deteccion de alteraciones o cambios en el funcionamiento cognitivo o
ejecutivo del paciente en actividades cotidianas, observados inicialmente por sus familiares,
cuidadores o incluso por el paciente. La preocupacion por el cambio en la cognicion se hace con
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respecto al nivel anterior de la persona; estas observaciones pueden ser poco claras, pero es un
punto importante de partida para que el médico dé seguimiento y establezca un diagnostico.
(Chorefio et.al., 2020)

El algoritmo desarrollado por la Secretaria de Salud para el diagndstico de TNCs en adultos
mayores establece que la evaluacion cognitiva debe realizarse al menos una vez por afo a todos
los adultos mayores, con el fin de tener antecedentes que faciliten la deteccion de cambios en las
funciones cognitivas que sean sefiales de un TNC. (Diagnoéstico y tratamiento del deterioro
cognoscitivo en el adulto mayor en el primer nivel de atencion, GPC, 2012)

Evaluacion del estado cognitivo

Para la evaluacion de la funcion mental existen pruebas neuropsicoldgicas que ayudan al tamizaje
y deteccion de los individuos con deterioro cognitivo debido a un TNC, diferenciando aquellos
cuyas alteraciones corresponden al envejecimiento normal por la edad. (Chorefio et.al., 2020)

El DSM-V establece que los dominios a evaluar son principalmente seis: atencion compleja,
funcion ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad visoperceptiva y cognicion social.
(Gonzalez et. al., 2015).

Algunos de los test mas utilizados en el diagndstico del estado mental son el Mini Examen del
Estado Mental de Folstein (MMSE, Mini-Mental State de Folstein) (ver Anexo E), el test del reloj,
la Evaluaciéon Cognitiva Montreal (MOCA, Montreal Cognitive Assessment), la evaluacion
neuropsicologica breve NEUROPSI, entre otras. (Claver, 2008)

Por su parte, el grupo de trabajo de la Asociacion de Alzheimer del Instituto Nacional sobre el
Envejecimiento (National Institute on Aging-Alzheimer’s Association) recomienda también la
aplicacion de pruebas de memoria para identificar a pacientes con deterioro cognitivo leve y
diferenciar un TNC con afectacion amnésica o no amnésica. (Albert, 2011). Algunas de las
pruebas utilizadas para tal fin son el test de recuerdo verbal selectivo (TRVS), la prueba de
recordatorio selectivo gratuito y con claves (FCSRT), la prueba de aprendizaje verbal auditivo de
Rey (RAVLT), la prueba de aprendizaje verbal de california, la escala de memoria de Wechsler
4ed (WMS-IV), entre otras. (Ojea, 2013)

e MMSE: El Mini-Examen del Estado Mental (MMSE) es una prueba que evalua el
rendimiento cognitivo y excluye trastornos emocionales o conductuales, ademas de ser
muy breve, entre 5-10 minutos. Ha sido utilizado en todo el mundo, pues las principales
guias de practica clinica de evaluacion de alteracion cognitiva lo recomiendan en pacientes
mayores de 60 afios, ademéds de considerarse como la prueba de tamizaje mas
frecuentemente utilizada para enfermedades neuropsiquiatricas de diferente indole.

El test MMSE consta de 11 items que suman un total de 30 puntos, obtenidos a partir de la
evluacion de cinco dominios cognitivos: orientacion temporoespacial, memoria diferida,
atencion y calculo, lenguaje y capacidad visoconstructiva de dibujo. Tiene una sensibilidad
de 45% a 60% y una especificidad de 65% a 90% para detectar deterioro cognitivo leve

21



utilizando puntos de corte de 27 o 28, mientras que tiene 88.3% de sensibilidad y 86.2%
de especificidad para TNC mayor.

De acuerdo con diferentes estudios, clinicamente se ha considerado diferentes niveles de
deterioro cognitivo de acuerdo con las puntuaciones obtenidas en el test; entre 18 y 26, se
considera un TNC mayor leve, entre 11 y 17 moderado y 10 puntos o menos, un deterioro
grave. Dichas puntuaciones son variables ya que el nivel educativo, la edad e incluso
algunas deficiencias sensoriales (auditivas o visuales) afectan la puntuacion del test.

Test del reloj: Es una prueba desarrollada para evaluar las habilidades visuoconstructivas,
aunque también abarca funciones como la comprension auditiva, plan de accion, memoria
visual, reconstrucciéon de objetos, habilidad visoespacial, pensmiento abstracto,
programacion y ejecucionesta. La evaluacion proporciona evidencia de un deterioro
cognitivo y dafio en los 16bulos frontales o lesion cerebral difusa.

La prueba del reloj consiste en pedir al individuo que dibuje un reloj analégico que marque
una hora especifica y se evalia en una escala de 0 a 10 puntos. Cada parte del dibujo
representa un puntaje especifico: 0-2 dibujo de la esfera, 0-4 las ajugas, 0-4 los numeros.
Tiene una sensibilidad del 92% y un 93.4% de especificidad, utilizando un punto de corte
de 6.

NEUROPSI: Este test fue elaborado para realizar la valoracion neuropsicologica a
pacientes tanto con problemas psiquiatrico como neuropsicologicos, tiene la ventaja de que
se adapta a las variaciones sociodemograficas de los individuos, como la edad y el nivel
educativo, ademas de contar con preguntas relevantes para poblacion hispanohablante. Las
funciones cognitivas que evallia esta prueba son la orientacion, atencién, memoria,
lenguaje, célculo, funciones ejecutivas, visoespaciales y visoperceptivas; se conforma por
cuatro niveles de edad: 16-30, 31-50, 51-65, 66-85 afios, ademas de cuatro niveles
educativos: 0 afos, 1-4, 5-9 y mas de 10 afios de estudio. Los puntajes obtenidos permiten
clasificar la alteracion cognitiva en normal, leve, moderada y severa, cuenta con un 98%
de confiabilidad y 93% de sensibilidad.

MoCa: La Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) es una herramienta de diagndstico
que se desarrollo especificamente para la deteccion de DCL y se realiza en 10 minutos.
Dicha prueba califica ocho dominios cognitivos: atencion, concentracion, memoria de
trabajo, memoria de corto plazo, fluidez verbal, funciones ejecutivas, habilidad
visoespacial y lenguaje con una puntuacion maxima de 30 puntos. MoCA tiene sensibilidad
del 80% al 100% y especificidad de 50 a 76% para el diagndstico de deterioro cognitivo
leve con un punto de corte de 25 a 26.

1. Pruebas de memoria episodica.

Estas pruebas evaluan tanto el recuerdo inmediato como el recuerdo retrasado y asi determinan la
retencion. Las pruebas se basan principalmente en el aprendizaje de listas de 3 a 10 palabras,

pidiendo al paciente que las repita hasta 5 veces con un tiempo designado para su memorizacion;
tras 5 o 10 minutos de distraccion con otras pruebas, se pide al paciente que repita las palabras
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iniciales e identifique las palabras omitidas en una lista mezclada con palabras no incluidas en un
principio. Esto expone la tasa de aprendizaje a través del tiempo y la cantidad méxima adquirida
en el transcurso de las pruebas aplicadas y a su vez, puede evaluar la atencion a la tarea del
individuo. Los pacientes con un deterioro cognitivo amnésico no aprenderan la informacion
presentada y mostraran un déficit en la repeticion e identificacion posterior de las palabras.(Ojea,
2013)

Para que las pruebas tengan validez, deben ser estandarizadas de tal manera que sean aplicables a
toda la poblacion, tomando en cuenta su nivel educativo, grupo de edad y otras caracteristicas.
Para esto, cada entidad ha desarrollado los puntos de corte adecuados a su poblacion, para
aumentar la especificidad de las pruebas; aunado a esto, la literatura establece que el uso de baterias
de pruebas neuropsicoldgicas debe incluir la mayor cantidad de dominios cognitivos como sea
posible. (Gonzilez, 2015)

Evaluacion del estado funcional

Si bien, la aplicacion de pruebas neuropsicologicas sirve como punto inicial para detectar
alteraciones en las funciones mentales superiores y /o ejecutivas, arroja también el grado de
deterioro que el individuo cursa, colaborando con el siguiente paso del diagndstico, determinar si
se trata de un TNC mayor o menor.

De acuerdo con el DSM-V, los criterios para diferenciar un TNC menor de un TNC mayor se
basan en la intensidad de los sintomas y la repercusion en la vida funcional del paciente, algunos
de los puntos importantes son los siguientes:

1.- En el TNC menor las actividades bésicas de la vida diaria (AVD) no se encuentran afectadas
considerablemente, pues existe un esfuerzo coestasatorio. De esta manera, la independencia aun
no ha sido perjudicada. Por el contrario, en el TNC mayor si existe interferencia con las AVD al
punto de necesitar asistencia para realizar las tareas complejas.

2.- La disminucion neuropsicoldgica evidenciada en los test debe estar dos desviaciones estandares
debajo de lo esperado por pruebas validadas o con respecto al funcionamiento normal anterior.

3.- Las alteraciones cognitivas no deben estar presentes tinicamente en condiciones de delirium y
no se atribuyen a la presencia de otros trastornos mentales (como depresion, esquizofrenia, etc)

Por su parte, la guia de referencia de la secretaria de salud establece que ademas de las
consideraciones anteriores, para establecer un diagnostico de TNC menor, no deben existir las
caracteristicas de demencia o TNC mayor especificadas en la CIE-10.

Si la evidencia sugiere un TNC menor, se debe continuar con el diagnostico diferencial, utilizando
las bases establecidas por Petersen en 2004: 1) DCL amnésico de dominio unico, 2) DCL amnésico
con afeccion en multiples dominios, 3) DCL no amnésico con afeccion en dominio unico, 3) DCL
no amnésico con afeccion de dominios multiples. (Gonzalez, 2015)

El trastorno neurocognitivo mayor también se ha clasificado en tres subtipos: 1) Leve, 2)
Moderado y 3)Grave. Para diferenciar el grado de severidad se toman en cuenta los tipos de
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actividades diarias afectadas, si son unicamente instrumentales se habla de un TNC mayor leve, si
las actividades de la vida diaria afectadas son las basicas, corresponde a un TNC moderado y
cuando las personas son totalmente dependientes se considera un estado grave. (Gonzalez, 2015)

La evaluacion de la independencia en los pacientes se mide a través de escalas de funcionalidad
aplicables a adultos mayores, como el indice de Katz o la escala FAST (Estadificacion de la
evaluacion funcional) (Chorefo,2020)

Trastorno Trastorno Trastorno Trastorno
Cognicién normal neurocognitivo neurocognitivo neurocognitivo neurocognitivo
menor mayor leve mayor moderado mayor severo
Funciones cognitivas C; %mj:;::ﬁgnjs 1 o mas funciones 1 0 mas funciones 1 0 mas funciones
>-1 DE 9 —2DE y cognitivas <—2 DE cognitivas <-2 DE cognitivas <2 DE

AVD conservadas AVD conservadas Dificultades en AVD Ddiculta_de_s en AVD Total dep‘endenma
instrumentales Basicas funcional

[ |
I

‘ Con o sin alteracién en el ’

comportamiento/
Especificacion de la etiologia

Ilustracion 2. Propuestas para el diagndstico de trastornos neurocognitivos menores y

mayores.

Muestra las diferencias en las desviaciones estandar (DE) en las funciones cognitivas y la conservacion de las actividades de la
vida diaria (AVD) asociadas al grado de deterioro cognitivo. Extraido del manual Diagndstico y Estadistica de los Trastornos
mentales V edicion, 2015

Exploracion fisica y diferenciacion

El resultado de la evaluacion mental a través de pruebas neuropsicoldgicas no es suficiente para
establecer un diagnostico, ya que para tener un juicio clinico objetivo y fundamentado se utilizan
adicionalmente otras herramientas, como pruebas de neuroimagen, biomarcadores y factores
genéticos.

En la primera linea de atencion médica es importante realizar estudios de laboratorio para descartar
un declive cognitivo por causas reversibles, tales como deficiencia de vitaminas, uso de farmacos,
hiportiroidismo, etc; también se descarta su origen por trastornos mentales como depresion,
neoplasias, esquizofrenia. Las pruebas basicas del andlisis de sangre incluyen hemograma,
volumen de sedimentacion globular, niveles de vitamina B12, 4cido folico, hormona estimulante
de la tiroides, glucemia y perfil hepatico, funcidn renal, virus de imunodeficiencia humana y otras
pruebas de gabinete tal como la resonancia magnética. (Alvarez, 2018)

Neuroimagen

La presentacion clinica de los trastornos neurocognitivos es muy variable y dependiendo de la
etiologia del mismo, son las zonas cerebrales afectadas y su repercusion en las habilidades
cognitivas y funcionales.

Dada la necesidad de caracterizar los TNCs, los avances en tecnologia y ciencia han desarrollado
biomarcadores en neuroimagenes que planean caracterizar las presentaciones de los trastornos
mediante la busqueda de patrones afectados, diferenciados en estructuras y funcionalidad. (del
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Pilar, 2018) Ademas, las técnicas de neuroimagen proveen informacion acerca de la progresion
del dafio tisular, un prondstico de la probabilidad de desarrollar demencias y la diferenciacion de
causas tratables. (Winbland, 2004)

Dentro de las herramientas mds utilizadas en la rutina clinica se encuentra la Tomografia
computarizada de craneo (TAC), la resonancia magnética estructural (RMs), la resonancia
magnética de difusion (dMRI), la resonancia magnética funcional (RMf), tomografia por emision
de positrones (PET), tomografia computada por emision de fotdon Unico cerebral (SPECT),
volumetria cerebral, entre otras. (Rojas, 2016)

La TAC es la herramienta mas comunmente aplicada, pues tiene la capacidad de diferenciar
alteraciones cognitivas por causas reversibles y es la més accesible. La RM suele emplearse para
la obtencion tanto de imagenes estructurales como funcionales, dependiendo del tipo (RMs o
RMY). La primera, sirven para visualizar alteraciones en el tejido, como pérdida de neuronas,
sinapsis, dendritas, células gliales y vasos sanguineos, la dimension de dafio por atrofias y dafio
vascular, mientras que la RMf provee informacion fisiologica dindmica. (del Pilar, 2018)

Con la RM se han revelado diferencias en el volumen de estructuras corticales entre individuos
con una vejez sana y con patologias, principalmente el grado de adelgazamiento en corteza
temporal, disminucién del volumen cerebral hipocampal y en regiones lobulares, atrofia de la
corteza prefrontal y subcortical. (Gonzalez, 2016)

En cuanto al PET, se usa como herramienta para las primeras etapas de TNC mayor, detecta
cambios y mide los depodsitos de proteina beta-amiloide y proteina Tau; dicha funcionalidad se ha
empleado para predecir la transformacion de un TNC menor a un TNC mayor. (del Pilar, 2018)

Ha sido cuestionado el uso de herramientas de neuroimagen para emitir un diagnodstico temprano
y predecir el progreso a demencias especificas, sin embargo, en conjunto con las evaluaciones
neuropsicoldgicas incrementa la sensibilidad y favorece la emision de un diagndstico acertado.
Las técnicas, por su alto costo, se han utilizado para diferenciar principalmente los TNCs por
diferentes etiologias, encontrando patrones de afeccion corroborados en estudios post-mortem. En
el siguiente cuadro se muestran algunos hallazgos encontrados, descritos por E. Arana Fernandez:
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Tabla 1. Principales hallazgos en imagen estructural de las demencias mas frecuentes.

Demencia Hallazgo imagen principal Papel de la imagen/criterios
diagnosticos

Enfermedad de Alzheimer Atrofia cortical con gradiente Recomendado. NINCDS-ADRDA /DSM-
parietotemporal, especialmente IR
valorable en formacion hipocampal

Demencia vascular Infartos lacunares miiltiples o de grandes Imprescindible. NINDS-AIREN>'

vasos. Extensas lesiones de sustancia
blanca, mayores a las del envejecimiento

normal
Demencia de cuerpos de Lewy Atrofia inespecifica Recomendado Consorcio DCL*!
Degeneracion lobar frontotemporal Atrofia asimétrica de l6bulos frontales Recomendado. Consorcio DLF*
(demencia frontotemporal) (variedad conductual) o porcion anterior

de l6bulos temporal (variedades
semanticas/afasicas)

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob Primero, restriccion de la difusion en Recomendado, especialmente Gtil RM.
ganglios basales, posteriormente en areas OMs>!
corticales; segundo, hiperintensidades en
T2y FLAIR en estas areas

Demencia VIH Atrofia cortical desproporcionada y Recomendado. Criterios Academia
lesiones de sustancia blanca Americana de Neurologia®
periventriculares, inhabituales para la
edad del paciente

Hidrocefalia cronica del adulto Dilatacion del sistema ventricular, Imprescindible. Relkin et al
especialmente ventriculos laterales,
desproporcionado a los surcos corticales

l48

RM: resonancia magnética; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

(Extraido de E. Arana, 2010)

Biomarcadores bioquimicos

Aunque el diagnostico de los TNC se hace con base en criterios clinicos, en el campo de la
investigacion se han estudiado moléculas relacionadas con el deterioro cognitivo. Los estudios de
esta categoria se sugieren en segundo o tercer nivel de atencion médica, con fines de investigacion.

Los cambios bioquimicos como biomarcadores se relacionan con procesos de deposicion de
proteinas, estrés oxidativo, muerte celular o inflamacion que generan el dafio cognitivo. Las
moléculas alteradas en pacientes con TNC son generalmente la proteina Tau y la beta-amioide en
su forma de 42 aminodcidos (AP42). Se ha visto que, dependiendo de la etiologia del TNC es el
comportamiento de dichas proteinas, que pueden ser medidas en liquido cefaloraquideo (LCR) o
en estudios de neuroimagen. (Winblad, 2004)

La caracterizacion fisiopatoldgica de la enfermedad de Alzheimer afirma la presencia de placas de
AP y/o ovillos neurofibrilares constituidos por proteina tau; con base en esto, los biomarcadores
en LCR encuentran niveles altos de la proteina tau (fosforilada y total) y la proteina neurofilamento
ligero, a diferencia de la AB42, presentando niveles bajos. En la demencia frontotemporal, por el
contrario, la proteina Tau esta elevada inespecificamente. (Albert, 2011)

Es importante destacar que el comportamiento de las proteinas por separado puede ser similar en
otros trastornos neurodegenerativos, de manera que la combinacion de los dos biomarcadores
aumenta la certeza del diagndstico con una relacion estrecha entre el dafio neuronal y sinéptico y
la medicion de tau. (Albert, 2011)

En cuanto al estudio de biomarcadores de inflamacion, las investigaciones siguen en curso, hasta
ahora la medicion citologica y citoquimica da indicios de un diagnoéstico orientado a enfermedades
inflamatorias. Por otro lado, el estrés oxidativo es un fenomeno que contribuye ampliamente al
deterioro mental, pero los biomarcados son dificiles de establecer.
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Capitulo 3. Factores de riesgo

Los trastornos neurocognitivos son enfermedades multifactoriales y sindrémicas, por lo que resulta
dificil establecer una evidencia concluyente sobre los factores de riesgo que repercuten seriamente
en el desarrollo de los mismos. Los hallazgos observacionales han determinado factores
modificables y no modificables, con base en la investigacion epidemioldgica; sin embargo, los
estudios son de tipo correlacional por lo que se limitan a no poder distinguir la causa del efecto ni
los factores de confusion que inducen la presencia de una asociacion. (kuzma; 2018)

Los factores de riesgo estudiados hasta la fecha pueden clasificairse en sociodemograficos (estilo
de vida, nivel educativo, edad sexo, etc.), factores genéticos y factores vasculares (presencia de
diabetes hipertension, accidente cerebrovascular, etc.).

Sociodemograficos
Edad

Como se ha mencionado anteriormente, la edad representa uno de los principales factores de riesgo
para el desarrollo de los TNCs, con edad de aparicién promedio de 60 afos , esta prevalencia a
esta edad es del 4%, doblando la cifra cada 5 afios;(Prince, 2013) en adultos de 85 afios, se reporta
un 38% y en los mayores de 90 del 43%. Hay que destacar que la edad avanzada no constituye
por si sola un factor determinante para el desarrollo, pues los TNCs no son parte de un
envejecimiento saludable, sin embargo la probabilidad de cursar por un estado patoldgico
incrementa con los afios. (Fisher; 2010)

Sexo

En cuanto al sexo, los estudios epidemioldgicos indican que las mujeres son mas afectadas por los
TNCs que los hombres, con una prevalencia de 10% mas. Algunos autores atribuyen este hecho al
predominio de mujer de mas de 60 afios en la poblacion, ademés de alcanzar una esperanza de vida
superior a los hombres. Los componentes que contribuyen al deterioro cognitivo como la presencia
de comorbilidades y factores psicoafectivos, también perjudican la salud principalmente de las
mujeres. (Bosch, 2017)

Estadisticamente, los TNCs mas frecuentes son por enfermedad de Alzheimer, con evidencia de
que las mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollarla en edad adulta. El estudio Framingham
evalu6 una poblacion de 2611 individuos sin deterioro cognitivo a traves de 20 afios, indico que el
riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer en mujeres superod casi el doble del porcentaje (6.2
%y 12% respectivamente). Para otro tipo de enfermedad causante de TNC mayor obtuvieron el
mismo comportamiento (10.9% y 19%). (Podcasy, 2016)

Por otro lado, en el TNC de tipo vascular y por cuerpos de Lewy los andlisis de autopsias muestran

mayor incidencia en hombres del 6% y casi el triple respectivamente, sin importar la edad de
aparicion.
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Evidencias en cuanto a la progresion del trastorno indican que la vulnerabilidad neurobiologica en
mujeres posmenopausicas es uno de los aceleradores importantes; los niveles reducidos de la
hormona estradiol en etapas avanzadas de la vida de mujeres estéd relacionado con los déficits del
metabilismo cerebral y patologias vasculares, incrementando los factores de riesgo para el
desarrollo de TNCs. (Podcasy, 2016)

Otro factor diferencial entre hombres y mujeres, es la cantidad de microglia, pues algunos estudios
afirman que las mujeres tienen mas células de este tipo desde la adolescencia, etapa de la vida en
que las fluctuaciones hormonales y emocionales incrementan primero en las mujeres. Ademas, la
relacion del sexo femenino con la depresion es importante, pues los primeros tratamientos para
TNC se centran en los inhibidores de la recaptacion de la serotonina, mostrando una disminucion
de la acumulacion de placas seniles y una posible mejora del estado cognitivo.

Aunque no hay resultados contundentes que sefialen un mayor riesgo de desarrollar demencia en
mujeres, la presencia de los factores mencionados apunta a una probable vulnerabilidad a
desarrollar un TNC, especialmente tipo Alzheimer.

Nivel educativo

Algunos autores han discutido el impacto de los afios de estudio sobre el riesgo de padecer un
TNC, con el fundamento de la reserva cognitiva. Sin embargo, otros ponen en duda este hecho por
la implicacion socioecondémica que desfavorece a los grupos de estratos bajos a tener acceso a la
atencion primaria en salud. (McDowell, 2007)

La hipétesis de la reserva cognitiva sefiala que la educacion puede ejercer efectos sobre la sinapsis
y vascularizacion cerebral, con cambios en la estructura que protegen al cerebro de una
degeneracion rapida, ya sea mediante un proceso adaptativo, al incrementar las vias alternas de
respuesta cognitiva o bien, con una reserva de circuitos cerebrales que incrementa el umbral para
la presentacion de la sintomatologia clinica de demencia. (Diaz, 2010)

Apoyando los efectos de la hipodtesis, en diferentes andlisis bibliograficos, como lo hicieron
Beydom y sus colaboradores, han encontrado una asociaciéon de las personas con mayor
alfabetizacion y un riesgo menor de demencia. (Beydoun, 2014)

En un estudio realizado por Nan-Tsing Chiu (2004), los hallazgos indican que un alto nivel
educativo funciona como factor que incrementa el flujo sanguineo en areas especificas del cerebro,
lo que se traduce en la tardia presentacion de los sintomas de la demencia tipo Alzheimer,
favoreciendo la densidad sinaptica en el cerebro.

La caracterizacion de las fallas sindpticas presentes en estados cognitivos deteriorados indican una
disminucién de la transmision cerebral, por lo que los investigadores proponen que la educacion
puede generar una reserva cerebral aumentando la densidad sinaptica especialmente en el
neurocortex. Estudios realizados en animales, demuestran que la estimulacion temprana genera un
incremento en el peso del cerebro adulto, asi como la cantidad de procesos neuronales. (Nan-Tsing
Chiu, 2004)
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A pesar de que no atribuyen la baja educacion a la progresion del TNC, el incremento en la
perfusion neuronal y la estimulaciéon comprobada por neuroimagen pueden jugar un papel
protector para el desarrollo de una TNC mayor; aunado a esto, la reserva cognitiva es un factor
potencial para retrasar la edad de aparicion.

Estilo de vida

En el 4rea de investigacion sobre los factores de riesgo modificables, se ha establecido que el estilo
de vida contribuye a la salud del cerebro de diferentes maneras; llevar a cabo una vida activa
mental y socialmente, dieta equilibrada y el ejercicio fisico pueden ser de ayuda para reducir el
riesgo de presentar un TNC.

En cambio, el tabaquismo, consumo de alcohol y una alimentacion rica en grasas saturadas generan
un ambiente cerebral susceptible para la presentacion de TNC de cualquier tipo, sin imortar el
sexo. (Podcasy, 2016)

Actividad fisica.

Hay investigadores que plantean la obesidad y la inactividad fisica como un factor influyente en
el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, estimando que hasta la mitad de los casos de
demencia se ven condicionados por la inactividad. Estudios de neuroimagen han revelado que las
personas que llevan a cabo actividad fisica a temprana edad, tienen una reduccion del deterioro
cognitivo en comparacion con los que no realizaron ejercicio fisico. (Castro, 2018)

Varios metaanalisis confirman un pequefio pero significativo, valor de la actividad fisica sobre la
prevencion de los dafios cognitivos a largo plazo; ademas, este aspecto se encuentra estrechamente
relacionado con los aspectos vasculares y metabdlicos de los individuos, pues reduce el riesgo de
padecer una enfermedad que comprometa la salud y ejerza un efecto aditivo en los factores de
riesgo para los TNC.

Apoyando esta postura desde un enfoque bioquimico, se considera al ejercicio fisico como un
desencadenante de reacciones benéficas, como lo es la regulacion de factores de crecimiento
neurotroficos y vasculares, que son capaces de estimular la neurogénesis, angiogénesis y
plasticidad sindptica del hipocampo y otras areas corticales. Otra ruta metabolica implicada en la
actividad fisica es la generacion de endorfinas que mejora el estado animico y disminuyen la
probabilidad de padecer depresion. (Yhe et. al; 2017).

A pesar de los estudios favorables, ain hay resultados contradictorios en torno a este factor que no
concluyen un efecto benéfico del ejercicio fisico sobre el deterioro cognitivo, principalmente en
estudios controlados aleatorios sobre entrenamiento aerdbico; por ejemplo, el ensayo que llevo a
cabo Lamb y su equipo sobre un programa de ejercicio estructurado para pacientes con enfermedad
de Alzheimer, no mostrd un resultado significativo en la mejora de la calidad de vida. (Lamb,
2018)
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La poca evidencia confirmatoria sobre la seguridad de la actividad fisica como mejora cognitiva
en pacientes con TNC no descarta la implementacion de rutinas como terapia alternativa,
surgiendo asi un nuevo enfoque que promete una mejora al menos en sintomas neuropsiquidtricos.

Tabaquismo

El tabaquismo, es un factor de riesgo que ha mostrado una relacién con la demencia en diversos
estudios tanto clinicos como de tipo observacional y metaandlisis. Durazzo, junto con sus colegas,
encontraron en la literatura una asociacion significativa entre el tabaquismo y el padecimiento de
Alzheimer, mostrando un mayor riesgo en los pacientes que han fumado en su vida o lo hacen
actualmente. La neuropatologia explica que la relacion se basa en la promocion del estrés oxidativo
en el cerebro por el tabaco, influyendo en la patologia por beta-amiloide y proteina Tau. (Durazzo,
2014)

El estudio realizado por Sonnen et. al. demostré la implicacién del tabaquismo sobre el estrés
oxiativo a nivel sistémico; observaron mediante autopsias de cerebros la generacion de dafo por
radicales libres sobre las neuronas corticales en pacientes con enfermedad de Alzheimer y
fumadores actuales, provocando un peor estado cognitivo en la enfermedad; los autores sugieren
que fumar causa un efecto aditivo sobre los factores de riesgo para el desarrollo de algin TNC.
(Sonnen, 2009)

Vasculares y metabdlicos.

Las enfermedades cardiovasculares y metabolicas son consideradas el tipo de afeccion
predominante en la poblacion mundial, representando las primeras causas de morbilidad y
mortalidad; ademas de ello, son un importante factor de riesgo para el desarrollo y progresion de
trastornos neurocognitivos. (Samieri et. al; 2018) Dentro de este aspecto, se consideran un factor
de riesgo modificable, pues se relacionan con el estilo de vida, de manera que su control y
deteccion favoreceria la disminucion de las complicaciones de otras comorbilidades. (Beydoun et.
al; 2014)

En los afios recientes, las investigaciones que relacionan las enfermedades vasculares y
metabolicas con el deterioro cognitivo, encuentran evidencia de la infuencia en las células
cerebrales que apoya la relacion entre la presencia del factor de riesgo y la probabilidad de tener
deterioro cognitivo.

Estudios han comparado la incidencia de TNC en pacientes con hipertencion, diabetes,
dislipidemia y cardiopatias, encontrando una relacion de al menos 50% con disfuncion cognitiva.
(Fernandez et. al; 2008). Dentro de las funciones afectadas son las habilidades visuocontructivas,
velocidad y coordinacion motriz. Los mecanismos por los que se relacionan dichos factores con el
TNC son muchos, pero de manera general se ha planteado que existen cambios en las paredes
vasculares cerebrales, en el suministro de oxigeno y glucosa, asi como una disminucion de
neurotransmisores responsables del proceso cognitivo. (J. Mirabel et. al;2010)
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Las enfermedades mas fuertemente vinculadas con el riesgo de TNC son la diabetes mellitus,
hipertenson arterial, hipercolesterolemia, obesidad, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
entre otros. (Vogelgsang et. al; 2018)

Factores genéticos

Los factores de riesgo genético se asocian generalmente con TNCs de etiologias especificas, por
ejemplo, la mas comun es la enfermedad de Alzheimer. Para esta etiologia, se han encontrado
genes asociados con un mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad, como son APOE con sus
respectivos alelos (E1, E2, E3 y E4) y PSENI, que se encuentra mutado en algunos casos de
Enfermedad de Alzheimer de incio tardio. (Carvajal, 2016)

El alelo del gen APOE que se ha asociado con un riesgo incrementado de padecer la enfermedad
es el E4, principalmente de manera homocigota; la presencia de un alelo E4 incrementa tres veces
el riesgo de la enfermedad de Alzheimer, mientras que ambas copias del mismo alelo llegan a
representar un riesgo 15 veces mayor. Otras formas comunes del gen APOE son los alelos E2 y
E3, quienes representan menor probabilidad o riesgo de desarrollar Alzheimer en la edad adulta.
(Genis et. al; 2018)

Es importante destacar que estos factores no son determinantes para el desarrollo de un TNC
mayor, sin embargo representan una fuerte predisposicion al desarrollo incluso en edades mas
tempranas. (Reyna et. al; 2014)

Capitulo 4. Fisiopatologia

Considerando que los trastornos neurocognitivos son enfermedades sindromicas, podemos afirmar
que existen multiples mecanismos involucrados en la degeneracion neuronal que conllevan a un
deterioro de las funciones cognitivas.

Algunas hipotesis estan orientadas al diagnostico de TNC de etiologias especificas, como la
enfermedad de Alzheimer, la demencia frontotemporal, Parkinson, etc. Sin embargo, en todos los
trastornos existe una degeneracion y pérdida de componentes celulares y proteicos, ademas de un
ambiente citotoxico (Tapia, 2016)

Placas de péptido beta amiloide.

Una de las hipotesis ampliamente estudiadas para describir la fisiopatologia del TNC por
enfermedad de Alzheimer fue la del péptido amiloide; los primeros en describirla fueron Hardy y
Higgins en 1992. Ellos propusieron que la acumulacion del péptido A en el cerebro era la causa
de la enfermedad, apoyado por mutaciones encontradas en los genes que codifican para la proteina
precursora amiloide (APP) y en las enzimas que la procesan. (Ricciarelli, 2017)

Es importante saber que la APP se codifica por un gen ubicado en el cromosoma 21, por lo que las
primeras observaciones se hicieron en individuos con sindrome de Down, quienes presentaban un
declive cognitivo despues de los 30 afios y una acumulacion del péptido beta-amiloide. Dicha
proteina es producida y ensamblada en la membrana, con dominio extracelular, intracelular y
transmembranal; existen al menos 8 isoformas que difieren en la porcion trasmembranal y en la
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cantidad de produccion de beta-amiloide. Se ha propuesto su participacion como factor de
crecimiento o receptor de membrana acoplado a proteinas G. (Bernhardi, 2005)

Una vez que la proteina APP ha sido ensamblada en la membrana, es cortada por enzimas llamadas
secretasas mediante dos vias, amiloidogénica y no amiloidogénica. El proceso mas comun es la
escicion no amiloidogénica, en el que la gramma-secretasa que corta la proteina en la parte
extracelular generando péptidos solubles de alrededor de 695 aminodacidos; la parte integrada a la
membrana es escindida por gamma-secretasa, liberando la porcion carboxilo terminal que sera
degradada por vesiculas lisosomales. (Bernhardi, 2005)

Por otra parte, y la que se relaciona con el proceso patoldgico, es la via amiloidogénica, en donde
participan las enzimas -secretasa y gamma-secretasa; en este procesamiento, la B-secretasa corta
APP y genera un fragmento largo soluble (sAPP-beta) y el fragmento carboxilo de 99 aminoacidos
anclado a la membrana; estd porcion es escindida por gamma secretasa, formando el peptido BA
con solubilidad limitada, mas hidrofobico y fibrilogénico. El corte de las enzimas es tan impreciso
que da lugar a una heterogenicidad en el péptido amiloide, ya sea 40 o la mas toxica, de 42
aminoacidos. (Kirouac, 2017)

La agregacion del péptido BA en la region extracelular se lleva a cabo por un ensamblaje de dos
fases, nucleacion y elongacion. En la primera fase, Beta-amiloide pasa de una conformacion de
alfa helice a beta-plegada, dando lugar a un producto intermedio de entre 8-70 KD. Posteriormente,
la acumulacién de beta-amiloide en el espacio extracelular da lugar a la elongacién de los
oligomeros intermedios hasta formar fibrillas que se depositan en las neuronas. A pesar de que el
estudio del ensamblaje y agregacion ha sido dificil, diversos estudios han llegado a la conclusion
de que los oligémeros intermedios de beta-amiloide son los més citotoxicos, con evidencia que
sugiere su efecto sobre la neurotransmision y la sinapsis. (Estrada, 2017)
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Iustracién 3. Vias de procesamiento de APP.

La proteina precurora amiloide es escindida mediante dos vias: Amiloidogénica y no amiloidogénica. En la via no amiloidogénica
participa la enzima gamma y alfa-secretasa, produciendo un fragmento de APP solubre; por otro lado, la via amiloidogénica,
participa ademas la beta-secretada, produciendo un fragmento pequefio soluble y el péptido beta-amiloide, quien forma oligdmeros
y se agrega en el cerebro formando pacas. Esto conduce a la activacion de quinasas, muerte celular y disfuncién sinaptica que
finaliza con el dafio neuronal. Extraido de: Robins, https://bit.ly/3zc6fGA, traduccion propia.
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Las concentraciones que favorecen la fibrilacion de beta-amiloide se relacionan con el proceso de
degradacion proteolitica que regula la cantidad y el tiempo de produccion. Las principales enzimas
encargadas de este proceso son por Nepreselenina (NEP) e IDE, ademas de catepsina-D y BACEL.
Diversos estudios han encontrado una disminuciéon de NEP en el LCR en pacientes con
enfermedad de Alzheimer de incio temprano. La IDE, por su parte, tiene una regulacion
mitocondrial y su localizacién esta en funcion del requerimietno de glucosa en cerebro, por lo que
las zonas mas danadas son aquellas con un requerimiento y metabolismo energético menor.
(Morelli, 2016) y (Estrada, 2017)

En la enfermedad de Alzheimer, la acumulacion anormal de las placas AP, llamadas placas seniles,
requiere de la liberacion al espacio extracelular por medio de cuerpos multivesiculares asociados
con exosomas, pues el procesamiento de escision se realiza en el interior celular. Las vesiculas por
las que se libera el péptido estan asociadas a procesos de eliminacién de proteinas arcaicas y
transmision de patdégenos. Estudios de inmunohistoquimica en autopsia de cerebros de pacientes
con EA y Parkinson han tenido acumulacién de proteinas exosomales cerca del péptido amiloide,
lo que sugiere la participacion de los complejos exosomales de los multivesiculas en la formacioén
de las placas. (Rajendran, 2006)

La afinidad de las proteinas de los exosomas con los lipidos de balsa de la membrana hacen posible
la incorporacion del péptido, ademas de que se ha demostrado la activacion de beta-secretasa en
los proteoliposomas. Ademas, la forma soluble de beta-amiloide se intercambia hacia la
circulacion a través de la BHE, mediada por receptores de lipoproteina de baja densidad
relacionado a proteinas (LRP) y receptores de productos terminados de glicosilaciéon avanzada
(RAGE). Asi, el dafo o anormalidades en la vasculatura cerebral pueden afectar las
concentraciones patoldgicas del péptido. (Rajendran, 2006)

Hasta ahora, no estd definida con certeza las causas del mal procesamiento amiloidogénico y la
acumulacion del péptido amiloide sin embargo, grandes estudios han relacionado la presencia de
mutaciones en los genes de las enzimas que modifican las regiones de corte, ademas de la presencia
del gen APOE que repercute en la APP. (Rajendran, 2006)

Aunque no en todos los TNCs mayores es evidente la formacion de placas seniles, en el TNC
mayor de tipo Alzheimer, la més frecuente, es una caracteristica ampliamente estudiada que ayuda
al diagnostico diferencial; en otros tipos de TNC mayor como la demencia con cuerpos de Lewy
y la enfermedad de Parkinson que puede encontrarse en menor proporcion y presencia de las placas
seniles, con diferentes estructuras afectadas. (von Bernhardi, 2005)

La acumulacion del péptido amiloide en el cerebro es apenas el inicio de la patologia
neurocognitiva; a través de los afios se han estudiado los efectos de esta alteracion protéica en el
ambiente cerebral. Algunos de los efectos patogénicos de la acumulacion de BA es 1) interaccion
con la membrana celular, 2) Desregulacion del ciclo celular, 3) deterioro de sistemas degradativos
autofagicos y lisosomlaes, 4) alteracion de la homeostasis de calcio, 5) disminucion del
metabolismo cerebral, 6) activacion de la reaccion inflamatoria 7) disminuye la perfusion y
dificulta el contacto sindptico entre neuronas. (Morelli, 2016)
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Proteina TAU

La proteina Tau es codificada por un gen del cromosoma 17, es una proteina hidrofilica, flexible
y movil y abundante en la parte axonal de las neuronas. Consta de 3 dominios, N-terminal con
propiedades acidas, C-termianl bésico y una parte central rica en prolina. La funcidn principal de
Tau es dar estbailidad al citoesqueleto mediante la union a los microtubulos por los dominios
repetidos R1-R4. (Cérdenas et. al; 2012)

El citoesqueleto interviene en los mecanismos de trasporte de nutrientes y sefales eléctricas de las
neuronas. Sin embargo, las modificaciones postraduccionales de la proteina Tau pueden ocasionar
una fosforilacion, reduciendo la afinidad hacia los microtibulos celulares.

El estado de fosforilacion de Tau depende del equilibrio entre las proteinas quinasas y las
fosfatasas; en estados patologicos, P-Tau presenta una predisposicion de autoensamblarse con
estructura beta plegada en forma de filamentos helicoidales pareados y por ende, una agregacion
intracelular (ovillos neurofibrilares). La disminucién en la union de Tau a los MT genera
inestabilidad en el citoesqueleto, alterando la comunicacién axonal. (kirouac, 2017)

Algunos autores consideran la formacion de los ovillos neurofibrilares (NFTs) como mecanismo
neuroprotector al capturar P-Tau, quien ocasionan una ruptura microtubular. A pesar de dichas
consideraciones, la agregacion de tau con el tiempo disminuye la capacidad de secuestro de P-Tau,
por lo que la red microtubular se ve altamente afectada. La presencia de los NFTs se relaciona
directamente con la severidad del dafio neuronal en TNC. (von Bernhardi, 2005)
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Tlustracién 4. Fosforilacion de la proteina TAU

Las quinasas CDk5, GSK3B, MARK entre otros, inducidos por las placas de Beta-amiloide forsforilan la proteina Tau, de forma
que se vuelve mds soluble y se desensambla de la proteina motora de los microttibulos; esto provoca la despolimerizacién por
desestabilizacién de los microtibulos de las membranas y favorece la produccién de ovillos neurofibrilares e interrupcion del
transporte axonal. Extraido de Das, 2018

Cambios sinapticos.

La disminuciéon de las capacidades cognitivas habia sido atribuida tinicamente a la muerte y
degeneracion celular en las diferentes areas del cerebro a causa de la agregacion amiloide, sin
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embargo, tras afios de estudios clinicos se observo que la pérdida de componentes cerebrales da
lugar a cambios en la actividad sinaptica en pacientes.

De esta forma surge la primera teoria que relaciona los cambios sindpticos con la patologia de
TNC mayores, estudiada principalmente en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Los procesos
degenerativos se dan en regiones como el hipocampo, cortex frontal, parietal y temporal,
(Ilustracion 3) en casos tempranos en el girus cingulado y cortex entorrinal. (ilustracion 4)
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Hustracion S.-Estructuras anatomicas degeneradas en enfermedad de Alzheimer.

A Se muestra de lado izquierdo la estructura cerebral con vista lateral los 16bulos principalmente afectados en la enfermedad de
Alzheimer. B Se muestran dos imagenes de un corte frontal cerebral, sefialando las estructuras involucradas en la patologia de
Alzheimer, en la parte derecha se ejemplifica un cerebro son, mientras que en la parte izquierda se trata de un cerebro con
Alzheimer. Extraido y modificado de la red.

La acetilcolina es un neurotransmisor con funciones en la plasticidad neuronal, conectividad de
redes neuronales, promueve la vasodilatacion y perfusion cerebral e interviene en procesos de
aprendizaje y memoria. Los receptores nicotinicos alfa7 estdn involucrados en procesos
antiinflamatorios y neuroprotectores, mediante la activacion de PI3K-A, moléculas antiapoptdticas
como bcl2, disminucion de GSK3 y del NFKB; asi mismo, los receptores alfa7 activa la
potenciacion neuronal de largo plazo en el hipocampo. (Harald Hampel, 2018)

En la hipétesis hipocolinérgica hay una disminucion de la actividad del neurotransmisor debido a
la pérdida neuronal encabezada por la patogénesis de BA que da lugar a un desequilibrio en el
sistema colinérgico, con un fallo en las redes neuronales de tipo neuroquimico y estructural.

El fallo estructural se centra en la pérdida de neuronas colinérgicas es las diferentes areas de
cerebro y en la presencia de lesiones presindpticas que disminuyen la cantidad de receptores
muscarinicos y nicotinicos. En los receptores muscarinicos (M1) de neuronas postsinapticas, hay
una disfuncionalidad, mientras que en las neuronas presinapticas (M2) hay disminucion del
receptor. En la siguiente ilustracién se muestra el proceso normal de sefializacion colinérgica,
involucrando los principales receptores en las neuronas presinapticas y postsinapticas. (Harald
Hampel, 2018)
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Iustracién 6. Sinapsis colinérgica.

A partir de la Colina , la acetil coenzima A (AcCoA) junto con la colina acetiltransferasa (ATCh) sintetizan la acetilcolina (Ach);
este neurotransmisor se libera al espacio sindptico y activa el receptor M1, transmitiendo la sefial neuronal. Posteriormente, la
acetilcolina que se encuentra en excesos, es degradada por la eacetilcolinesterasa (AchE) produciendo colina y acetato, que seran
recapturados para inciar el ciclo nuevamente. Extraido de Hampel et. al, 2018

Por otra parte, el fallo neuroquimico se relaciona con la disminucion de acetilcolina (ACh),
acetilcolinatransferasa (AChT) y acetilcolinesterasa (AchE) por efecto de las placas neuriticas y
los ovillos neurofibrilares, quienes ocasionan una lesion e interrupcion en la sefalizacion
colinérgica en areas corticales y limbicas pricipalmente. La disminucion de las enzimas que
sintetizan ACh provoca un agotamiento colinérgico que promueve mecanismos proinflamatorios

agudos y una retroalimentacion de la agregacion de las placas de BA. (Harald Hampel, 2018)

Ademas de las repercusiones en la memoria, aprendizaje y plasticidad celular por la desregulacion
del sistema colinérgico, hay una pérdida del control vasomotor del cerebro, alterando el transporte
de proteinas por el LCR a través de la BHR. La activacion del receptor alfa7 facilita la liberacion
de glutamato, generando alteracion sinaptica.

La desregulacion colinérgica no es exclusiva de la enfermedad de Alzheimer, pues se han
encontrado alteraciones en pacientes con demencia por cuerpo de Lewy, en donde la degeneacion
neuronal es mas grave a nivel cortical que en la enfermedad de Alzheimer, asi como en pacientes
con Parkinson, con demencia frontotemporal, entre otras. (Harald Humprel, 2018)

Glutamato.

El glutamato es el neurotransmisor de tipo excitatorio mas abundante en el sistema nervioso
central, se localiza principalemnte al interior de las células y dentro de sus funciones principales
se encuentra la supervivencia neuronal a traves de la activacion de factores de transcripcion,
bloqueo de la apoptosis por la via PUMA, suprime la funcién de las caspasas, ademas de favorecer
la plasticidad sinaptica interviniendo en los mecanismos de memoria y aprendizaje.

La cantidad extracelular de glutamato se encuentra regulada por receptores ionotropicos activados
por ligando (iGluR), especialmente por el N-metil D-aspartato (NMDAR). En los trastornos
neurocognitivos mayores se ha encontrado en cerebros post mortem una actividad desregulada de
glutamato, con efectos exocitotoxicos. Hay evidencia de una disminucion del transporte de
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glutamato, pérdida del transportador vesicular de glutamato (vGluT) y del transportador de
aminoacidos excitatorios (EAAT2). (Rui Wang, 2018)

Aunque no se ha diluscidado con certeza la causa de la alteracion glutamatérgica, en estudios
realizados en las Ultimas décadas revelan que BA altera del sistema de captacion/reciclaje de
glutamato, ademas de reducir la expresion de proteinas presindpticas que participan en la
liberacion de los neurotransmisores. Otro efecto de BA es la desregulacion de los canales de calcio,
que favorecen la despolarizacion de la membrana mediada por NMDAR, quien es mds permeable
a Ca2+. Asi, la BA genera corrientes sinépticas elevadas y un flujo prolongado en neuronas
postsinapticas del neurotransmisor excitatorio. (Rui Wang, 2018) En la ilustracion 7 se observa la
sefializacion desregulada del glutamato en un caso particular de Parkinson.
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Iustraciéon 7. Mecanismo de la sinapsis glutamatérgica en el TNC.

El aumento en la concentracién de Ca2+ liberado desde la terminal presindptica, sobreactiva los receptores de glutamato: NMDA,
Kainato y los metabotropicos. Posterior a esto, el segundo mensajero activado por los receptores metabotropicos IP3, libera Ca2+
y junto con la entrada mediada por las placas de beta-amiloide, la concentracion interna de este ion genera toxicidad, favoreciendo
la produccion de radicales libres, deficiencia mitocondrial y mayor despolarizacién membranal, potenciando excitotoxicidad.
(Extraido de TapiaR., 1998)

Estrés oxidativo

Con el tiempo, va acumulandose una mayor disfuncion a nivel mitocondrial y no puede mantenerse
un buen equilibrio entre el metabolismo aerobio y el anaerobio, desencadenandose una serie de
fendmenos que incluyen mecanismos de reentrada en el ciclo celular, hiperfosforilacion de la
proteina tau o acumulacion de B-amiloide, el cual potencia ain mas el metabolismo anaerobio,
desarollandose un bucle de retroalimentacion positiva. La consecuencia de todo este proceso seria
el fallo neuronal y los procesos degenerativos. (Lena, 2019)

A favor de esta teoria, el descubrimiento de que en la EA se da una caida en el gasto metabdlico
celular y las mitocondrias se encuentran distorsionadas, apoya la teoria del estrés oxidativo.
También se ha encontrado fallo en la funcidn de tres enzimas mitocondriales: complejo piruvato
deshidrogenasa, alfa cetoglutarato deshidrogenasa y citocromo oxidasa. (Gémez, 2018)
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Capitulo 5. Tratamiento farmacologico

Hasta la fecha, los trastornos neurocognitivos son enfermedades incurables, no se ha encontrado
un farmaco con evidencia clinica que pueda detener o curar el progreso de degeneracion en los
TNC de forma significativa. A causa de esto, el tratamiento se ha basado en la disminucion de los
sintomas que causa la patologia.

En primera instancia, el tratamiento que se proporciona a los individuos con TNC menor es de tipo
no farmacologico, modificando factores como estilo de vida, ejercicio, dieta y disminucion de
riesgos vasculares. Una vez que el TNC progresa a un estadio mayor y con resultados poco
eficientes de la terapia conductual, la prescripcion de farmacos se hace necesaria.

Con el fin de controlar los efectos adversos y los cambios en el organismo al administrar un nuevo
farmaco, se debe considerar la supervision por cuidadores primarios antes de iniciar la prescripcion
de medicamentos que controlen los sintomas del TNC mayor; esta debe tener un seguimiento por
el médico responsable e incluir una valoracion cognitiva para monitorear la respuesta al farmaco
(Lopez, 2015) .

Existen dos tipos de farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento de TNC, los inhibidores
de la acetilcolinesterasa (IAChE) y los moduladores de la respuesta glutamatérgica (NMDA).

Inhibidores de la acetilcolinesterasa.

A partir de la influencia del déficit del sistema colinérgico sobre el estado cognitivo de los
individuos con TNC, el tratamiento con inhibidores de la acetilcolinesterasa (IAChE) ha sido
aprobado por la FDA desde el 2005, mejorando los niveles de acetilcolina en el cerebro dosis-
dependiente, el mecanismo de los IACHE consiste en retrasar la inactivacion de la ACh posterior
a su liberacion sinaptica, mejorando los efectos en beneficio de los individuos. (Alpizar,2003)
Esto permite establecer a los farmacos IAChE como tratamiento primario de pacientes con TNC
mayor que presenten un deterioro cognitivo de leve a moderado. (Winslow, 2011)

Los farmacos IACh mas usados incluyen la Rivastigmina, Galantamina y Donepezilo, con
evidencia que asegura una mejora en el funcionamiento cognitivo, evaluado a través de las escalas
como MMSE y ADAS-Cog. La mejora cognitiva ha sido significativa s6lo en individuos que
cursan por un estado leve a moderado de TNC mayor, a diferencia de los pacientes con TNC
menor, en los que no hay suficientes estudios que demuestran una ralentizacion de la progresion y
mejoria significativa del estado cognitivo. (Szeto y Lewis, 2016)
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Mustracién 8. Funcion de los IACHE en la transmicién colérgica.

A) Se ejemplifica el mecanismo de accidén cuando la enzima acetilcolinesterasa se encuentra activa. B) Muestra el impulso
acelerado debido al bloqueo de la actividad de la enzima acetilcolinesterasa. Abreviaturas: AchE: Acetilcolinestasa, ACh:
acetilcolina, Ca+2: Ion calcio, CoA: enzima acetiltransferasa, AcCoA: Acetil coenzima A, ChAT: Enzima colinaacetiltransfeasa.
ChT: Trasnportados de colina. (Extraido de Caro y Forero, 2020)

Rivastigmina

La Rivastigmina tiene un efecto con actividad inhibitoria dual, sobre acetilcolinesterasa y
butirilcolinesterasa. Algunas investigaciones proponen que dicho efecto tiene un potencial
terapéutico en pacientes con demencias subcorticales, adicionando mejoras tanto cognitivas como
conductuales. Los avances en este tipo de TNC mayor se apoyan en estudios clinicos que evaltian
la puntuacion de la enfermedad en pacientes con terapia medicamentosa que incluye rivastigmina,
observando una mejora significativa principalmente en el funcionamiento ejecutivo. (kandiah,
2017)

La AChE se encuentra mayormente en neuronas y axones, mientras que la BuChE se expresa en
células gliales cerebrales; sin embargo, también existen neuronas colinérgicas hipocampales y
amigdalares que expresan BuChE, aunque en menor medida que la AChE. Es por ello que algunos
estudios preclinicos muestran una mayor eficacia del uso de rivastigmina sobre ratones knockout
que el Donepezil, de hasta el 13% maés. (Furukawa, 2011)

A pesar de los beneficios encontrados en el tratamiento con Rivastigmina, uno de los problemas
con los que se enfrenta la medicacion es la elevada presencia de efectos secundarios en
administracion oral. Las altas dosis prescritas en pacientes con TNC mayor de tipo Alzheimer, se
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han relacionado con un incremento de efectos adversos como nauseas, vomitos, diarrea e incluso,
sangrado intestinal. (Sadowsky, 2014)

En atencidon a esta problematica, se ha desarrollado un parche con liberacion prolongada que
mantiene los niveles adecuados del farmaco en el SNC durante 24 horas, disminuyendo asi los
efectos gastrointestinales producidos por la via oral. (Juanena, 2019)

Galantamina

La Galantamina es el tltimo farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento de TNC mayor.
Pertenece a los inhibidores de AChE, con un efecto dual sobre el sistema colinérgico: como
inhibidor competitivo y reversible de la AChE y modulador alostérico positivo de los receptores
nicotinicos de ACh presinapticos y postsinapticos. Al igual que Rivastigmina, Galantamina ha
mostrado buenos resultados en cuanto a la cognicion, funcionalidad y mejora global de la
enfermedad, actuando sobre neuronas de corteza frontal y del hipocampo. (Lilienfeld, 2002)

Los estudios clinicos han dilucidado una mejora en el rendimiento cognitivo en comparacion con
Rivastigmina, tras un tratamiento de 3 a 6 meses. La respuesta del tratamiento con Galantamina
no es dosis-dependiente, como lo es la Rivastigmina, sin embargo, la farmacocinética revela que
tiene una vida media de 7 horas, por lo que se requiere una dosificacién dos veces por dia, ademas
de recomendarse la ingesta con alimentos para disminuir los efectos adversos, que han sido
significativamente mayores que el donepezil. (Seltzer, 2010)

A pesar de mostrar una mejora competitiva con Donepezil, la necesidad de una dosis doble por dia
hace dificil su prescripcion, sobre todo por el tipo de pacientes al que va dirigido, pues el objetivo
es evitar el abandono del tratamiento ya sea por la presencia de efectos adversos o por olvidos.

Donepezil

Donepezil, en cambio, es un inhibidor reversible y altamente selectivo s6lo de AChE, generando
gran eficacia en el tratamiento del deterioro cognitivo en pacientes con TNC de tipo Alzheimer en
estadios leves a moderados. La tolerabilidad es més aceptable en dosis bajas que altas y tiene
efectos adversos similares a los que causa la Rivastigmina. (Szeto, 2016)

Se han realizado diversos estudios clinicos comparativos para la eficiencia de Donepezilo,
Galantamina y Rivastigmina, con resultados contradictorios que no concluyen consistentemente
sobre las diferencias en cognicion y mejora global de la enfermedad. Sin embargo, en el meta-
analisis realizado por Hansen ycol, identificaron una mayor frecuencia de reportes de eventos
adversos en pacientes medicados con Rivastigmina y Galantamina que con Donepezil, con un

abandono de la terapia mas baja en personas con este ultimo y mas alta con Rivastigmina. (Hansen,
2008)

A pesar de que los tres farmacos se dirigen a la misma ruta molecular, sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodindmicas son tan diferentes que debe considerarse al momento de la
prescripcion. Por ejemplo, la eliminacion de Donepezil en el cuerpo no se ve afectado por

40



insuficiencia renal, en comparacion con Galantamina y Rivastigmina, ademas de no generar un
efecto hepatotoxico y alcanzar el equilibrio a los 3 dias en promedio (Alva, 2008).

Es asi como se estima una preferencia por el uso de Donepezil basada en la evidencia de baja
presentacion de efectos adversos y mayor tolerabilidad en pacientes con comorbilidades, por tal
motivo, es el unico inhibidor de la acetilcolinesterasa aprobado para el uso en cualquier etapa del
TNC.

Moduladores glutamatérgicos

Memantina

El siguiente enfoque en el que puso atencion para tratar los TNCs mayores fue la modulacion
glutamatérgica. La memantina es un farmaco antagonista no competitivo voltaje-dependiente de
los receptores ionotrépicos NMDA, se une con afinidad moderada y bloquea los efectos de la
produccion patologica del glutamato. (Carretero, 2004)

La ventaja del mecanismo de accion de la memantina es su papel no competitivo y voltaje
dependiente sobre los receptores NMDA, lo cual permite modularlo aprovechando las ventajas de
su activacion en situaciones de actividad sinaptica prolongada. Cuando existen estas condiciones
patologicas, las concentraciones de glutamato son tan elevadas que produce excitotoxicidad y los
receptores de potenciacion a largo plazo se mantienen activos, abriendo paso a la modulacién por
memantina. (Olivares, 2012)

Estudios recientes han encontrado que la memantina es capaz de reducir los niveles de APP
secretasa y los niveles del péptido beta-amiloide en cultivos neuronales de ratones, lo que aporta
una nueva ventana de aplicacion.

La Memantina es bien tolerada por los pacientes con TNC mayor, tiene una biodisponibilidad casi
del 100%, una vida media que va de 60 a 100 horas en promedio, es poco metabolizada y se elimina
a través de los rifiones de forma inalterada. El foirmaco no genera efectos hepatotdxicos, sin
embargo, la alteracién de la tasa de eliminacion renal afecta las concentraciones plasmaticas.
(Lopez, 2015)

La formulacion de este farmaco fue modificada ya que, dada su vida media baja, una dosis unica
no generaba efectos suficientes sobre la cognicion; es por esto que la formulacion de liberacion
prolongada para una sola dosis se aprobo en 2010, lo que facilita la terapia con este medicamento
para estadios moderados a graves de TNC mayor, con una baja tasa de abandono. (Olivares, 2012)

El uso de este farmaco ha sido aprobado para tratar la enfermedad de Alzheimer en estadios
moderado a grave, con una eficacia probada en los niveles de cognicion, significativamente
mayores a los de placebo. Por otra parte, es poco recomendado en pacientes con TNC mayor en
estadios leves, pues ciertas investigaciones y metaandlisis concluyen que su efecto en estas
condiciones patologicas no tiene beneficios significativos, en comparacioén con los que produce
Donepezil. (McShane, 2019)
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Ademas de ser un farmaco prescrito cominmente para enfermedad de Alzheimer, han surgido
investigaciones para explorar el efecto en pacientes con TNC mayor debido a la presencia de
cuerpos de Lewy y Parkinson; aunque hay resultados contradictorios, la buena tolerabilidad es un
punto a favor para iniciar la medicacion. (Szeto, 2016)

Los bajos niveles de efectos adversos producidos en tratamiento con memantina en comparacion
con bloqueadores de receptores NMDA de alta afinidad, aseguran un buen tratamiento en los
pacientes; los estudios clinicos desarrollados alrededor de este tema han informado reacciones
adversas poco frecuentes y comparables con el placebo, destacando la presencia de mareos,
nauseas, dolor de cabeza e inquietud.
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Iustraciéon 9. Mecanismo de accion de la memantina sobre los receptores NMDA.

En condiciones fisiologicas, los receptores de NMDA son estimulados por concentraciones muy pequefias de glutamato después
de una fuerte despolarizacion de la membrana postsinaptica, en donde se elimina el Mg2 + del sitio de union del canal, para aliviar
el bloqueo dependiente del voltaje causado por Mg2 +. Sin embargo, la dependencia del voltaje de Mg2 + es muy prominente, por
lo que abandona facilmente el canal de NMDA, también en condiciones patologicas, por lo que los receptores de NMDA son
estimulados atin en concentraciones bajas de glutamato, durante un periodo mas prolongado. La memantina, abandona rapidamente
el canal NMDA durante la activacion fisioldgica transitoria por concentraciones milimolares de glutamato sinaptico, mientras que
bloquea la activacion persistente por concentraciones micromolares en las condiciones patologicas.

Tratamiento para sintomas psiquiatricos y psicoafectivos.

Ademas del tratamiento que suponga una mejora en las funciones cognitivas de los pacientes, hay
que tomar en cuenta los sintomas psiquiatricos y psicoafectivos que se presentan aproximadamente
en un 70-80% de los individuos con TNC. La incidencia de estos sintomas es importante por la
posible implicacion en el deterioro cognitivo y la aceleracion de la incapacidad.

Es comtn que mas del 50% de los pacientes que son diagnosticados con TNC menor, presenten
sintomas depresivos y apatia en las primeras etapas, probablemente como un mecanismo de

adaptacion a la enfermedad o bien, producto de los cambios neurologicos que propicia la misma.
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Se ha demostrado que la presencia de depresion acelera el deterioro cognitivo incluso mas que el
nivel educativo y el sexo. (Phan, 2017)

Los trastornos del suefio suelen estar presentes hasta en un 75% de los individuos con TNC mayor;
los pacientes con Parkinson presentan frecuentemente somnolencia diurna excesiva debido a los
movimientos oculares rapidos. La terapia farmacologica no ha sido lo suficientemente eficaz para
sustituir o compararse con la terapia cognitivo conductual. (Lyketsos, 2011)

En el tratamiento para estos sintomas afectivos, se recomienda el uso de inhibidores de la recaptura
de serotonina, tales como citalopram, escitalopram y duloxetina; este tipo de farmacos tienen
evidencia clinica comparada con la risperidona. Al contrario, el uso de antidepresivos triciclicos
como fluoxetina y paroxetina ha potenciado los efectos secundarios. (Carrazo, 2001)

En etapas avanzadas de un TNC se hacen presentes los sintomas psicdticos como ansiedad y
alucinaciones, atribuidos, en parte, a la disfuncion del sistema colinérgico, por lo que el tratamiento
con IAChE proporciona mejora de los sintomas en la mayoria de los individuos.

El trabajo que hacen los farmacos IAChE y la memantina en la modulacion de los
neurotransmisores, proporciona también un efecto en la baja de agresividad y agitacion en
pacientes con Alzheimer, sintomas que se agravan en el 57% de los pacientes; de la misma forma,
la Rivastigmina sugiere una mejora de las alucinaciones. Los farmacos antipsicoticos deben ser
usados con precaucion y preferentemente sélo en los casos en que las manifestaciones psicoticas
sean graves. (Szeto, 2016)

La medicacion para los sintomas psiquiatricos en los TNC es dificil de abordar, ya que suficientes
estudios demuestran un posible empeoramiento de los sintomas propios de la enfermedad; un
estudio encontrd que el uso de antipsicéticos atipicos incrementa el riesgo de mortalidad, asociado
a la presencia de efectos adversos como la prolongacion del intervalo QT, enfermedades
infecciosas y alta sedacion. (Winslow, 2011)

Adicionalmente, en pacientes con TNC con etiologia de Parkinson, el uso estd contraindicado
debido al bloqueo de los receptores de dopamina que incrementa el deterioro de las funciones
motoras de la enfermedad. (Szeto, 2016)

Los neurolépticos recomendados para su uso en pacientes con Parkinson y Demencia con cuerpos
de Lewy son la clozapina y quetiapina, limitando el uso de benzodiacepinas a periodos cortos por
causar dependencia, depresion y estar asociados a un incremento en el riesgo de caidas y
somnolencia diurna. (Kratz, 2017)

Por el contrario, en la enfermedad de Parkinson (EP), las alucinaciones visuales aparecen antes y
la progresion de la enfermedad da como resultado la aparicion gradual de la demencia de la
enfermedad de Parkinson (PDD), entrelazada cominmente con depresion, ansiedad y trastornos
del suefio
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Es importante utilizar toda la evidencia disponible para seleccionar agentes y dosis de
medicamentos psicotropicos para minimizar el riesgo y maximizar el potencial de beneficio en
estos pacientes vulnerables.

Capitulo 6. Comorbilidades

Existen tres caracteristicas principales de los adultos mayores que cursan por una vejez patologica:
la polipatologia, la polifarmacia y la presencia de cambios fisioldgicos inherentes al proceso.
Como se ha descrito con anterioridad, los adultos mayores son un sector de la poblacion
susceptible a desarrollar numerosas enfermedades por la vulnerabilidad en la que el organismo se
encuentra, propio de los cambios fisiologicos de la vejez, esto conduce al desarrollo de multiples
comorbilidades y la presencia de polifarmacia para abordar las mismas. (Oscanoa, 2004)

Una de las principales complicaciones en el estado de salud de este sector poblacional es la alta
prevalencia de enfermedades cronico degenerativas, asociadas al declive de la capacidad de
adaptacion y los factores sociecondémicos y de cuidado

Las estadisticas muestran, en general, una prevalencia de tres o mds condiciones crénicas en
adultos mayores desde 65-69 afios, mientras que en los individuos de hasta 80-85 afios, la
multimorbilidad incrementa hasta un 52%. La problematica del exceso de condiciones cronicas se
centra en la mortalidad, discapacidad y deterioro funcional incrementado, con un deterioro de la
calidad de vida; ademas, el abordaje de las enfermedades en la vejez se realiza por entidad tnica,
de tal manera que los efectos sinérgicos que llegan a presentarse entre las diferentes enfermedades
son ignorados. (Cascudo, 2016)

Morales y sus colegas hicieron notar en su estudio la presencia de 3 y 4 cuatro comorbilidades por
individuo en el 70.2% de la muestra estudiada; tal como indica la literatura, los adultos de 80 afos
o mas evaluados, cursan por mas enfermedades que los de 60-70 afios, 4.4 en promedio. Los
investigadores indicaron también la presencia de hasta 11 enfermedades simultdneas por paciente,
lo cual incrementa la dificultad del manejo terapéutico y surge una preocupacion por el tratamiento
de los pacientes. (Morales et. al; 2016)

Las investigaciones enfocadas en el estudio de la comorbilidad en adultos mayores, sostienen que
las enfermedades mas frecuentes son diabetes mellitus e hipertension arterial. La encuesta del
ENASEM 2012 plantea una prevalencia del 40% para la Diabets mellitus, 37% con hipertension
arterial y 20 % con hipercolesterolemia. (Vega, 2018).

Tomando en cuenta el valor que implica la presencia de mas de un padecimiento en el estado de
salud de los individuos, es de esperar que en aquellos que cursan por un TNC, este factor influya
en el empeoramiento acelerado de las funciones cognitivas y por tanto en las actividades de la vida
diaria.

Existe evidencia de que los adultos mayores que tienen un TNC tienen mayor comorbilidad que
aquellos que no. En el estudio elaborado por Roca y sus compaiieros, determinardn la hipertension
arterial como la enfermedad més frecuente en pacientes con deterioro cognitivo, ademas de un alto
grado de asociacion con la enfermedad cerebrovascular y la diabetes mellitus. (Roca et. al; 2013)
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Los hallazgos encontrados en el trabajo de Roca coinciden con otros estudios de relacion de
comorbilidades en pacientes con deterioro cognitivo. Gilbert Van Rensbergen y Tim Nawrot
plantean que, en una residencia para adultos mayores, las enfermedades predominantes
corresponen al sistema circulatorio, sistema nervioso y el sistema musculo-esquelético. También
sefiala que la prevalencia de diabetes tiene un incremento a través de los afios, incluyendo las
complicaciones relacionadas, como ceguera, problemas circulatorios, neuroldgicos, retinopatia y
nefropatia, entre otras. (Gilbert Van Rensbergen y Tim Nawrot, 2010)

Enfermedades metabolicas.
Diabetes Mellitus

La diabetes es una enfermedad de tipo metabdlica que afecta gran parte de la poblacion,
incrementando sus numeros epidemiologicos en las ultimas décadas y a través de los afos.
Particulamente la diabetes tipo 2 es la que ha llegado a mas individuos, probablemente por los
factores de riesgo como una dieta desequilibrada, obesidad, inactividad fisica, la longevidad y el
envejecimiento no saludable. (Biessels, 2018)

El ultimo aspecto es el que nos compete cuando hablamos de pacientes con TNC; las cifras
establecidas en la literatura nos muestran una importante prevalencia de pacientes con ambas
enfermedades, lo cual influye en el progreso y la salud de los pacientes.

Los analisis nos han dado una idea de la relacion entre la presencia de diabetes mellitus y el TNC;
si bien, es importante tomar en cuenta el tipo y prondstico de la edad, la diabetes juega un papel
importante en la fisiopatologia de los TNCs. La diabetes mellitus tipo 1 en los adultos impacta en
la inteligencia de diferentes dominios tales como memoria de trabajo, lenguaje, habilidades biso
perceptivas, procesamiento de informacion no, asi como la eficiencia psicomotora; Algunos
autores consideran que esta alteracion permanece estable a traves del tiempo, sin embargo surge
una complicacion vascular que puede empeorar ambas enfermedades. (Li, 2016)

La influencia de la DM en el desarrollo de un TNC no esté clara, sin embargo la relacion de peligro
para el desarrollo de demencia en pacientes con DM es de 1.5/1.6 para un TNC leve tipo amnésico
y de 1.4/1.2 TNC leve no amnésico. En cuanto a la transicion de TNC menor a mayor, se define
un riesgo relativo de 1.7 en pacientes con DM y TNC menor en comparacion con los pacientes sin
DM. (Biessels y Despa, 2018)

La presencia de diabetes acelera hasta en un 50% la disfuncion ejecutiva y la memoria en
comparacion con el envejecimiento normal, sin embargo, es importante destacar la diferencia entre
el deterioro cognitivo provocado propiamente por la DM, catalogado como delirium, y el déficit
cognitivo por un TNC, apoyandose en la edad de aparicion y la progresion del mismo. (Biessels y
Despa, 2018)

Los intentos por establecer los mecanimos que relacionan un peor estado cognitivo en pacientes
con DM y TNC han tenido acercamientos que definen la influencia del nivel glicémico elevado
con la disminucion cognitiva; asi mismo las flucutaciones y los picos de glucosa estan relacionados
con un mayor riesgo de padecer TNC mayor. (Meztizo, 2017)
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Hay evidencia de procesos de desmielinicacion, provocando vacios en la materia blanca cerebral,
alteracion en la sintesis de neurotransmisores por decremento de fenilalanina y tirosina en mas del
50%; ademads de los depdsitos de amilina, proteina amiloidogénica secretada junto con la insulina;
este hecho se relaciona directamente con la acumulacion del péptido beta amiloide y el incremento
en la exprecion de BACE. (Meztizo, 2017) (Biessels y Despa, 2018)

La presencia de peroxidacion membranal relacionada con DM contribuye al dafio oxidativo,
incrementando los niveles de especies reactivas de oxigeno y con ello la hiperfosforilacion de la
proteina Tau; otro efecto causado por los ROS es la reorganizacion del citoesqueleto, con
alteracion en la permeabilidad, senalizacion de calcio y la produccion en sustancias
vasodilatadoras. Finalmente, las cascadas terminanan en una disfunciéon endotelial por
acumulacion proteica en la pared vascular, alterando la perfusion de la BHE que genera un proceso
inflamatorio por la entrada de proteinas sanguineas, ocasionando una retroalimentacion positiva
de los efectos citotoxicos del TNC.

(Biessels y Despa, 2018)

Enfermedades circulatorias

Los individuos que han cursado por enfermedades cardiovasculares como enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular, se han relacionado con un mayor riesgo de desarrollar
trastorno neurocognitivo, especialmente en personas de mayor edad. (Blossom, et. al; 2017)

El estrés oxidativo y la inflamacion estan asociados con la fisiopatologia de las enfermedades
cardiovasculares, pues los niveles altos de estos procesos también han definido la patogénesis de
arteroesclerosis, lo cual tiene un impacto en la estructura e integridad neuronal. En los pacientes
que tienen problemas circulatorios, se ha encontrado un nivel mas bajo de Oxido Nitrico, en
comparacion con individuos sanos, lo que conlleva a una funcién endotelial comprometida que
abre paso a la neurodegeneracion. (Blossom, et. al; 2017)

Con base en ello, se comprende que la alteracion del flujo sanguineo en el cerebro es importante
para el mantenimiento de la funcién neuronal, proporcionando un ambiente favorable para
mantener los procesos energéticos y el desecho de los componentes metabolicos finales en el
cebrebro. Cualquier cambio en la hemodindmica puede afectar la perfusion de la barrera
hematoencefalica y propiciar un empeoramiento de procesos neurodegenerativos.

Hipertension

La hipertension arterial (HTA) es una afeccion en donde la presion de la sangre hacia las paredes
de las arterias es mas alta de lo normal por un periodo de tiempo prolongado; se considera la
enfermedad mas frecuente en la poblacion, especialmente en adultos mayores de 65 afios con
aproximadamente dos tercios de ellos afectados.

La HTA es un factor de riesgo ya establecido para la enfermedad cardiovascular y cerebrovascular,

ademas de encontrar evidencia que sugiere su participacion en el deterioro cognitivo. Dicha
participacion se ha estudado ampliamente en la Gltima década, sin embargo, a pesar de los bastos
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trabajos que sugieren una implicacion en el dafio cerebral, los mecanismos que relacionan ambas
enfermedades no son contundentes.

Es importante destacar que las variables como el tiempo de exposicion al factor de riesgo, la edad
de aparicion y la gravedad juegan un papel importante para determinar el tipo de relacion con el
dafo en la cognicion. Diversos estudios proponen que las personas que padecen HTA en etapas
tempranas de la vida generan dafios neuroldgicos durante el tiempo en que se desarrolla la
enfermedad; contrario a lo que sucede en personas que cursan por este estado en edades avanzadas.
Asi es como se confirma que la duracion y cronicidad de la HTA en los individuos es determinante
para el deterioro cognitivo. (Walker y Gottesman, 2017)

Otras investigaciones establecen que el comportamiento de dicha enfermedad sigue una trayectoria
de U o J invertida, ya que los individuos que cursaron por HTA en la vida media y posteriormente
manejaron una presion arterial normal o baja, el deterioro cognitivo se encuentra mas marcado;
por otro lado, surgen resultados que encuentran la presencia de HTA en individuos mayores de 80
afios como un factor neuroprotector. (Costantino, 2019)

Los dominios cognitivos afectados en la HTA pueden ser distintos, pero se ha visto que
principalemente el funcionamiento ejecutivo, la atencion y la velocidad de procesamiento de la
informacion estan deteriorados en individuos con dicha comorbilidad. Sin embargo, datos
patoldgicos obtenidos de diferentes estudios muestran que hay una superposicion de etiologias, de
manera que el diagndstico mixto y la diferenciacion en el subtipo del TNC convierte la asociacion
de los dominios un tema desafiante. (Costantino, 2019)

Las explicaciones que describen los mecanismos fisioldgicos por los que la HTA significa un
riesgo para el funcionamiento cognitivo son la alteracion en la perfusion de la barrera
hematoencefalica, estrés oxidativo, inflamacién y la activacion de la via del 6xido nitrico.
(Stephan, 2017)

Durante la HTA se genera una aterosclerosis intracraneal en las arterias que irrigan tanto la
sustancia blanca como la sustancia gris profunda; en tal proceso hay pérdida de células musculares
que conforman las arterias y un engrosamiento de las paredes de los vasos sanguineos, lo que
genera un incremento de la resistencia vascular. Esto conlleva a una vulnerabilidad de las arterias
cerebrales y las condiciona a una hipoperfusion una vez que la presion arterial sistémica se regula
a niveles normales. ( Raz et.al; 2016)

La hipertencion cronica genera una alteracion en el sistema de autoregulacion cerebral, ya que la
exposicion prolongada de presion arterial elevada genera un cambio en las células de musculo liso
vascular y endotelial, que disminuye la reactividad cerebrovascular y dificulta la capacidad para
mantener una perfusion adecuada. La constante exposicion y remodelacion vascular hace que el
cerebro se vuelva susceptible a hipoperfusion cuando la presion arterial es baja e incluso cuando
se encuentra en niveles normales. ( Raz et.al; 2016)

Como consecuencia, el cerebro sufre reducciones en el flujo sanguineo que provoca disfuncion
endotelial, acidosis, estrés oxidativo y demandas de energia metabolica no satisfactorias, con un
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consecuente mal funcinamiento neuronal, alteracion de la plasticidad neuronal, oligomerizacion
de beta amiloide e incremento en la regulacion de la APP amiloidogénica. (Costantino, 2019)

Estudios realizados en pacientes con TNC mayor con antecedentes de HTA presentan niveles mas
altos de placas amiloides, atrofia y presencia de ovillos neurofibrilares, ademas de metabolismo
reducido de glucosa y estrés oxidativo vascular inducido por hipertension, se ve alterada la
expresion dependiente del endotelio de vasodilatadores y vasoconstrictores necesarios para
mantener el sistema neurovascular que conlleva un dafio importante en el cerebro. ( Raz et.al;
2016)

Arritmias.

La insuficiencia cardiaca es un padecimiento que se presenta con mayor frecuencia en la edad
avanzada, la arritmia mas comun es la fibrilaco6n auricular (FA). Junto con ella, el padecimiento
de deterioro cognitivo son factores de riesgo para la poblacion adulta.

La FA se harelacionado con un riesgo de TNC mayor; algunos autores informaron que la presencia
de dicha afeccion incrementa un 6% el riesgo de demencia, durante un periodo de 5 afios. Es
conocido que los problemas circulatorios, especialmente la FA, derivan en muchas ocasiones en
accidentes cerebrovasculares, eventos que desencadenan deterioro cognitivo vascular, sin
embargo, estudios han indagado sobre la relacion de la FA y el deterioro cognitivo
independientemente de la presencia de un ACV. Est4 enfermedad, al igual que la diabetes, se
asocia con un riesgo 1.5 veces mayor de deterioro cognitivo, un analisis combinado de 14 estudios
revel6 que la FA esta asociada significativamente con el riesgo de desarollar deterioro cognitivo.
En el curso de ambas enfermedades existe un remodelado vascular patoldgico, ademas de un
estado proinflamatorio, mecanismos que relacionan la fisiopatologia de la FA con la demencia.
(Aldrugh, 2017)

Ademas, existe una hipoperfusion cerebral, tromboembolismo y reduccion de gasto cardiaco que,
como se menciono en parrafos anteriores, contribuye a un deterioro cognitivo significativo. Ambos
factores generan lesiones en la barrera hematoencefalica, favoreciendo la acumulacion del péptido
beta amiloide y una progresion de los mecanimos desencadenantes de TNC.

La incidencia de FA y deterioro cognitivo aumenta con la edad avanzada, ademas de que la
coexistencia de estas 2 afecciones podria explicarse por un factor comun como el aumento de la
edad. Si la FA se asocia con estado proinflamatorio, parece posible que los pacientes con FA sean
mas susceptibles a la lesion de la barrera hematoencefalica y al deposito de amiloide, lo que da
como resultado un deterioro cognitivo y una progresion de la demencia. (Aldrugh, 2017)

Trastornos mentales y neurologicos
Migraina
La migrana es uno de los trastornos neuroldgicos méas comunes en cualquier edad, se caracteriza
por la presencia constante de dolores de cabeza palpitantes, generalmente unilaterales y

acompafiados de nauseas, fotofobia y fonofobia. Este padecimiento no proviene de anomalias
estructurales en el cerebro, sin embargo, algunas investigaciones han encontrado que puede ser un
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factor de riesgo para la generacion de estos, desde lesiones en la sustancia blanca hasta infartos
subclinicos. (Lui, 2017)

Estos procesos patologicos influyen en el deterioro cognitivo, generalmente de tipo vascular,
ademads de desarrollar comorbilidades psiquiatricas como depresion, ansiedad, trastorno bipolar,
estrés e incluso un TNC mayor. (Lui, 2017)

Hay estudios que afirman la relacion entre la presencia de ataques de migrafia y un rendimiento
cognitivo bajo, comparado con individuos sin migrana; ademas de sospechar un incremento en el
riesgo de TNC tres veces mayor en cualquier subtipo y cuatro veces mayor para la Enfermedad de
Alzheimer, comparado con individuos sin comorbilidad. (Islamoska, 2020)

Investigaciones clinicas han realizado pruebas neuropsicoldgicas para evaluar el impacto de la
migrafia en el deterioro cognitivo, con resultados que muestran, en principio, una deficiencia en el
rendimiento cuando se presentan las crisis de dolor. El dafo cognitivo informado, se presentd atin
cuando los episodios de migrafia no estan presentes, con afeccion en los dominios cognitivos como
la velocidad de procesamiento, habilidades verbales, la memoria y funciones ejecutivas. (Vuralli,
2018)

Con toda la informacién recopilada, los estudios longitudinales no han probado un mayor riesgo

de desarrollar deterioro cognitivo en pacientes con tal padecimiento, pues hay resultados
contradictorios, aunque se han vinculado mecanismos fisiopatoldgicos que explican la relacion
con las deficiencias cognitivas evidentes. La migrafia es una afeccion causada por una onda de
despolarizacion neuronal y glial, que ocasiona disfuncidn cerebrovascular e interrumpe la funcién
cortical, ademas genera inflamacion, déficit de los factores de crecimiento nervioso, incremento
del cortisol y cambios estructurales en las redes del dolor y la memoria. (Islamoska, 2020) (Vuralli,
2018)

Depresion

Es un trastorno mental que se presenta a lo largo de la vida en almenos 1 de cada 5 personas, siendo
mas comun en la edad mediana y los adultos jévenes. Este padecimiento ha sido asociado con la
demencia desde diferentes prespectivas, por un parte, desencadena una serie de déficits cognitivos
por el curso propio de la depresion, ademas de considerarse uno de los sintomas psicoafectivos
presentes en personas diagnosticadas con TNC y ser incluido como un factor de riesgo o sintoma
temprano del deterioro cognitivo.(Byers ,2011)

La presencia de depresion en individuos con TNC mayor oscila entre el 20% y 50%, de este sector
el 50% ha presentado al menos un sintoma depresivo, mas comun que la depresion clinica. En los
multiples estudios que se desarrollan para analizar el vinculo entre la depresion y el TNC, se sefiala
que la depresion en la vida tardia se asocia con un deterioro acelerado de las funciones cognitivas,
incrementando de 2 a 5 veces el riesgo de desarrollar TNC mayor, en comparacién con individuos
que no presentan sintomas de este tipo. (Gonzales et al; 2017).

Aunque no ha sido aclarado totalmente el papel que desempena la depresion en los TNCs, ambas
enfermedades comparten ciertas caracteristicas que sinergizan el estado patologico, como el
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deterioro de la atencidn, la memoria de trabajo, alteraciones en el suefio y disminucion de la
funcioén social y ocupacional. (Sanchez ,1999)

Independientemente de las caracteristicas compartidas, la evidencia encontrada afirma que la
presencia de sintomas depresivos en los individuos con TNC se relaciona con mayor pérdida de
neuronas productoras de norepinefrina, involucrando la via adrenérgica en la patologia. Asi
mismo, los sintomas depresivos en adultos mayores se han asociado con cambios relacionados con
la enfermedad de Azlheimer, como el adelgazamiento de la corteza entorrinal, reduccion del
volumen hipocampal, disminucion del liquido cefaloraquideo, diferencias en la produccion de la
proteina amiloide en la corteza, procesos inflamatorios y déficit de factores de crecimiento
nervioso. (Byers, 2011)

Capitulo 7. Polifarmacia

El término polifarmacia se usa para definir el uso de mas de un farmaco simultdneamente ya sea
prescrito por un médico o no; aunque hay un ntimero variable para considerar polifarmacia en un
individuo, se ha llegado a un consenso en el que el uso de menos de 5 farmacos no es polifarmacia,
entre 5 y 10 farmacos es polifarmacia menor, el uso de mas de 10 farmacos se considera
polifarmacia mayor o excesiva. Este fendmeno es bien conocido en geriatria, pues alrededor de
65-90% de adultos mayores toman 3 o mas medicamentos y el 12% se medica con mas de 10; el
promedio de farmacos por adulto mayor es de 5 a 7, ya sea debido a una automedicacioén o
prescripcion médica. (del Rosario, 2019)

La falta de vision integral de los médicos favorece la presencia de polifarmacia en los adultos
mayores, pues las comorbilidades de estos se abordan en distintas areas de especialidad y ninguna
considera el tratamiento farmacologico de la otra. Por tal motivo, la importancia de la polifarmacia
gira en torno al incremento en la probabilidad de interacciones farmacologicas, pues se considera
que en la ingesta de 5 medicamentos, la probabilidad de presentar una IF es del 50%. (Oscanoa,
2004)

Interacciones farmacologicas

Las interacciones farmacologicas (IF) son alteraciones en el efecto de un farmaco debido al uso
simultaneo de otro (s), de la ingesta de alimentos o suplementos alimenticios e incluso de la
presencia de enfermedades.

Existe un uso benéfico de las interacciones farmacoldgicas, cuyo objetivo es aprovechar las
propiedades farmacocinéticas o farmacodinamicas para obtener un mejor efecto; un claro ejemplo
es la administracion de acido folinico junto con 5-fluorouracilo en terapias para el cancer,
obteniendo una citotoxicidad sinérgica contra las células cancerosas. (Niu, 2019)

La clasificacion de las IF se puede estudiar desde diferentes prespectivas, la presentada por el
departamento de farmacologia del hospital de estocolmo las diferencia de acuerdo a la importancia
clinica y terapéutica en cuatro categorias; tipo A: sin importancia clinica, tipo B: con efecto clinico
no establecido, tipo C: Cambios en el efecto terapéutico, pudiendo hacer ajuste de dosis para
evitarla y el tipo D: efectos adversos severos como la ausencia de efecto terapéutico. Esta
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clasificacion se determina con base en el tipo de reaccion que se produce, la frecuencia de aparicion
y la evidencia clinica que la sustenta. (Oscanoa, 2004) y (Gémez, 2006)

Las interacciones farmacoldgicas fairmaco-farmaco tambien se pueden clasificar de acuerdo a su
mecanismo farmacologico en dos: farmacodindmicas y farmacocinéticas. Las primeras son
aquellas en las que hay una modificacion en la respuesta del 6rgano que ejerce el efecto por
mecanismos del segundo farmaco que interfieren con la unidén a receptores o en el sistema
fisioldgico. Este tipo de IF son faciles de identificar, ya que son comunes en aquellos del mismo
grupo terapéutico y el 6rgano o sitio diana de ambos farmacos es el mismo. (Eladi, 2002)

La modificacion del efecto farmacodinamico se da en dos direcciones: efectos sinérgicos y
antagonicos; la sinergia farmacoldgica surge cuando hay una potenciacion del efecto al suministrar
ambos medicamentos. La interaccion de tipo antagénica se refiere a la disminucion del efecto de
un determinado fAirmaco en presencia de otro, puede ser competitiva y no competitiva, de acuerdo
con la afinidad de cada farmaco a su receptor. (Girona, 2014)

Por otra parte, las interacciones farmacocinéticas se relacionan con los procesos de absorcion,
distribucion, metabolismo o eliminacion de los fArmacos; pueden generar deficiencia del efecto
por mala absorcién y/o distribucion, intoxicacion por acumulacién de metabolitos o alteracion en
la eliminacion. (Girona, 2014)

Otros factores que son importantes por modificar la respuesta de los farmacos son los de tipo
indiosicraticos, la edad, el sexo, origen étnico, genética, tipo de metabolismo, frecuencia de
administracion y presencia de comorbilidades.

Tanto la edad como la presencia de comorbilidades son aspectos a considerar al tratar con pacientes
geriatricos, el envejecimiento implica cambio en las funciones fisioloégicas que afectan la
capacidad de respuesta homeostatica y ello conduce al desarrollo de mayor sensibilidad a los
efectos terapéuticos y adversos. Ademas, la presencia de comorbilidades pueden generar tambien
un incremento de efectos adversos, relacionados a un empeoramiento de las enfermedades.

La cascada farmacologica pudiera aparecer, al momento de abordar los efectos adversos
provenientes de IF no identificadas en la prescripcion médica; cuando un nuevo medicamento se
incluye en el tratamiento, el riesgo de presentar IF es mayor y, a su vez, la probabilidad de eventos
adversos relacionados con el nuevo tratamiento (Castro, 2015)

Interacciones farmacologicas en pacientes con TNC

En diversas investigaciones se ha planteado la interaccion entre los mecanismos de los fAirmacos
con la funcion cognitiva, algunos de ellos empeoran el rendimiento mientras que otros, como los
antihipertensivos y antidiabéticos mejoran la cognicion. (Robles y Gude, 2014)

Algunos farmacos para el control de enfermedades vasculares se han relacionado con un mejor
rendimiento cognitivo, mientras que aquellos que van dirigidos al SNC, como opiaceos,
benzodiacepinas o moduladores de la bomba de protones, pueden icrementar el deterioro cognitivo
o representar un mayor riesgo para el desarrollo de TNC debido a la modificacion de la actividad
neuronal. (Robles y Gude, 2014)
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Algunos de los farmacos que se dirigen al SNC, interactian con canales i6nicos, la actividad del
receptor o indirectamente a través de vias fisiopatoldgicas relacionadas con la demencia vascular
o neurodegenerativa, con una modificacion de la produccion anormal de [ amiloide,
hiperfosforilacion de proteina Tau, neuroinflamacion, estrés oxidativo, funciéon endotelial o
incluso reactividad cerebrovascular. (Girona, 2014)

El uso de antipsicéticos en individuos con diagnodstico de TNC tiene resultados contradictorios,
pues se ha demostrado que algunos individuos no responden como se espera, mostrando un
deterioro cognitivo mayor, en comparacion con aquellos que tienen esquizofrenia, donde el
deterioro cognitivo mejora. (Liperoti et. al; 2017)

El uso de antipsicdticos en pacientes sin enfermedades psiquiatricas evidencié empeoramiento del
rendimiento cognitivo; los investigadores proponen que el mecanismo por el que el deterioro
cognitivo empeora tras el uso de antipsicoticos, es mediante el bloqueo de los receptores D2,
generando liberacion de acetilcolina y actividad neuronal anormal. Por otro lado, los antipsicoticos
disminuyen los factores de crecimiento en el SN y los factores neurotroficos derivados de cerebro.
(Girona, 2014)
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Planteamiento del problema

Los trastornos neurocognitivos son enfermedades sindromicas presentes en el 8% de la poblacion
mundial, de acuerdo con lo reportado por la OMS; la caracteristica principal de esta enfermedad
es el deterioro de las funciones cognitivas, que puede progresar hasta llegar a un estado de
dependencia del individuo. El deterioro cognitivo es un proceso patologico que se ve influenciado
por diversos factores, entre los cuales, la edad avanzada es el principal; este factor engloba diversos
aspectos, como la vulnerabilidad fisiologica, el autocuidado y la presencia de comorbilidades.

Diversos estudios sugieren una relacion entre la presencia de comorbilidades y el deterioro
cognitivo, sin embargo el impacto no se limita a la presencia o ausencia de ellas, sino que el
tratamiento farmacoldgico es un fenomeno que surge por consecuencia. Por ello, surge la inquietud
de saber si ;existe una asociacion entre la presencia de las comorbilidades y el tratamiento
farmacoldgico que influya de manera importante en el deterioro cognitivo?
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Objetivos

General

Analizar la relacion que existe entre la presencia de comorbilidades y el tratamiento farmacologico
que se usa para tratarlas con el deterioro cognitivo en pacientes con diagnostico de TNC.

Especificos

1. Determinar cudles son las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con diagnéstico de
TNC.

2. Estimar cudl es el impacto que tienen las comorbilidades en el estado de deterioro cognitivo
de pacientes con diagnostico de TNC.

3. Evaluar si el efecto que tiene el tratamiento farmacologico para tratar las comorbilidades
puede beneficiar o perjudicar el progreso del deterioro cognitivo en pacientes con TNC.

4. Determinar cuales son las interacciones farmacoldgicas mas frecuentes en pacientes con
diagnostico de TNC.

5. Determinar si la interaccion farmacologica al tratar los TNCs afecta el grado de deterioro

cognitivo.
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Justificacion

Dado que la poblacion ha aumentado su expectativa de vida hasta los 74/75 afios seglin el INEGI,
el desarrollo de los TNCs ha cobrado mayor importancia, puesto que el riesgo de desarrollar alguna
enfermedad neurodegenerativa aumenta conforme incrementa la edad de los individuos,
duplicando la probabilidad cada 10 afios después de los 60. (Vega, 2018)

Ademas de esto, la evidencia epidemioldgica sostiene que los individuos con TNCs presentan
mayor numero de comorbilidades y diversos estudios sostienen que la presencia de algunas
enfermedades influye en la evolucion de las etapas de los TNCs; por tal motivo, resulta importante
evaluar el impacto que tienen las enfermedades cronicas méas comunes en el curso y progresion
del deterioro cognitivo en la demencia. (Fischer, 2010)

En este trabajo se evalud la relacion que existe entre el deterioro cognitivo y la presencia de
comorbilidades con respecto a su tratamiento farmacoldgico, con el fin de brindar mayor
informacion a los médicos tratantes que permita disminuir la progresion del deterioro cognitivo en
la demencia, disminuir la morbilidad de los pacientes y aumentar la calidad de vida.
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Hipotesis
Si existe una relacion significativa entre la presencia de diversas comorbilidades y su

tratamiento que afecte el nivel de deterioro cognitivo, los individuos con mayor nimero de
enfermedades simultaneas tendran un menor puntaje en la evaluacion cognitiva.
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Material y métodos

1. Definicion de la muestra.

Para este estudio se incluyeron pacientes de consulta del area de psicogeriatria del Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez. La eleccion de los participantes se realizé considerando los
siguientes criterios de inclusion y exclusion, su diagnodstico fue elaborado por los médicos
psiquiatras responsables del area.

Los participantes fueron seleccionados y reclutados mediante el consentimiento informado en el
proyecto de investigacion con nimero de registro 33/2016/E en el INMEGEN

1.1. Criterios de inclusion y criterios de exclusion de los pacientes.
1.1.1. Criterios de inclusion
1.1.1.1.  Diagnéstico de algiin Trastorno Neurocognitivo
1.1.1.2.  Edad: 60-80 afios
1.1.2. Criterios de exclusion
1.1.2.1.  Individuos no diagnosticados con un Trastorno Neurocognitivo.
1.1.2.2.  No reciban terapia farmacologica
1.1.3. Criterios de eliminacion
Se eliminaron aquellos participantes que no completaron el test MMSE o con datos de
comorbilidades y terapia farmacologica incompletos.

2. Aplicacion de encuesta para obtener la informacion de cada participante.

Se elabord una encuensta que consto de tres secciones: datos sociodemograficos, historia clinica,
prueba de evaluacion neuropsicoldgica.

2.1. Datos sociodemograficos

Se obtuvo informacion como edad, sexo y anos de escolaridad cursados. Los datos se registraron
en una base de datos de excel.
2.2. Comorbilidades

Cada individuo fue cuestionado sobre las comorbilidades que presentaba de acuerdo a una lista de
25 enfermedades propuestas; los casos en los que el individuo refiri6 una enfermedad adicional
diferente a las incluidas en la encuesta, se agruparon como “Otras” (Ver anexo D)

2.3. Tratamiento farmacolégico.

En este campo, se cuestiond al participante sobre los firmacos que consumia, incluyendo los
prescritos por el médico y los suplementos alternativos.

3. Evaluacion cognitiva

Se realiz6 el test Mini Mental de Folstein (MMSE) para la evaluacion del estado cognitivo de cada
participante. Los puntajes de la evaluacion fueron clasificados en cuatro categorias de a cuerdo a
los puntos de corte establecidos por el médico psiquiatra responsable.
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Tabla 2. Clasificacion del deterioro cognitivo.

Grupo Clasificacion Puntaje

1 Normal 25-30

2 Leve 20-24

3 Moderado 16-19

4 Grave 15 o menos

Se ha establecido en la literatura los puntos de corte para clasificar el grado de deterioro cognitivo a partir de los
puntos obtenidos en el Test MMSE; estos han sido retomado por los médicos tratantes y clasifican a los individuos
en cuatro categorias: Normal, Leve, Moderado y Grave.

4. Analisis de la relacion entre los datos del deterioro cognitivo y las comorbilidades.

4.1. Se calcul6 el nimero de comorbilidades que present6 cada individuo.

4.2. Las enfermedades se clasificaron de acuerdo a la clasificaicon internacional de enfermedades
version 10 (CIE-10) y se obtuvieron las frecuencias de cada una.

4.3. Se relaciono la presencia, el nimero y tipo de comorbilidad con la clasificacion del deterioro
cognitivo de acuerdo a los puntos de corte para el test MMSE.

5. Relacion entre el deterioro cognitivo y la terapia farmacoldgica.

5.1. Se obtuvo el numero de farmacos que toma cada individuo y a partir de ello se clasificaron en
dos: individuos con polifarmacia (més de 3 farmacos) y sin polifarmacia (s6lo un farmaco).
Estos datos se relacionaron con el deterioro cognitivo de cada persona.

5.2. Los farmacos se clasificaron de acuerdo al c6édigo anatomico terapéutico propuesto
por la OMS, consideranto el sistema anatémico al que va dirigido.

5.3. Los farmacos consumidos mas frecuentemente por los individuos de la muestra fueron
evaluados con el deterioro cognitivo normal, leve, moderado y grave.

5.4. Se hizo la comparacion de los pacientes que toman medicamentos ansioliticos, antidepresivos
y antipsicoticos con aquellos que no lo hacen y su impacto en el estado cognitivo.

6. Interacciones farmacologicas de cada participante.

6.1. Utilizando bases de datos DrugBank, Medscape y Vademécum Internacional, se
exploraron las interacciones farmacoldgicas que existian entre cada par de farmacos,
tomando en cuenta todos los medicamentos que constituian el tratamiento completo de
los individuos.

6.2. Individuos con o sin interaccién farmacoldgica se relacionaron con el deterioro cognitivo,
considerando los puntos de corte del test MMSE

6.3. Posteriormente, se determind el nimero de interacciones faramacologicas y el deterioro
cognitivo de cada paciente.

6.4. Por otro lado, las interaccidones farmacologicas se clasificaron de acuerdo al tipo de
efecto: interacciones farmacodindmicas de tipo antagdnico, farmacodinamica de tipo
sinérgico, farmacocinéticas y aquellas que generan un incremento de efectos adversos.

6.5. De la misma manera que en el paso 5.3, se analizo el tipo de interaccion farmacologica
con el deterioro cognitivo.

6.6. A partir de las interacciones mas frecuentes en la muestra, se evalu6 la relacion con el
deterioro cognitivo de los individuos involucrados.
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7. Analisis estadistico.

7.1. Se realizd una prueba de normalidad para la variable del estado cognitivo (puntaje MMSE).

7.2. Para evaluar la independencia de las variables de tipo categoricas se utilizaron tablas de
contingencia y se aplico la prueba de Chi-cuadrada.

7.3. Todas las pruebas estadisticas fueron evaluadas con el programa R studio version 1.3.1073
para macOS.
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Resultados

Se obtuvo una muestra total de 156 indivudos que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion; todos ellos corresponden a poblacion mexicana, con edades que corresponden a la
poblacion de adultos mayores. La escolaridad fue variable al igual que el estado cognitivo.

Tabla 3. Resumen de las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacion.

Variable N =156
Edad 74.81 (8.63)
Género n(%)
Femenino 114 (73)
Masculino 42 (27)
Escolaridad 5.52
Deterioro cognitivo n(%)
Normal 26 (17)
Leve 30 (19)
Moderado 30 (19)
Grave 70 (45)

Se presentan los resultados de las frecuencias para las variables Género y Deterioro cognitivo y entre paréntesis, el
porcentaje con respecto al total de la muestra. Para las variables Edad y Escoaridad se presenta el resultado en afios y
en parentesis desviacion estandar.

Comorbilidades en los individuos con diagnostico de trastorno neurocognitivo.

En el total de individuos encontramos 21 comorbilidades La mayor comorbilidad se encontrd en
el grupo de enfermedades del sistema circulatorio (n =122, 78%), siendo la hipertension arterial la
que presenta mayor prevalencia (n= 82, 53%); en segundo aparecen los problemas oftalmologicos
(n= 53, 34%). En promedio, los individuos presentaron 3.18 comorbilidades, con un rango de
ninguna a 10 comorbilidades. Donde la mayor prevalencia fue aquellos con 2 enfermedades
subyacentes (n=32, 21%). El par de comorbilidades mas frecuente en los individuos de esta
categoria fue DM y problemas oftalmolégicos (n=4, 13%). Los datos de las frecuencias de todas
las comorbilidades se muestran en el gréafico 4.
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Comorbilidades frecuentes
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Grifico 4. Comorbilidades mas frecuentes.
Los ntimeros del eje de las ordenadas indican la Clasificacion de las enfermedades de acuerdo a la Clasificacion Internacional de

Enfermedades version 10 (CIE-10). La subclasificacion corresponde al tipo de enfermedad. Los resultados muestran el porcentaje,
obtenido a partir del numero total de la muestra (n/156 * 100). 1= Enfermedades de ojo y anexos, 2= Sistema osteomuscular, 3=
Traumatismos, 4= Neoplasias, 4=Sin enfermedad, 6= Sistema digestivo, 7= Sistema circulatorio, 8= Enfermedades endocrinas y
metabolicas, 9= Enfermedades mentales y del comportamiento.

La presencia de cualquier tipo de comorbilidad no evidencid un resultado estadisticamente
significativo que sugiera relacion con el deterioro cognitivo (p-value= 0.3284). Con base en esto,
el tipo de comorbilidades no mostraria diferencias significativas en relacion con el deterioro
cognitivo.

Es importante destacar que de los individuos que no presentaron ninguna comorbilidad y un
deterioro cognitivo grave fueron tres mujeres de 74, 77 y 79 afios; por lo que hay que tomar en
cuenta que la edad esté4 por arriba de la media de la muestra y es un factor altamente relacionado
con el deterioro cognitivo. Unicamente un hombre de 62 afios sin comorbilidades present un
deterioro cognitivo normal.

Tabla 4. Presencia de comorbilidades y deterioro cognitivo.

Comorbilidad Deterioro cognitivo?®
Normal Leve Moderado Grave (n=70)
(n=26) (n=30) (n=30)
No 1(4) 0(0) 0(0) 4(6)
Si 25(100) 30(100) 30(100) 66(94)

Se realiz6 una prueba exacta de fisher entre presencia /ausencia de comorbilidad y presencia/ausencia de deterioro cognitivo. (p-
value=0.3284)
a Se muestra la fecuencia y entre parentésis el porcentaje.
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Tabla 5. Numero de comorbilidades y grado de deterioro cognitivo.

Nimero de Total®  Deterioro cognitivo®
comorbilidades (n=156) Normal Leve Moderado Grave
(n=26) (30) (n=30) (n=70)
0 5(4) 1(17) 0(0) 0(0) 4(83)
1 27(17)  2(7) 7(26) 6(22) 12(44)
2 32(21)  4(13) 3(9) 10(31) 15(47)
3 30(19)  4(1) 7(13) 4(23) 15(13)
4 25(16)  7(28) 4(16) 6(24) 8(32)
5 0o mas 36(23)  9(25) 9(25) 3(8) 15(42)

Se realizo prueba de chi-cuadrada para cada par de grupos de deterioro cognitivo. En la relacion normal-leve se obtuvo un p-value=
0.3984, relacién normal-moderado un p-value=2 y para normal-grave p-value=0.159, con df=5. (a) Los resultados muestran la
frecuencia y entre paréntesis el porcentaje, obtenido en relacion con el total de los individuos de la muestra.(b) Frecuencia y el
porcentaje calculado entre paréntesis de acuerdo a la variable y niimero de comorbilidades.

Comorbilidades y deterioro cognitivo
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Grifico 5. Clasificacion de las comorbilidades y grado de deterioro cognitivo.

Los resultados muestran el porcentaje, obtenido a partir del nimero total de la muestra (n/156 * 100). Se realiz6 una prueba de chi-
cuadrada por pares de grupo de deterioro cognitivo. La relacion entre normal-leve arrojo un p-value=0.7994, la relacion Normal-
moderado p-value=0.1273 y la relacion entre normal y grave un p-value= 0.9113, con df=8
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Grafico 6. Hipertension arterial y deterioro cognitivo.
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HTA= hipertension arterial. Los resultados muestran el porcentaje, obtenido con respecto a la variable presencia de
HTA. Se realiz6 la pruebla de chi-cuadrada entre las variables deterioro cognitivo en individuos con y sin la
enfermedad. (X?=0,9796, df=1, p-value=0.3245)

Farmacos consumidos en la poblacion

En la poblacion evaluada, los farmacos para el sistema nervioso fueron los mas frecuentes (n=155,
99%), siendo la memantina el més usado (n=120, 77%). En segundo lugar encontramos el uso
farmacos del sistema digestivo y metabolismo (n=27, 17%). La metformina fue la predominante
para los metabolicos (n=14, 9%) y de los del sistema circulatorio fue el losartan (n=14, 9%). (Ver
Tabla 6)

Tabla 6. Clasificacion de farmacos de acuerdo ala ATC

Clasificacion Sistema Individuos Cantidad
N Nervioso 155 (99) 23

C Cardiovascular 21 (13) 13

A Digestivo y 27(7) 11

metabolismo

H Hormonal 6 (4) 1

R Respiratorio 1(1) 1

M Musculo esquelético  1(1) 1

El porcentaje reportado en individuos es el total de individuos que consumen un fAirmaco con respecto al total de individuos (/156
*100) y se muestra entre parentésis. La cantidad, es el total de farmacos diferentes que consume al menos un paciente.

Farmacos y deterioro cognitivo

La medicacion con memantina mostrd una relacion estadisticamente significativa con el deterioro
cognitivo, de forma que hay mayor niimero de individuos con deterioro cognitivo grave (p-
value=0.01596), al igual que el uso de metformina (p-value=0.03454); por otro lado, el uso de
losartan no evidencio significancia estadistica para dicha relacion (p-value=0.7421).

Por otro lado, entre los farmacos mas frecuentes, se encontro relacion estadisticamente
significativa en los individuos que toman Escitalopram, quienes tuvieron mayor proporcion con
deterioro cognitivo normal en comparacion con aquellos individuos que no lo toman (p-
value=0.0189)
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Tabla 7. Farmacos mas frecuentes y deterioro.

Farmaco

Memantina
Quetiapina
Risperidona
Citalopram
Sertralina
Donepecilo
Escitalopram
Mirtazapina
ASA
Metformina
Losartan
Clonacepam
Loracepam

Galantamina

Deterioro cognitivo

Normal
16 (13)
6(11)
309
9(24)
10(29)
6(19)
5(23)
5(25)
3(14)
0 (0)

2 (20)
3(30)
3(33)

1 (88)

Leve
19 (16)
9(16)
8(24)
6 (16)
8(24)
8(25)
209
2 (10)
524
4 (29)
2 (20)
0 (0)
2 (22)
0(0)

Moderado
26 (22)
14(25)
9 (206)
3(8)

6 (18)
5(16)
9 (41)
1(5)
5(24)
0(0)

3 (30)
1 (10)
2 (22)
0 (0)

Grave
59 (49)
27(48)
14(41)
19 (51)
10 (29)
13 (41)
6 (27)
12 (60)
8 (38)
10 (71)
3 (30)
6 (60)
2 (22)
7(12)

Total

120
56
34
37
34
32
22
20
21
14
10
10
9
8

p-value

0.0160
0.2572
0.3422
0.138

0.0710
0.7445
0.0189
0.1352
0.8351
0.0213
0.7421
0.1718
0.4280
0.0804

Los resultados muestran la frecuencia y entre paréntesis el porcentaje, obtenido con respecto a la variable farmaco. Se realizo

prueba de chi-cuadrada, entre los grupos de deterioro cognitivo y el uso/no de cada farmaco *p-value<0.05, df=1

La relacion entre el deterioro cognitivo de los individuos que llevan un tratamiento para la HTA

con respecto a los que no lo llevan, no mostré evidencia estadisticamente significativa. (p-
value=0.6092). En cambio, el deterioro cognitivo de los individuos que toman medicamento para

la DM mostraron una relacion estadisticamente significativa comparados con el deterioro
cognitivo de los individuos sin tratamiento (p-value= 0.0209); los primeros mostraron mayor

proporcion de sujetos con deterioro cognitivo grave y menos con deterioro cognitivo normal. El

grafico 7 muestras los datos mencionados de este punto.
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Tratamiento para HTA
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Grifico 7. Tratamiento farmacolégico para la HTA y deterioro cognitivo.

Se muestra el porcentaje calculado a partir de la variable tratamiento. Se realizé prueba de chi-cuadrada entre el deterioro cognitivo
de los individuos con tratamiento para HTA y los individuos sin tratamiento. (x>=1.8266, df=3, p-value=0.6092)

Tratamiento para DM
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Grifico 8. Tratamiento farmacolégico para la DM y deterioro cognitivo.

Se muestra el porcentaje calculado a partir de la variable tratamiento. Se realizé prueba de chi-cuadrada entre el deterioro cognitivo
de los individuos con tratamiento para DM y los individuos sin tratamiento. (x?=, df=3, p-value=0.0209)

En el tratamiento de las manifestaciones neuropsiquiatricas y neuropsicoldgicas, se encontrd una
relacion estadisticamente significativa entre el uso de antidepresivos y ansioliticos con una mejora
en el estado cognitivo (p-value=0.00024 y 0.0194 respectivamente). Por otro lado, el uso de
farmacos antipsicoticos no arrojo evidencia para esta relacion (p-value=0.3057).
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Tratamiento con antidepresivos
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Grafico 9. Tratamiento farmacoldogico con antidepresivos.

Se muestra el porcentaje calculado a partir de la variable tratamiento. Se realizd prueba de chi-cuadrada entre el deterioro
cognitivo en individuos que usan memantina y el deterioro cognitivo en individuos que usan cualquier tipo de antidepresivo.
(x*=19.261, df=3, p-value=0.00024)

Tratamiento con antipsicoticos
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Grafico 10. Tratamiento farmacodégico con antipsicéticos.

Se muestra el porcentaje calculado a partir de la variable tratamiento. Se realizé prueba de chi-cuadrada entre el deterioro cognitivo
en individuos que usan memantina y el deterioro cognitivo en individuos que usan cualquier tipo de antipsicotico. (x2=3.618 df=3,
p-value=0.3057)

Tratamiento con ansioliticos
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Grafico 11. Tratamiento con ansioliticos.

Se el porcentaje calculado a partir de la variable tratamiento. Se realizé prueba de chi-cuadrada entre el deterioro
cognitivo en individuos que usan memantina y el deterioro cognitivo en individuos que usan cualquier tipo de
ansiolitico. (x2=9,9062, df=3, p-value=0.0194)
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Polifarmacia

Del total de individuos el 70% (n =109) presentaron polifarmacia y el 30% (n=47) son individuos
sin polifarmacia. En promedio, cada persona consume 3.10 farmacos, con un rango de 1 a 7. El
consumo de 3 farmacos fue el mas freceunte con 37% (n=57), de los cuales las combinaciones de
Memantina, Quetiapina y Citalopram, asi como Memantina, Quetiapina y Sertralina fueron las
mas frecuentes (n =5, 11 %). La relacion entre la presencia de polifarmacia y el grado de deterioro
cognitivo, no muestra una diferencia estadisticamente significativa (p-value=0.758).

Polifarmacia y deterioro cognitivo
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Grifico 12. Polifarmacia y deterioro cognitivo.

Los resultados muestran el porcentaje obtenido con respecto a la variable polifarmacia. Se realiz6 una prueba de
chi-cuadrada entre los grupos de deterioro cognitivo y la presencia/ausencia de polifarmacia. x>=1.1789, df=3, p-
value=0.7581

Interacciones farmacologicas.

En los individuos encontramos un total de 128 interacciones farmacologicas (ver anexo g), donde
la interaccion mas frecuente fue entre Memantina y Quetiapina (n=16, 10%). El numero de
interacciones presentes por individuo fue en promedio de 3.03; se encontrd un minimo de 1 y un
maximo de 14, siendo mayoria la presencia de 3 (n=38). El tipo de interacciones farmacologicas
mas frecuente fue la que genera un incremento de los efectos adversos (n=87, 35%); dentro de esta
clasificacion la interaccion entre Memantina y Sertralina es la que presentan mas individuos (n=46,
14%). Los datos completos se visualizan en la tabla 8.

Tabla 8. Tipos de Interacciones farmacoldgicas y su frecuencia.

Tipo Deterioro cognitivo®

Normal Leve Moderado Grave p-value
Antagonico 9(11) 17 (9) 22(27) 43 (53) | 0.2468
i=21)
Sinérgico (i=35) 11 (16) 14(21) 11(16) 31(46) | 0.9878
Farmacocinética 13(18) 10(14) 14(19) 35(49) | 0.6506
(i=35)
Efectos adversos | 20 (23) 16 (18) 17 (20) 34 (39) | 0.2968
(i=46)
Total 53 57 64 143
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La i representa el nlimero de interacciones identificadas.Se presenta la frecuencia y entre paréntesis el porcentaje, calculado de
acuerdo a la variable tipo de Interaccion. Se realizé prueba de chi-cuadrada evaluando el deterioro cognitivo en cada tipo de
interaccion farmacoldgica y el deterioro cognitivo en ausencia de interaccion farmacologica.

El grafico 13 muestra la presencia de interacciones farmacoldgicas y el estado cognitivo de los
individuos, cuya relacioén no tuvo una evidencia estadisticamente significativa (p-value=0.7219);
por consecuencia, el deterioro cognitivo tampoco tuvo dependencia del numero de interacciones
farmacolodgicas (p-value= 0.7574) (Ver tabla 9).

Interaccién farmacolégica y deterioro cognitivo
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Grafico 13. Interaccion farmacoldgica y deterioro cognitivo.
Los resultados muestran el porcentaje, obtenido con respecto a la variable presencia/ausencia de interaccién farmacologica. Se

realizé prueba de chi-cuadrada entre los grupos de deterioro cognitivo y la presencia /ausencia de interaccion farmacologica de
cualquier tipo. (x2= 1.3304, df=3, p-value=0.7219)

Tabla 9. Numero de interacciones farmacoldgicas y deterioro cognitivo

Nuimero de Estado cognitivo

Interacciones Normal Leve Moderado  Grave = TOTAL
Ninguna 2(12) 4(18) 2(12) 9(59) 17
1 4(11) 10(28)  7(19) 15(42) 36
2 6(33) 3(17) 2(11) 7(39) 18
3 8(21) 6(16) 10(26) 14(37) 38
4 0 mas 6(15) 8(17) 9(19) 24(51) 47

La columna refiere el nimero de interacciones presentes en los individuos, clasificadas de acuerdo al deterioro cognitivo. Los
resultados muestran la frecuencia y entre paréntesis el porcentaje, obtenido con respecto a la variable ntimero de interacciones
farmacoldgicas. Se realizd prueba de chi-cuadrada, entre los grupos de deterioro cognitivo y el numero de interacciones
farmacoldgicas. x2=13.558, df=18, p-value=0.7574

Entre las interacciones farmacolodgicas mas frecuentes, la que se genera a partir del uso de
Memantina y Quetiapina evidencié una significacia estadistica con el deterioro cognitivo (p-
value=0.039); hay mayor numero de pacientes con deterioro cognitivo grave en aquellos
individuos con dicha interaccion en comparacion con aquellos que no la tinenen. De la misma
forma sucede para el grupo de personas que tienen interaccion entre Memantina y Escitalopram,
con una relacion estadisticamente significativa. (p-value=0.0197). Los efectos de las interacciones
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mas frecuentes se plasman en la tabla 10, donde se observa que la memantina administrada en
conjunto con escitalopran disminuye el efecto de este ultimo. (Tabla completa en anexo G)

Tabla 10. Efecto de las interacciones entre farmacos

Farmaco 1 Farmaco 2 Efecto Individuos?

Memantina Quetiapina La eficacia terapéutica de la| 46 (25)
quetiapina se puede disminuir cuando
se usa en combinacion con
memantina.

Sertralina El metabolismo de la sertralina se  25(14)
puede disminuir cuando se combina
con memantina.

Risperidona La eficacia terapéutica de la 25(14)
memantina se puede disminuir cuando
se usa en combinacion con
risperidona.

Citalopram El riesgo o la gravedad de la 29(16)
prolongacion de QTc se puede
aumentar cuando Memantina se
combina con Citalopram.

ASA El 4cido acetilsalicilico  puede @ 19(10)
disminuir la tasa de excrecion de
memantina, lo que podria dar como
resultado un nivel sérico mas alto.

Escitalopram La eficacia terapéutica de | 14(8)
escitalopram se puede disminuir
cuando se usa en combinacién con
memantina.

Metformina La memantina aumentara el nivel o el | 9(5)
efecto de la metformina mediante la
competencia farmacoldgica bésica
(cationica) por el aclaramiento tubular

renal. Menor / significado
desconocido.
Quetiapina Citalopram El riesgo o la gravedad de la| 16(9)

prolongacion de QTc se puede
aumentar cuando se combina
Citalopram con quetiapina.

ASA El 4cido acetilsalicilico  puede | 10(6)
disminuir la tasa de excrecion de
quetiapina, lo que podria dar como
resultado un nivel sérico mas alto.

Risperidona Citalopram El citalopram aumentard el nivel o el | 10 (6)
efecto de la risperidona al afectar el
metabolismo de la enzima hepatica
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CYP2D6. Se  recomienda Ia
monitorizacion del ECG, junto con
medicamentos que pueden prolongar
el intervalo QT.

Sertralina La sertralina aumentara el nivel o el | 8(4)
efecto de la risperidona al afectar el
metabolismo de la enzima hepatica

CYP2D6. Use precaucion / monitor.
a Se presenta la frecuencia y entre paréntesis el porcentaje, calculado con respecto al total de la muestra (n/156*100)

Tabla 11. Efecto de las interacciones entre farmacos y deterioro cognitivo.

Farmaco 1 Farmaco 2 Deterioro cognitivo p-value
Normal  Leve Moderado Grave
Memantina Quetiapina 4(9) 7(16) 12(27) 21(48)  0.039%
Sertralina 6(24) 5(20) 6(24) 8(32) 0.4349
Risperidona 1(4) 5((20)  7(28) 12(48)  0.2477
Citalopram 6(21) 6(21) 3(10) 14(48)  0.585
ASA 3(16) 5(26) 4(21) 7(37) 0.819
Escitalopram 1(7) 1(7) 7(50) 5(36) 0.0197*
Metfomina 0(0) 2(22) 0(0) 7(78) 0.1229
Quetiapina Citalopram 1(6) 2(12) 3(17) 11(65)  0.3244
ASA 1(10) 3(30) 2(20) 4(40) 0.989
Risperidona Citalopram 1(10) 3(30) 1(10) 5(50) 0.6903
Sertralina 1(13) 3(37) 2(25) 2(25) 0.4863

Se presenta la frecuencia y entre paréntesis el porcentaje, calculado de acuerdo a la variable tipo de Interaccion. Se realiz6 prueba
de chi-cuadrada evaluando el deterioro cognitivo en individuos que usan cada par de farmaco y el deterioro cognitivo en aquellos
que no los usan. *p-value<0.05

En los pacientes que llevan un tratamiento con memantina, se hallaron 19 interacciones, de entre
las cuales 25 individuos presentaron alguna de tipo antagoénica, 67 individuos sinérgicas, 72
farmacocinéticas y 87 que incrementan los efectos adversos. El analisis estadistico muestra una
asociacion para aquellas interacciones sinérgicas (p-value<0.05) con respecto a aquellos que no
tienen interacciones que repercuten en el efecto de memantina, los datos se plasmaron en la
tablal2.
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Tabla 12.Tipo de interacciones farmacologicas con memantina.

Tipo Deterioro cognitivo?® p-value
Normal Leve Moderado Grave Total

Sinérgica 11 (16) 14(21) 11(16) 31(46) 67 0.0165*

(i=4)

Antagodnica 1(4) 5(20) 7(28) 12(48) 25 0.3293

(i=1)

Farmacocinética 13 (18) 10(14) 14(19) 35(49) 72 0.6198

(i=12)

Incremento de 20 (23) 16(18) 17(20) 34(39) 87 0.0995

efectos adversos

(i=2)

Total 45 45 49 112 251

Se presenta la frecuencia y entre paréntesis el porcentaje, calculado de acuerdo a la variable tipo de Interaccion. Se realizé prueba
de chi-cuadrada evaluando el deterioro cognitivo en cada tipo de interaccion farmacoldgica y el deterioro cognitivo en ausencia de
interaccion farmacoldgica. *p-value<0.05

Tabla 13. Numero de interacciones y su relacion con el numero de comorbilidades.

Total No comorbilidades Total
interacciones 0 1 P 3 4 >5

0 1(1) 8() 32 21 1(1) 1(1) 16

1 1) 5@3) 43) 64 8(5) 13(8) 37

2 0(0) 1(1) 8(5)  2(1) 3(2) 4(3) 18

3 32) 6(4) 8(5) 10(6) 3(2) 8(5) 38

4 0 més 1(1) 7(4) 9(6) 10(6) 10(6) 10(6) 47
Total 6 27 32 30 25 36 156

Se presenta la frecuencia y entre paréntesis el porcentaje, calculado a partir del total de la muestra (n/156*100) Se realiz6 pruba de
chi cuadrada para evaluar la correlacion entre ambas variables (x2= 50.415, df=30, p-value=0.01122)
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Discusion

El TNC es una enfermedad multifactorial, compleja y heterogénea causada por diversos factores,
desde los genéticos hasta los ambientales; sin embargo, la patogénesis de las diferentes formas de
presentacion no se ha aclarado completamente, por el contrario, han surgido nuevas ideas
relacionadas con ciertas comorbilidades que han representado un factor muy influyente en el
desarrollo, progresion y gravedad de la misma. Se ha encontrado que las comorbilidades como
diabetes mellitus, hipertension, arteriosclerosis, hipercolesterolemia, el sindrome metabolico,
insuficiencia cardiaca y la obesidad se asocia con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad de
Alzheimer. (Vogelgsang, et. al; 2018)

En los ultimos afios, los investigadores han encontrado evidencia epidemioldgica que revela que
los pacientes que cursan con un trastorno neurocognitivo generalmente presentan también otras
afecciones médicas cronicas no neuroldgicas, mismas que pueden influir significativamente
acelerando el deterioro cognitivo y progreso de la enfermedad. Debido a esto, la American Heart
association ha fomentado los cuidados para prevencion del desarrollo de estos factores de riesgo,
asociando a una menor morbilidad y mejor calidad de vida. (Murali, 2002)

Ademas del efecto de las comorbilidades sobre el estado cognitivo de los pacientes con TNCs, se
debe considerar el riesgo de las interacciones farmacologicas en la prescripcion para ellos, pues
hay que destacar que los TNCs se presentan mas frecuentemente en adultos mayores, segmento de
la poblacién que es mas vulnerable a reacciones adversas por la cantidad de fArmacos que toman
para tratar las enfermedades que padecen.

El trabajo de estd tesis, se enfoco en buscar la relacion que existe entre las variables de
comorbilidad y terapia farmacologica con el grado de deterioro cognitivo en pacientes de consulta
geriatrica del hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez. Se tomaron en cuenta 156 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion y se realizo el andlisis entre las variables relevantes
para este estudio.

La muestra presentd caracteristicas demograficas concordantes con lo que reporta la literatura,
predominio de género femenino, con una media de edad de 74.8 afios y una relacion significativa
entre el nimero de afios y el deterioro cognitivo (p-value=0.034).

Estudios epidemiologicos revelan que la incidencia de TNCs es mas alta en mujeres que en
hombres, quienes constituyen el 52% de la poblacion en México. (p<0.009), seglin lo reportado
por Mejia-Arango. Ademas, es de considerarse que la esperanza de vida en las mujeres es mayor,
por lo que son sujetas a presentar en mayor proporcion enfermedades degenerativas asociadas con
la edad. (Vega, 2018)

Las comorbilidades mas frecuentes de este estudio fueron: hipertension arterial (67%) problemas
oftarmologicos (34%) y diabetes mellitus (47%). El tipo de farmacos madas ingerido por los
pacientes pertenecen a la categoria N, para el sistema nervioso, con un predominio de memantina
(77%); las interacciones farmacoldgicas que se encontraron en mayor medida son las que generan
un incremento de las reacciones adversas (35%) y el par de farmacos que generan mayor
interaccion farmacologica como los pacientes que toman Quetiapina y Memantina (10%).
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En un estudio realizo por Betty Manrique Espinoza y sus colaboradores, establecen que los
padecimientos mas reportados en la poblacion de adultos mayores en México, a partir de los datos
recabados en la ENSANUT 2012, son: hipertension (40%), diabetes (24%) e hipercolesterolemia
(20%). Ademas, las investigaciones sobre la presencia de las comorbilidades en pacientes con
TNCs sugieren que, incluyendo las anteriores enfermedades, existe un predominio de dislipidemia,
accidentes cerebro vasculares, cardiopatias, hipotiroidismo y EPOC. (Manrique, 2013)

Hay fuerte evidencia de cambios y afecciones oculares que tienen aparicion en pacientes que
cursan por un TNC; Salobrar y sus colaboradores en su articulo titulado Changes in visual function
and retinal structure in the progression of Alzheimer’s disease, describieron que en algunos tipos
de TNC mayor, como la enfermedad de Alzheimer, la presencia de depdsitos de beta-amiloide y
la degradacion del cortex causan una degeneraicon en el nervio Optico y la retina, asi como un
engrosamiento en la retina central en casos graves, disminuyendo la agudeza visual, sensibilidad
al contraste, percepcion del color y la integracion visual en pacientes con EA. (Salobrar et. al.,
2019). Apoyando al estudio anterior, otros autores como Garzon, publican resultados que sugieren
la disminucion del grosor de la capa de las células nerviosas de la retina en la medida en que el
TNC progresa, correlacionandose significativamente con el nivel de deterioro cognitivo medido a
través del test MMSE. (Garzoén et. al., 2017)

En el presente trabajo, se encontré un promedio de interacciones farmacoldgicas por individuo
similar a lo que E. Homero reporta en su articulo Polifarmacia y morbilidad en adultos mayores,
(2012); dicho autor indica que los adultos mayores no institucionalizados, consumen en promedio
mas de 4 farmacos, observando un 12% de interacciones farmacolodgicas significativas que los que
llegan a hospitalizacion. Por su parte, Bojorkman, estudid la prevalencia de interacciones
farmacoldgicas en pacientes adultos mayores ambulatorios, concluyendo que, en promedio, cada
paciente toma 7 farmacos y la prevalencia de 46% de al menos una combinacion entre ellos que
genera interacciones. En nuestra muestra, el promedio de farmacos fue de 3.10 y el promedio de
interacciones farmacologicas 3.03. (Bojorkman et. al;2002)

Armando Roca y sus colaboradores, en un articulo publicado establecen diferencias entre la alta
probabilidad de padecer comorbilidades en pacientes con deterioro cognitivo en contraste con
aquellos individuos que no presentan algiin TNC. (Roca et. al; 2021) Corin hizo una investigacién
en la que explica la relacion entre la alta comorbilidad y la funcidn cognitiva deficiente; en los
individuos evaluados, la comorbilidad médica obtenida por la puntuaciéon de CIRS tuvo una
relacion negativa con el puntaje obtenido en el test MMSE. (corine, 2010)

En algunos estudios no se han encontrado diferencias en el tipo y nimero de comorbilidad entre
los pacientes con y sin TNC, tal es el caso de este estudio. Sin embargo, es importante considerar
el tamafio de la muestra y sus caracteristicas. (Formiga et. al, 2007)

Por otro lado, el tratamiento farmacoldgico es un factor que debe tomarse con mas detenimiento
al tratar con ad ultos mayores, pues es conocido que el organismo no tiene la misma capacidad de
metabolizaciéon de los farmacos. Los resultados del andlisis correlacional evidencia que el
tratamiento con Memantina esta relacionado con pacientes que cursan un peor estado cognitivo
(p-value= 0.0159).

73



Durante los ultimos afios, se han realizado estudios para examinar la eficacia de los medicamentos
en pacientes con TNCs, uno de ellos es la memantina; este farmaco ha probado originar una
mejoria en la cognicion, las actividades diarias de la vida y la conducta en pacientes con TNCs
que cursan por un estadio moderado-grave, pues en los pacientes que tienen un estadio de leve-
moderada, la evidencia no sugiere un efecto significativo. Este hecho explica la relacion entre el
estado cognitivo grave y la medicacion con memantina obtenido en los resultados (Riordan et. al;
2011) (Rodriguez et. al; 2012)

En torno al impacto de la depresion en el deterioro cognitivo, existen dos factores importantes; el
primero es que, segun las estadisticas, los sintomas depresivos suelen comenzar en etapas
relativamente tempranas de la enfermedad neurocognitiva, como un mecanismo de adaptacion. Y
en segundo lugar, tomar en cuenta que la depresion en si misma se acompana de deficiencias
cognitivas, de la atencion, aprendizaje, memoria y del funcionamiento en general. (Fort, 2004) En
el estudio de Corin y Cols, los resultados indicaron un incremento en las quejas de memoria en
pacientes con depresion. No es raro que se presenten cuadros depresivos en adultos mayores;
algunas investigaciones mencionan que los ancianos mayores de 65 afios con cuadros de depresion,
tienen mayor frecuencia de deterioro cognitivo y alteraciones en neuroimagen

El tratamiento en las etapas tempranas de TNC es siempre de tipo no farmacolédgico, sin embargo,
cuando este es ineficiente se comienza con tratamiento farmacologico, con el uso efectivo de
Sertralina y Citalopram. De estd manera, es evidente suponer qu,e si los sintomas depresivos se
controlan, el funcionamiento cognitivo mejorara. (Ahunca, 2017) A pesar de ello, en la evaluacion
de los pacientes con tratamiento unicamente con memantina y los pacientes con la ingesta solo de
ansioliticos, mostr6 una diferencia en cuanto al grado de deterioro cognitivo (p-value= 0.0194) por
lo que si no se prescribe memantina, resulta beneficioso tomar ansioliticos.

En cuanto al tratamiento para la diabetes mellitus tipo 1, los estudios han mostrado resultados
controversiales, algunos autores sugieren que el uso de fairmacos para la diabetes disminuye la
agregacion del péptido beta-amiloide, causando mejoras en la cognicion. Aunque no esta claro si
existe una relacion entre el manejo de la diabetes y la reduccion del deterioro cognitivo, hay
evidencia reciente que sugiere una posible mejora. (Alagiakrishnan, 2013)

Por otro lado, el analisis clinico realizado por Craft y sus colaboradores, no encontrd beneficios
cognitivos ni funcionales en los individuos previamente tratados con insulina intranasal durante
12 meses. (Craft, et. al., 2020) Asi mismo, Aereosa y su equipo realizé una revision sistematica de
los efectos de las terapias para la diabetes tipo 2 y la funcidén cognitiva en la que, tras evaluar los
resultados, no encontraron pruebas solidas que sustenten la prevencion o retraso del deterioro
cognitivo relacionado con el tratamiento para la diabetes tipo 2. (Aeerosa, 2017)

En este trabajo se encontré una asociacion significativa entre el deterioro cognitivo de los
individuos con tratamiento para la diabetes y sin tratamiento (p=0.0209); sin embargo, el
comportamiento del dafio cognitivo sugiere un menor nimero de individuos con deterioro
cognitivo normal en los sujetos con algun tipo de tratamiento antidiabético, en comparacion con
los sujetos diagnosticados con diabetes y sin tratamiento. EIl poco apego al tratamiento en los
individuos con TNC es un factor influyente al momento de realizar este andlisis, puesto que el
curso de los sintomas del trastorno puede modificar la rutina médica.
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Con respecto a la presencia de interacciones farmacologicas, el nimero de interacciones no resultd
afectar significativamente al deterioro cognitivo, sin embargo, la presencia de farmacos que
provocan sinergia al efecto de la memantina si repercuti6 (p-value= 0.0165). La prescripcion de
memantina junto con farmacos para la depresion mejor6 el estado cognitivo de los pacientes (p-
value= 0.00243), a diferencia de los tratamientos que incluyen antipsicoticos (p-value=0.0619) y
ansioliticos (p-value= 0.0632), cuya relacion no fue significativa.

La presencia de interacciones farmacologicas evidencia un efecto significativo en el deterioro
cognitivo en los distintos tipos de comorbilidad de los pacientes. (p-value=0.00281) Mostrando
mayor frecuencia de pacientes con deterioro cognitivo de moderado a grave en el grupo que tiene
interacciones farmacolédgicas de cada enfermedad.

Es de relevancia considerar la repercusion de los sintomas no cognitivos inherentes a los TNCs,
ya que su prevalencia suele superar el 30% de los pacientes afectados. Algunos de ellos son
ansiedad (61%), delirios (33.5%), alucinaciones (28%), trastornos afectivos (19%), sintomas
depresivos (60-80%), entre otros.

Respondiendo a los objetivos de este trabajo, se determin6 que la HTA es la comorbilidad mas
fecuente en los individuos con TNC participantes, sin embargo, los datos de la evaluacion
cognitiva no mostraron evidencia estadisticamente significativa para establecer una correlacion
entre ambas variables. En cuanto al tratamiento farmacologico, los resultados sugieren que los
antidepresivos, asi como los farmacos ansioliticos pueden disminuir el deterioro cognitivo,
mientras que la medicacién con memantina se asoci6 con individuos que cursan por un deterioro
cognitivo grave, este hecho se atribuye al protocolo de medicacion para los diferentes estadios del
TNC establecido por la guia de referencia.

Finalmente, las interacciones farmacologicas mas frecuentes fueron aquellas que incrementan los
efectos adversos, si embargo, la que propone una repercusion sobre el estado cognitivo fue la de
tipo sinérgica, exclusivamente con memantina.

Este estudio cont6 con ciertas limitantes, como el hecho de que las comorbilidades y el tratamiento
farmacoldgico se obtuvieron por autoreporte, de manera que la informacion se somete a posibles
errores por omision u olvido del individuo. Otra limitante fue que el momento en que las
enfermedades aparecieron no son de nuestro conocimiento, factor que se ha visto influir en la
asociacion de los facores de riesgo y el curso del TNC significativamente. Es recomendable
replicar los estudios con un tamafio de muestra mayor, ademdas de estudiar las variables con
criterios de seleccion mas estrictos en los que las variables puedan estudiarse de forma aislada y
reducir el factor aditivo de unas con otras.
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Conclusion

En los pacientes de este estudio se encontré que la HTA fue la enfermedad mas frecuente, en
promedio toman 3.10 farmacos y presentan 3.03 interacciones farmacologicas, sin embargo, no se
asoci6 con un mayor grado de deterioro cognitivo. Por otro lado, el tratamiento con ansioliticos y
antidepresivos, evidencié una correlaciéon con menor grado de deterioro cognitivo, contrario a la
relacion entre los individuos con tratamiento para la DM, quienes mostraron un mayor grado
deterioro cognitivo. La interaccidn sinérgica con memantina, mostrd en los sujetos un deterioro
mas grave. Es necesario realizar mas estudios, incrementando el nimero de la muestra, de manera
que se mejore la relacién entre las comorbilidades, la terapia farmacoldgica y el deterioro
cognitivo.
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Anexo A Dictamen aprobatorio por el comité de ética del INMEGEN

SALUD

BN
T Instituto Nacional de
3 ;:) Medicina Gendmica
- HEXICO

SECRETARIA DE SALUD

Ciudad de México, a 15 de noviembre de 2016.

Comité de Investigacion del Instituto Nacional de Medicina Gendmica
No. de registro: 33/2016/E

El Comité de Investigacion del Instituto Nacional de Medicina Gendmica (INMEGEN), con
fundamento en lo dispuesto por los articulos 99, 100, 102 y 111 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Salud; 41, fracciones | y 11l de la Ley de los
Institutos Nacionales de Salud y en el Reglamento Interior del Comité de Investigacion del
Instituto Nacional de Medicina Gendmica y consensuando fa opinion de los Comités de Etica
en Investigacién y de Bioseguridad, emite el presente:

DICTAMEN APROBATORIO
Al proyecto titutado:

“Tamizaje del gen APOE y su asociacién con demencia y
psicosis en poblacién Mexicana”

De esto se notifica al Dr. José Humberto Nicolini Sanchez, investigador responsable del
mismo.

El Comité de Investigacion, el Comité de Etica en Investigacion y el Comité de Bioseguridad,
se reservan el derecho de hacer revisiones periddicas cuando asi lo estimen pertinente. Sin
perjuicio de lo anterior, se debera entregar a través de la Intranet, un informe semestral con
los avances y al término de la investigacion, se deberé enviar una copia del o los articulos o
tesis generados.

Ate gmente

Dr. Juan Enri Morett Sanchez
Presidente del Comité de Investigacion

Periférico Sur No. 4809, Col. Arenal Tepepan, Delegacién Tlalpan, México, DI, C.P. 14610, Tel.: 52 (55) 5350 1900
\v\ﬂv.inmcgcn.gﬂb.mx
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Anexo B. Carta de aprobacion del comité de ética del Hospital PFA

AL CONTESTAR ESTE AVISO CITESE
LOS DATOS CONTENIDOS EN EL CUADRO
DEL ANGULO SUPERIOR DERECHO

S
I

SECRETARIA
E

SALUD

DR. HUMBERTO NICOLINI SANCHEZ
PRESENTE

C.G.-2

DEPENDENCIA: (0001 i o 1 e
DE SALUD ¥

SERVICIO:

NUMERO DE OFICIO:

DIRECCION:

COMITE DE INVESTIGACION

El que se indica

Meéxico, D.F. a 17 de agosto del 2015

Con el presente le informo a usted que el protocolo de investigacion titulado
“TAMIZAJE DEL GEN APOE Y SU ASOCIACION CON DEMENCIA Y
PSICOSIS EN POBLACION MEXICANA", del cual es investigador principal

ha sido revisado por el Comité de Etica e Investigacion y el Comité de

Investigacion del Hospital Psiquidtrico “Fray Bernardino Alvarez” quienes han

DICTAMINADO APROBARLO.

Sin mas por el momento, le envid cordial un saludo.

SUFRAGIO EFECTIV

DRA. CECILIA BA
PRESIDENTA DEL COMIJE

c.c.p.- Comité de Investigacion

CBR/ R{‘: G/ verénica

MENTE
O REELECCION

TA RODRIGUEZ
E INVESTIGACION
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Anexo C Notificacion de término del estudio de investigacion

SALUD

—oArTA '\oal':c rear n“nn—ou-ul

JE'AYURA DE INVESTIGAC'ON

MEMORANDUM

Tomizaje del Gen APOE y su Asoclocion con
Demencia y Psicosis en Poblacion Mexicana

Ciudad de México a 8 de julio del 2019

DR. CARLOS J. CASTANEDA GONZALEZ

CTOR DEL HOSPITA
Con la presente y conforme a las buenas practicas clinicas, informamos usted
que el protocolo de Investigacion titulado: ASOCIACION ENTRE EL ALELO APOE
E4 EN ADULTOS MAYORES MEXICANOS CON DETERIORO COGNITIVO. ha llegado

Q su téermino

Se reclutaron en total 188 pacientes geriatricos, a los cuales se les aplicaron las
escalas: Minimental, Neuropsis, Cantab, F Name y se realizo toma de muesira

de ADN en saliva para el estudio genérico

Sin ofro particular, reciba un cordial saludo

ATENTAMENTE
“Hombre soy y nada humano es ajeno a mi".

DR. Anonés ERARDO ROCHEBERGUA  MTRA. JANET JIMENEZ GENCHI
Jele Ao . ce Psicogenotria, 4° piso Jefa del Servicio de Investigacion. B° piso

x
I PUG A 1 N g

]
4
'
k(

MEM/JGIG Verbnico



Anexo D. Tabla de comorbilidades y morbilidades asociadas incluidas en la encuenta a los
individuos del estudio.

Clave

o 0 N SN N A W -

NN N NN e e e e e e e | |
AW N =S O 0 NN A WN =D

Enfermedad

Problemas del corazén
Hipertension arterial
Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
Problemas digestivos
Problemas hepaticos
Diabetes mellitus
Hipoglucemia
Hipercolesterolemia
Problemas articulaes
Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad
Trastornos de aprendizaje
Autoinmunes
Oftalmologico

Céncer

Traumatismo craneoencefalico
Epilepsia

Neuroinfeccion

Evento cerebrovascular
Migrana

Trastorno neurolégico
Trastrno dell suefio

Otros

Ninguno.
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Anexo E. Examen Mini Mental de Folstein.

(NO SABE LEER NI ESCRIBIR ANOS DE ESCOLARIZACION: PUNTOS

ORIENTACION EN EL TIEMPO Y ESPACIO.

¢(QUE DIA DE LA SEMANA ES HOY?
(CUAL ES EL ANO?

(CUAL ES EL MES? 0-5
(CUAL ES EL DiA?

¢CUAL ES LA ESTACION DEL ANO? (MAXIMO 5 PUNTOS)

"DIGAME EL NOMBRE DEL HOSPITAL,
{EN QUE PISO ESTAMOS?

{EN QUE CIUDAD ESTAMOS? 0-5
(EN QUE ESTADO VIVIMOS?

{EN QUE PAIS ESTAMOS? (MAXIMO 5 PUNTOS.)

FIJACION

"REPITA ESTAS PALABRAS: CABALLO, PESO, MANZANA".
(ANOTE UN PUNTO CADA VEZ QUE LA PALABRA SEA CORRECTA. (MAXIMO 3 PUNTOS.)

CONCENTRACION Y CALCULO

"SI TIENE 100 PESOS Y ME LOS DA DE SIETE EN SIETE, ;CUANTOS LE QUEDAN?"
(ANOTE UN PUNTO CADA VEZ QUE LA DIFERENCIA SEA CORRECTA AUNQUE LA ANTERIOR FUERA 0-5

INCORRECTA. (MAXIMO 5 PUNTOS.)
MEMORIA.
";RECUERDA USTED LAS TRES PALABRAS QUE LE DIJE ANTES? DiGALAS" 0-3

(MAXIMO 3 PUNTOS).

LENGUAJE Y CONSTRUCCION.

",'_QUé ES ESTO?” (MOSTRAR UN RELO))

“;Y ESTO?" (MOSTRAR UN BOLiGRAFO). (MAXIMO 2 PUNTOS.) 0-2
"REPITA LA SIGUIENTE FRASE: NI SI, NI NO, NI PERO". (1 PUNTO). 0-1
"TOME EL PAPEL CON LA MANO IZQUIERDA, DOBLELO POR LA MITAD Y PONGALO EN EL SUELO" 0-3
(ANOTE UN PUNTO POR CADA ORDEN BIEN EJECUTADA). (MAXIMO 3 PUNTOS).

"LEA ESTO Y HAGA LO QUE DICE:"  “CIERRE LOS 0JOS” (1 PUNTO). 0-1
"ESCRIBA UNA FRASE COMO S| ESTUVIERA CONTANDO ALGO EN UNA CARTA" (1 PUNTO). 0-1
"COPIE ESTE DIBUJO" (1 PUNTO). 0-1

(CADA PENTAGONO DEBE TENER 5 LADOS Y 5 VERTICES Y LA INTERSECCION
FORMA UN DIAMANTE)

NOTA: TANTO LA FRASE COMO LOS PENTAGONOS CONVIENE TENERLOS EN
TAMANO SUFICIENTE PARA PODER SER LEIDOS CON FACILIDAD. EL PACIENTE
DEBERA UTILIZAR ANTEOJOS SI LOS NECESITA HABITUALMENTE.

TOTAL,

PUNTO DE CORTE: 24-30 PUNTOS NORMAL.

GRADO DE DETERIORO COGNOSCITIVO: 19-23 = LEVE; 14 - 18 = MODERADO; Menor al4 = GRAVE.

90



Anexo F Examen Mini Mental de Folstein para personas con 3 afios o menos de escolaridad.

(Antes de aplicar el cuestionario lea el instructivo correspondiente)

ORIENTACION
{Qué fecha es hoy? Puntaje
1.- Dia
2.- Mes
3.- Ano

4.- ;Quédia de la semana es?
5.- ;Qué hora es?
6.- ;Endébnde estamos ahora?
7.- ¢En qué piso o departamento estamos?
8.- ;Qué colonia es ésta?
9.- ;Qué ciudad es ésta?
10.-;Qué pais es éste?

REGISTRO (FIJACION)

Le voy a decir 3 objetos, cuando yo los termine quiero que por favor Usted los repita:
11.- Papel
12.- Bicicleta
13.- Cuchara

LENGUAIE

Le voy a dar algunas instrucciones. Por favor sigalas en el orden que se las voy a decir.
14.- Tome este papel con la mano derecha
15.- Déblelo por la mitad
16.- Y déjelo en el suelo

MEMORIA DIFERIDA

Digame los tres objetos que le mencioné al principio.

17.- Papel
18.- Bicicleta
19.- Cuchara

LENGUAJE Y CONSTRUCCION

20.- Muestre un reloj y diga ;Qué es esto?
21.- Muestre un ldpiz y diga ;Qué es esto?

Ahora le voy a decir una frase que tendra que repetir después de mi. Solo la
puedo decir una sola vez, asi que ponga mucha atencion.
22.- Nino, ni si, ni pero.

SUME 8 PUNTOS. +8
PUNTAJE TOTAL

Si el paciente tiene 23 o menos puntos, tiene mayor probabilidad de tener demencia.
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Anexo
individuos.

Farmaco 1
Memantina

Farmaco2
Quetiapina

Sertralina

Risperidona

Citalopram

ASA

Escitalopram

Metformina

Clonacepam

loracepam

Galantamina

Fluoxetina

Haloperidol

Glibenclamida

Efecto

La eficacia terapéutica de la quetiapina se puede
disminuir cuando se usa en combinacion con
memantina.

El metabolismo de la sertralina se puede disminuir
cuando se combina con memantina.

La eficacia terapéutica de la memantina se puede
disminuir cuando se usa en combinacion con
risperidona.

El riesgo o la gravedad de la prolongacion de QTc se
puede aumentar cuando Memantina se combina con
Citalopram.

El 4cido acetilsalicilico puede disminuir la tasa de
excrecion de memantina, lo que podria dar como
resultado un nivel sérico mas alto.

La eficacia terapéutica de escitalopram se puede
disminuir cuando se usa en combinacion con
memantina.

La memantina aumentard el nivel o el efecto de la
metformina mediante la competencia farmacologica
basica (cationica) por el aclaramiento tubular renal.
Menor / significado desconocido.

La memantina puede disminuir la tasa de excrecion de
clonazepam, lo que podria dar como resultado un nivel
sérico mas alto.

El lorazepam puede disminuir la tasa de excrecion de
memantina, lo que podria dar como resultado un nivel
sérico mas alto.

La galantamina puede disminuir la tasa de excrecion
de memantina, lo que podria dar como resultado un
nivel sérico mas alto.

El metabolismo de la fluoxetina se puede disminuir
cuando se combina con memantina.

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando Haloperidol se combina con
Memantina.

El metabolismo de Glyburide se puede disminuir
cuando se combina con Memantina.

Pacientes
Frecuencia

52

24

24

30

18

15

G. Tabla de interacciones farmacologicas presentes en el tratamiento de los
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Quetiapina

Omeprazol

Metoprolol

Closapina

Carbamacepina

Solidem
Copidogrel

Citalopram

Sertralina

Escitalopram

Mirtazapina

ASA

Metformina

Losartan

CLonacepam

loracepam

Galantamina

Fluoxetina

Enalapril

La memantina puede disminuir la tasa de excrecion de
omeprazol, lo que podria dar como resultado un nivel
sérico mas alto.

La concentracion sérica de memantina se puede
aumentar cuando se combina con metoprolol.

La eficacia terapéutica de Clozapina se puede
disminuir cuando se usa en combinacion con
Memantina.

El metabolismo de la carbamazepina se puede
disminuir cuando se combina con memantina.

El metabolismo de zolpidem se puede disminuir
cuando se combina con memantina

La concentracion sérica de memantina se puede
aumentar cuando se combina con clopidogrel.

El riesgo o la gravedad de la prolongacion de QTc se
puede aumentar cuando se combina Citalopram con
quetiapina.

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando sertralina se combina con
quetiapina.

El riesgo o la gravedad del sindrome serotoninérgico
pueden aumentar cuando se combina Escitalopram
con Quetiapina.

La quetiapina puede aumentar las actividades
serotoninérgicas de la mirtazapina.

El 4cido acetilsalicilico puede disminuir la tasa de
excrecion de quetiapina, lo que podria dar como
resultado un nivel sérico mas alto.

La eficacia terapéutica de la metformina se puede
disminuir cuando se usa en combinacion con
quetiapina.

Losartan puede aumentar las actividades hipotensivas
de la quetiapina.

El clonazepam puede aumentar las actividades
depresoras del sistema nervioso central (depresor del
SNC) de la quetiapina.

La concentraciéon sérica de quetiapina se puede
aumentar cuando se combina con lorazepam.

La eficacia terapéutica de la quetiapina se puede
disminuir cuando se usa en combinacion con
galantamina.

El riesgo o la gravedad de la prolongacion de QTc se
puede aumentar cuando se combina fluoxetina con
quetiapina.

Enalapril puede aumentar las actividades hipotensivas
de la quetiapina.

15
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Risperidona

Glibenclamida

Omeprazol

Carbamacepina

Gabapentina

Albuterol

Citalopram

Sertralina

Donepezilo

Escitalopram

Mirtazapina

Metformina

Losartan
Clonacepam
Loracepam
Enalapril

Metoprolol

La eficacia terapéutica de Glyburide se puede
disminuir cuando se usa en combinacion con
quetiapina.

El metabolismo de la quetiapina se puede disminuir
cuando se combina con omeprazol.

la quetiapina aumentara el nivel o el efecto de la
carbamazepina al disminuir el metabolismo.
Monitoree los niveles plasmaticos

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando se combina gabapentina con
quetiapina.

la quetiapina aumenta y el albuterol disminuye la
sedacion. El efecto de la interaccion no esta claro,
tenga cuidado. Precaucion de uso / monitor

El citalopram aumentard el nivel o el efecto de la
risperidona al afectar el metabolismo de la enzima
hepatica CYP2D6. Se recomienda la monitorizacion
del ECG, junto con medicamentos que pueden
prolongar el intervalo QT.

La sertralina aumentard el nivel o el efecto de la
risperidona al afectar el metabolismo de la enzima
hepatica CYP2D6. Use precaucion / monitor.

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando se combina risperidona con
donepezilo.

El riesgo o la gravedad del sindrome serotoninérgico
pueden aumentar cuando se combina la risperidona
con escitalopram.

La risperidona y la mirtazapina aumentan la sedacion.
Use precaucion / monitor.

Se han asociado antipsicéticos atipicos con
hiperglucemia que puede alterar el control de la
glucosa en sangre; vigilar de cerca los niveles de
glucosa.

Losartan puede aumentar las actividades hipotensivas
de la risperidona.

Ambos incrementan la sedacion.

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando se combina lorazepam con
risperidona.

Enalapril puede aumentar las actividades hipotensivas
de la risperidona.

El metoprolol puede aumentar las actividades
hipotensivas de la risperidona.

10
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Mirtazapina

Citalopram

Atorvastatina

Acenocumarol

Nifedipino

Donepezilo

Escitalopram

ASA

Losartan

CLonacepam
Loracepam

Hidroclorotiazida

Albuterol

Donepezilo

ASA

Galantamina

Losartan

Metformina

Acenocumarol

La atorvastatina aumentara el nivel o el efecto de la
risperidona por el transportador de eflujo de la
glicoproteina P (MDR1).

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando se combina la risperidona con
acenocumarol.

La nifedipina disminuira el nivel o el efecto de la
risperidona por el transportador de eflujo de
glicoproteina P (MDR1)

El donepezil puede aumentar las actividades
depresoras del sistema nervioso central (depresor del
SNC) de mirtazapina.

escitalopram y mirtazapina aumentan los niveles de
serotonina. Modifique la terapia / monitoree de cerca.
El riesgo o la gravedad de la hipertension pueden
aumentar cuando se combina mirtazapina con acido
acetilsalicilico.

El riesgo o la severidad de la prolongacion de QTc
pueden aumentar cuando se combina mirtazapina con
losartan

El clonazepam y la mirtazapina aumentan la sedacion.
el lorazepam y la mirtazapina aumentan la sedacion.
Use precaucion / monitor.

El riesgo o la gravedad de la prolongacion de QTc se
puede aumentar cuando se combina mirtazapina con
hidroclorotiazida.

la mirtazapina aumenta y el albuterol disminuye la
sedacion. El efecto de la interaccion no esta claro

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando se combina Citalopram con
Donepezil.

Cualquiera de los dos aumenta la toxicidad del otro
por sinergia farmacodindmica. Mayor riesgo de
hemorragia digestiva alta. Si es posible, evite el uso
concurrente.

El riesgo o la gravedad de la prolongacion de QTc se
puede aumentar cuando se combina galantamina con
citalopram.

Losartan ~ puede  aumentar las  actividades
prolongadoras de QTc de Citalopram.

El riesgo o la gravedad de la hipoglucemia pueden
aumentar cuando se combina Citalopram con
Metformina.

La concentracion sérica de acenocumarol se puede
aumentar cuando se combina con citalopram.
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Sertralina

Levotiroxina

Clonacepam

Mirtazapina

Atenolol

Clortalidona

Glibenclamida

Carbamacepina

Donepezilo

Mirtazapina

Asa

Metformina
Losartan

Clonacepam

Loracepam

Galantamina

Levotiroxina

El metabolismo de la levotiroxina se puede disminuir
cuando se combina con Citalopram.

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando se combina clonazepam con
citalopram

Aaumentan los niveles de serotonina. La combinacién
puede aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico
o reacciones similares al sindrome neuroléptico
maligno.

El metabolismo de Atenolol se puede disminuir
cuando se combina con Citalopram.

El riesgo o la gravedad de la hiponatremia pueden
aumentar cuando se combina Citalopram con
Clortalidona.

El metabolismo de Glyburide se puede disminuir
cuando se combina con Citalopram.

La carbamazepina disminuye los niveles de citalopram
al afectar el metabolismo de la enzima hepatica /
intestinal CYP3A4.

La sertralina aumentara el nivel o el efecto del
donepezilo al afectar el metabolismo de la enzima
hepatica CYP2D6.

La sertralina y la mirtazapina aumentan los niveles de
serotonina.

Cualquiera de los dos aumenta la toxicidad del otro
por sinergia farmacodindmica. Use precaucion /
monitor. Mayor riesgo de hemorragia digestiva alta.
Los ISRS inhiben. Captacién de serotonina por las
plaquetas.

La sertralina aumenta los efectos de la metformina por
el sinergismo farmacodinamico.

El metabolismo de losartan se puede disminuir cuando
se combina con sertralina.

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando se combina clonazepam con
sertralina.

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando se combina lorazepam con
sertralina.

La sertralina aumentard el nivel o efecto de
galantamina al afectar el metabolismo de la enzima
hepatica CYP2D6

La eficacia terapéutica de la levotiroxina se puede
disminuir cuando se usa en combinacion con
sertralina.
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Loracepam

Losartan

Metformina

Omeprazol

Melatonina

Copidogrel

Diclofenaco

Losartan

Escitalopram

ASA

Fluoxetina

Donepezilo

Galantamina

ASA

Trazadona

Omeprazol
Donepezilo

Amlodipino

El metabolismo de omeprazol se puede disminuir
cuando se combina con sertralina.

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando la melatonina se combina con
sertralina.

La concentracion sérica de los metabolitos activos de
Clopidogrel se puede reducir cuando Clopidogrel se
usa en combinacion con Sertralina, lo que resulta en
una pérdida de eficacia.

El riesgo o la gravedad del sangrado pueden aumentar
cuando sertralina se combina con diclofenaco.

El metabolismo de lorazepam se puede disminuir
cuando se combina con losartan.

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando se combina Lorazepam con
Escitalopram.

El 4cido acetilsalicilico puede disminuir la tasa de
excrecion de lorazepam, lo que podria dar como
resultado un nivel sérico mas alto.

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando se combina lorazepam con
fluoxetina.

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando se combina lorazepam con
donepezilo.

El riesgo o la gravedad de la prolongacion de QTc se
puede aumentar cuando se combina galantamina con
losartan.

El riesgo o la gravedad de la insuficiencia renal, la
hipercalemia y la hipertension pueden aumentar
cuando Losartan se combina con 4cido acetilsalicilico.
El riesgo o la gravedad de la prolongacion de QTc se
puede aumentar cuando se combina Trazodona con
Losartan

El metabolismo de losartan se puede disminuir cuando
se combina con omeprazol.

El metabolismo de donepezilo se puede disminuir
cuando se combina con losartan.

El amlodipino disminuye los efectos de metformina
por antagonismo farmacodindmico. Se debe observar
de cerca al paciente por pérdida de control de glucosa
en sangre; Cuando se retiran medicamentos de un
paciente que recibe metformina, se debe observar de
cerca al paciente para detectar hipoglucemia.
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Galantamina

Enalapril

Galantamina

Metoprolol

Enalapril

ASA

Clonacepam

Escitalopram
Atenolol

Clortalidona

Amlodipino

Metoprolol

ASA

ASA

Glibenclamida

Diclofenaco

Escitalopram ASA

La metformina puede disminuir la tasa de excrecion de
galantamina, lo que podria dar como resultado un
nivel sérico mas alto.

La eficacia terapéutica de metformina se puede
aumentar cuando se usa en combinacion con
metoprolol.

El riesgo o la gravedad de la acidosis lactica se puede
aumentar cuando Enalapril se combina con
metformina.

Acido acetilsalicilico El riesgo o la gravedad de la
hipoglucemia pueden aumentar cuando el dacido
acetilsalicilico se combina con metformina.

La metformina puede disminuir la tasa de excrecion de
clonazepam, lo que podria resultar en un nivel sérico
mas alto.

escitalopram aumenta los efectos de metformina por
sinergia farmacodindmica.

La concentracion sérica de metformina se puede
aumentar cuando se combina con atenolol

La eficacia terapéutica de la metformina se puede
disminuir cuando se usa en combinacion con
clortalidona.

El riesgo o la gravedad de la prolongacion de QTc se
puede aumentar cuando Amlodipino se combina con
galantamina.

El metabolismo de galantamina se puede disminuir
cuando se combina con metoprolol.

El 4cido acetilsalicilico puede disminuir la tasa de
excrecion de galantamina, lo que podria dar como
resultado un nivel sérico mas alto.

farmacodindmico. La
administracién puede
disminucion significativa de la funcién renal. Los
AINE pueden disminuir el efecto antihipertensivo de
los inhibidores de la ECA. El mecanismo de estas
interacciones probablemente esté relacionado con la
capacidad de los AINE para reducir la sintesis de
prostaglandinas renales vasodilatadoras.

Hay un antagonismo

conjunta provocar una

enalapril aumenta los efectos de la gliburida por el
sinergismo farmacodinédmico.

El riesgo o la gravedad de la insuficiencia renal, la
hipercalemia y la hipertension pueden aumentar
cuando se combina diclofenaco con enalapril.

El riesgo o la gravedad del sangrado gastrointestinal
se pueden aumentar cuando se combina escitalopram
con 4cido acetilsalicilico.
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ASA

Donepezil

Donepezilo

Solpidem

Rosuvastatina

Olmezartan

Loracepam

Captopril

Trazadona

Fluoxetina

Aloperidol

ASA

Clonacepam

La eficacia terapéutica de escitalopram se puede
disminuir cuando se usa en combinacion con
donepezilo.

El escitalopram puede aumentar las actividades
depresoras del sistema nervioso central (depresor del
SNC) de Zolpidem.

La excrecion de rosuvastatina se puede disminuir
cuando se combina con acido acetilsalicilico.
olmesartan, aspirina. Cualquiera de los dos aumenta la
toxicidad del otro por otro, puede dar lugar a un
deterioro de la funcion renal, particularmente en
personas de edad avanzada o con volumen reducido.
La aspirina disminuye los efectos del olmesartan por
el antagonismo farmacodindmico. Los AINE
disminuyen la sintesis de las prostaglandinas renales
vasodilatadoras y, por lo tanto, afectan la homeostasis
de los liquidos y pueden disminuir el efecto
antihipertensivo. El olmesartdn y la aspirina también
aumentan el potasio sérico.

El 4cido acetilsalicilico puede disminuir la tasa de
excrecion de lorazepam, lo que podria dar como
resultado un nivel sérico mas alto.

aspirina, captopril. antagonismo farmacodindmico
Evite o use drogas alternativas. La administracion
conjunta  puede provocar una disminucion
significativa de la funcion renal. Los AINE pueden
disminuir el efecto antihipertensivo de los inhibidores
de la ECA. El mecanismo de estas interacciones
probablemente esté relacionado con la capacidad de
los AINE para reducir la sintesis de prostaglandinas
renales vasodilatadoras.

trazodona, aspirina. Cualquiera de los dos aumenta la
toxicidad del otro por sinergia farmacodinamica.
Mayor riesgo de hemorragia digestiva alta. Los ISRS
inhiben. Captacién de serotonina por las plaquetas.
fluoxetina aumentard el nivel o el efecto de donepezil
al afectar el metabolismo de la enzima hepatica
CYP2De6.

El haloperidol aumentara el nivel o el efecto del
donepezilo al afectar el metabolismo de la enzima
hepatica CYP2D6.

El metabolismo del acido acetilsalicilico se puede
disminuir cuando se combina con donepezilo.

El riesgo o la gravedad de los efectos adversos pueden
aumentar cuando se combina donepezilo con
clonazepam
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Trazadona

Paroxetina

Atorvastatina Nifedipino

Omeprazol

Valzartan

Metoprolol

Copidogrel

Acenocumarol

Amlodipino

donepezil aumenta y la trazodona disminuye los
efectos colinérgicos / transmision. El efecto de la
interaccion no esté claro, tenga cuidado.

paroxetina aumentard el nivel o efecto de donepezil al
afectar el metabolismo de la enzima hepatica
CYP2D6.

La nifedipina aumentard el nivel o efecto de
atorvastatina al afectar el metabolismo de la enzima
hepatica / intestinal CYP3A4. La atorvastatina
aumentard el nivel o el efecto de la risperidona por el
transportador de eflujo de glicoproteina P (MDR1).
Use precaucion / monitor.La nifedipina disminuird el
nivel o efecto de atorvastatina por el transportador de
eflujo de glicoproteina P (MDRI1).

La concentracion sérica de los metabolitos activos de
Clopidogrel se puede reducir cuando Clopidogrel se
usa en combinacidon con Omeprazol, lo que resulta en
una pérdida de eficacia.

El metabolismo del acenocumarol se puede disminuir
cuando se combina con valsartan.

El riesgo o la gravedad de la bradicardia pueden
aumentar cuando Amlodipino se combina con
metoprolol.

1

100



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción y Antecedentes
	Marco Teórico
	Planteamiento del Problema
	Objetivos
	Justificación
	Hipótesis
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusión
	Referencias
	Anexos



