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GLOSARIO

Crecimiento prostéatico: se caracteriza por una proliferaciébn de células estromales y
epiteliales de la prostata en la zona de transicion que rodea la uretra, que produce una
obstruccién al flujo de salida urinario y se manifiesta clinicamente por los denominados
sintomas del tracto urinario inferior

Incontinencia urinaria: es la fuga involuntaria de orina que puede estar precedida o
acompafiada de una sensacion de urgencia urinaria, pero en ocasiones puede ser
asintomatica, debido a la hiperactividad del detrusor

Deterioro Cognitivo: "trastorno neurocognitivo leve" y especifica que debe haber una
disminucién tanto subjetiva como objetiva del nivel previo de funcionamiento en 1 o mas de
los 6 dominios cognitivos, sin interferir sustancialmente con las actividades instrumentales
de la vida diaria y que no se produzcan en el contexto de delirio u otros trastornos
psicolégicos.

Medicamentos anticolinérgicos: son en la actualidad el tratamiento farmacolégico de
eleccion para los pacientes con vejiga hiperactiva, con una eficacia bien establecida.
Estos farmacos bloquean los efectos de la acetilcolina en los receptores muscarinicos de
la vejiga por lo que reducen la frecuencia y / o la intensidad de las contracciones

involuntarias del detrusor.




RESUMEN
Antecedentes: Se han realizado diversos estudios de pacientes que consumen farmacos

anticolinérgicos y se ha evidenciado alteraciones cognitivas, por lo que se realizara este
estudio con farmacos que se utilizan para la Hiperplasia Prostéatica e Incontinencia Urinaria
como es la tolterodina.

Objetivo: Determinar la frecuencia de deterioro cognitivo en el grupo de pacientes que
estan en tratamiento con tolterodina

Material y Métodos: se realizard un estudio observacional, transversal, retrolectivo. El cual
se llevara a cabo durante el periodo de febrero a marzo 2023. Se citard a pacientes de la
consulta externa de Urologia que se encuentren en tratamiento con tolterodina en al menos
6 meses y se realizara una valoracion geriatrica, se realizara test MOCA para valorar
deterioro cognitivo en estos pacientes.

Recursos e infraesctructura: El hospital General de Zona No.27 es una unidad de 2° nivel
que cuenta con area de consulta externa, en la cual se realizara el estudio, cuenta con
especialistas en Urologia y Geriatria.

Experiencia del grupo: Se cuenta con personal especializado en la atencién de adultos
mayores desde el afio 2002, y con médicos especialistas en urologia.

Tiempo para desarrollarse: febrero a marzo 2023

Palabras Clave: deterioro cognitivo, factores de riesgo,

1 Médico adscrito al HGZ No.27

2 Residente de 4to afio, de la especialidad de Geriatria.
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ABSTRACT

Background:Several studies of patients who consume anticholinergic drugs have been
carried out and cognitive alterations have been evidenced, so this study will be carried out
with drugs used for Prostatic Hyperplasia and Urinary Incontinence such as tolterodine.
Aim:To determine the frequency of cognitive impairment in the group of patients

receiving treatment with tolterodine.

Material and methods:An observational, cross-sectional, retrolective study will be carried
out. Which will be carried out during the period from February to March 2023. Patients from
the Urology outpatient clinic who are under treatment with tolterodine for at least 6 months
will be summoned and a geriatric assessment will be carried out, a MOCA test will be carried
out to assess cognitive impairment in these patients.

Resources and infrastructure:The General Hospital of Zone No0.27 is a 2nd level unit that
has an outpatient area, in which the study will be carried out, it has specialists in Urology
and Geriatrics.

Group experience: It has specialized personnel in the care of older adults since 2002, and
with medical specialists in urology.

Time to develop: April to July 2023

Keywords: Cognitive impairment, risk factors, 1 Physician attached to HGZ No.27

2 4th year resident, specializing in Geriatrics




MARCO TEORICO

El envejecimiento es el declive irreversiblemente progresivo de la funcion fisiolégica, que
finalmente conduce a enfermedades relacionadas con la edad.

La poblacion mundial estd envejeciendo rapidamente y la proporcién global de personas
mayores de 60 afios pasara del 11 % en 2006 al 22 % en 2050. En 2050, se estima que la
poblacion de ancianos del mundo se multiplicara por los niflos menores de 5 afios, y en los
proximos 50 afios, la poblacion de ancianos alcanzara los dos mil millones en todo el mundo
Para iluminar los mecanismos y efectos de las terapias antienvejecimiento en las
enfermedades relacionadas con el envejecimiento, primero se deben aclarar los
marcadores celulares y moleculares del envejecimiento. 12

Una causa comunmente aceptada del envejecimiento es la acumulacion de dafio genético,
gue podria alterar la homeostasis celular y dar como resultado la inestabilidad del genoma.
A medida que los humanos envejecemos, aparecen defectos en el mecanismo de
reparacion del Acido desoxirribonucleico lo que afecta la expresion de genes esenciales y
las vias de transcripcion, lo que lleva a la disfuncién celular ™

Los telomeros son secuencias repetitivas en los extremos distales de los cromosomas. La
integridad de la estructura telomérica y su secuencia en hexamero de repetidos TTAGGG
en su Acido desoxirribonucleico es esencial para proteger los extremos de los cromosomas
de la degradacion y para mantener la estabilidad genémica total. Si los telémeros alcanzan
una longitud criticamente corta durante la division celular, conocida como el limite de
Hayflick, se desencadena el dafio del Acido desoxirribonucleico y la senescencia celular.
[1,3]

Otra de las teorias son Las modificaciones de la cromatina incluyen alteraciones en la
metilacién del Acido desoxirribonucleico, modificaciones de histonas y remodelacion de la
cromatina, gue estan relacionadas con el envejecimiento celular

Envejecimiento del tracto urinario

Los cambios funcionales en el Tracto Urinario Bajo ocurren tanto como parte del
envejecimiento normal como en personas mayores con diversas enfermedades. la edad
avanzada se asocia con una capacidad vesical reducida, un aumento de las contracciones
desinhibidas, una tasa de flujo urinario disminuida, un perfil de presién uretral disminuido y
un volumen de orina residual posmiccional aumentado. ©

La sensacién vesical, la contractilidad y la capacidad de posponer la miccién a menudo

disminuyen. La capacidad vesical no disminuye per se con la edad, aunque es menor en

.



pacientes con Vejiga neurogénica El volumen residual posmiccional aumenta con la edad,
pero a no mas de 50-100 ml, y la glandula prostatica se agranda en los hombres. La
prevalencia de contracciones involuntarias del detrusor aumenta con la edad en ambos
Sexos.

La longitud de la uretra y la presion maxima de cierre probablemente disminuyen con la
edad, y la mucosa de la uretra se atrofia debido a la disminucion de los estrégenos en las

mujeres B

Patologia urinaria

Los adultos mayores que desarrollan un problema urolégico frecuentemente lo manifiestan
clinicamente con signos y sintomas atipicos, que involucran otros sistemas ademas del
aparato urinario. Las patologias uroldgicas son frecuentes en la poblacion geriatrica. ©

La disfuncion del tracto urinario inferior, como la incontinencia urinaria, la hiperactividad del
detrusor y la hiperplasia prostatica benigna, son comunes en las personas de edad
avanzada. Estas patologias pueden intervenir en la vida diaria y el funcionamiento normal
y provocar efectos negativos en la calidad de vida relacionada con la salud. La
contractilidad y la capacidad de posponer la miccibn a menudo disminuyen. La capacidad
vesical no disminuye por si mismo con la edad, aunque es menor en pacientes con DO. En
estudios previos, no se exploraron los efectos de confusién del DO en pacientes de edad
avanzada. La capacidad del rifion para concentrar la orina durante la noche esta
disminuida. Este hecho, junto con la alteracion del suefio relacionada con la edad, da como
resultado 1 o 2 episodios de nicturia en personas de edad avanzada. [©

Crecimiento prostatico

La prostata en los adultos pesa aproximadamente unos 20 gramos, tamafios prostaticos
superiores a 20-30 g se consideran indicativos de aumento prostatico, comienza a crecer
en la pubertad y suele completarse hacia los 30 afios. A partir de los 30—40 afios de edad
comienzan a aparecer focos de hiperplasia en el tejido glandular y fibromuscular. Por
encima de la quinta o sexta década de la vida se puede iniciar una segunda fase de
crecimiento. [

La Hiperplasia Prostética Benigna se caracteriza por una proliferacion de células estromales
y epiteliales de la préstata en la zona de transicion que rodea la uretra, que produce una
obstruccién al flujo de salida urinario y se manifiesta clinicamente por los denominados

sintomas del tracto urinario inferior. (@
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Se ha calculado que la probabilidad de que un varén de 80 afios de vida necesite cirugia
prostatica es del 30%.

La etiologia de la Hiperplasia Prostatica Benigna esta influenciada por una amplia variedad
de factores de riesgo ademas de los efectos hormonales directos de la testosterona en el
tejido prostatico.

Los andr6genos no causan directamente Hiperplasia Prostética Benigna, pero se requiere
de ellos en su desarrollo con dihidrotestosterona interactuando directamente con el epitelio
prostatico y el estroma. La testosterona producida en los testiculos se convierte en
dihidrotestosterona mediante la 5-alfa-reductasa 2 en las células estromales de la prostata
y representa el 90 % de los andrégenos prostaticos totales. La Hiperplasia Prostatica
Benigna surge como resultado de la pérdida de homeostasis entre la proliferacion celular y
la muerte celular, lo que resulta en un desequilibrio que favorece la proliferacion celular.
Esto da como resultado un mayor nimero de células epiteliales y estromales en el area

periuretral de la préstata y puede verse histopatolégicamente. [°!

El aumento de la sintomatologia con la edad del paciente en algunas ocasiones se
acompafa de un empeoramiento de la calidad de vida, lo que indica cierta capacidad de
adaptacion con la edad. De todos los sintomas, los que mas alteran la calidad de vida son
la nicturia y el chorro miccional débil. EI aumento palpable de la préstata no siempre
muestra una sintomatologia clinica; sélo un 50% de los pacientes con cambios histolégicos
va a presentar manifestaciones clinicas prostaticas y solicitara consejo al médico de
Atencion Primaria o al urélogo. La edad es un predictor importante tanto del desarrollo de
sintomas del tracto urinario inferior, esto es debido a que el 50% de los hombres con mas
de 50 afios presenta Hiperplasia Prostética Benigna, y el desarrollo de Sintoma urinarios
del Tracto inferior aumenta de manera lineal con la edad.

Los factores de riesgo de la BPH incluyen el sindrome metabdlico, la diabetes, la obesidad,
la hipertension, la dieta y los niveles de hormonas sexuales. Por lo general, estos factores
no ocurren en combinacién, pero en ciertos hombres pueden superponerse.

Los sintomas del tracto urinario inferior se dividen en sintomas de almacenamiento
(polaquiuria, nicturia, urgencia) y sintomas de vaciado (chorro, esfuerzo, vacilacion, miccion
prolongada) y pueden orientar a otras causas de los sintomas urinarios, como infecciones
del tracto urinario/vejiga hiperactiva, ademas de determinando el sitio afectado (vejiga vs
prostata). Es probable que los hombres con Hiperplasia Prostatica Benigna informen

sintomas predominantes de nicturia, chorro deficiente, vacilacion o miccién prolongada. ©




La investigacion estandar de la Hiperplasia Prostéatica Benigna utiliza como primera y mas
importante herramienta, la historia clinica del paciente, se debe hacer un anamnesis
detallada, para establecer posibles causas y las comorbilidades més importantes de los
Sintomas del Tracto Urinario Inferior se debe realizar un cuestionario sobre los sintomas,
la Asociacion Americana de Urologia y la Asociacion Europea remiendan el IPSS: una
puntuacion 1 a 7 son ligeramente sintométicos; 8 a 19 se denominan sintomaticos y los que
tienen una puntuacion de 20 a 35 son severamente sintomaticos. Se debe interrogar sobre
el historial de medicamentos, habitos del estilo de vida. Ademas, se debe realizar una
exploracion fisica que incluya tacto rectal y examen general de orina. ©

En el tacto rectal se debe valorar el estado de la mucosa rectal, el tono del esfinter, la
sensibilidad, el tamafio glandular, la consistencia, los limites y la movilidad.

En el estudio general de orina se deben descartar trastornos metabdélicos, disfuncién renal
o infecciones del tracto urinario, la Asociacion Americana de Urologia recomienda que se
realice con una prueba reactiva, ademas de sedimento urinario y cultivo en caso de que se
observan hallazgos anormales en la tira reactiva.

Los examenes de sangre se deben incluir las pruebas de funcién renal, son Utiles para
definir la funcién renal de referencia y pueden ayudar a respaldar el diagndstico de
insuficiencia renal/lesion renal aguda en alguien con retencién crénica de presion alta o
retencién aguda, por ejemplo.

Antigeno prostatico especifico: Se ha demostrado que el nivel de antigeno prostatico
especifico refleja el volumen de la prostata. Sin embargo, la prueba del antigeno prostatico
especifico debe usarse con precaucién y no debe realizarse de forma rutinaria en la
investigacion de la Hiperplasia Prostatica Benigna. Los niveles de antigeno pueden
aumentar por condiciones agregadas como infecciones y pueden causar ansiedad indebida
o0 investigaciones adicionales innecesarias para el paciente. En particular este estudio se
utiliza en el diagndstico de cancer de préstata por lo que se debe de discutir la posibilidad
de que se necesaria una biopsia de préstata. La Asociacién Europea de Urologia solo lo
recomienda en caso de toma de decisiones en pacientes con riesgo de progresion.

Si el valor del Antigeno Prostético es mayor a 10 ng/ml se debe realizar una biopsia guiada
por ultrasonido, si el valor se encuentra entre 4 y 10 ng se recomienda valorar el cociente
de APS libre/total y la velocidad del PSA: si el cociente esta en mas de 0.2 indica
Hiperplasia Prostatica Benigna, en caso de que sea menos a 0.2 orienta a cancer de

prostata y obliga a practicar una biopsia. [




Ultrasonido: Las ecografias se utilizan para buscar evidencia de hidronefrosis y estan
indicadas en pacientes con volumenes residuales altos o insuficiencia renal. Cuando se
sospecha de calculos en el tracto urinario o la investigacion de hematuria esta indicado
realiza un ultrasonido.

Estudios de flujo

Los estudios de flujo de orina no son necesarios para la evacuacion de rutina de la
Hiperplasia Prostética Benigna. Los estudios de presion-flujo urodinamicos pueden ser
necesarios para medir la contribucion relativa de la vejiga y prostata a la disfuncion del
tracto urinario inferior.

Estos estudios se usan para determinar el volumen de orina expulsado a lo largo del
tiempo. Esto puede ayudar a establecer si existe evidencia objetiva de obstruccion del
flujo. Los estudios urodindmicos se utilizan para ver como se vacia y se llena la vejiga.

En pacientes que sean considerados para tratamiento quirdrgico deben someterse a
estudios de presion-flujo

Cistoscopia

La cistoscopia flexible se debe usar para investigar los sintomas de alerta, como la
hematuria visible/la sospecha de cancer de vejiga, y también se puede utilizar para buscar
anomalias anatdmicas como estenosis uretrales, que también pueden dar lugar a estudios
de flujo urinario deficiente/disminuido.

Tratamiento:

En pacientes con sintomas del tracto urinario inferior, las opciones de tratamiento van desde
la vigilancia hasta la intervencién médica y quirdrgica y dependen del grado de "molestias"
o carga de la enfermedad.

El determinar el volumen de la préstata puede ser Gtil para seleccionar el tipo de tratamiento
adecuado para los pacientes. El tratamiento tiene como objetivo disminuir los sintomas,
asi como mejorar la calidad de vida de los pacientes y evitar la aparicion de complicaciones

como la retencién urinaria ya que es una de las mas frecuentes. [

Vigilancia: Los pacientes quienes solo presentan sintomas leves con IPSS menos 7 y sin
factores de riesgo de complicacion, o con sintomas moderados y molestias minimas,
pueden llevar un tratamiento con conducta expectante.

La espera vigilante es un proceso para manejar a los pacientes al brindarles consejos sobre
el estilo de vida. Lo que se aconseja es la pérdida de peso, la reduccion de la ingesta de

cafeina o la reduccion de la ingesta de liquidos por la noche y evitar el estrefiimiento, se




deben evitar medicamentos que se usan para los sintomas del resfriado como son los
agonistas adrenérgicos ya que pueden causar retencidn urinaria. para tratar de reducir los
factores de riesgo y mejorar los STUI. La progresion clinica ha demostrado ser de alrededor
del 31 % en un estudio observacional, y el 5 % desarrolla retencion urinaria aguda. &9

Terapia medica

Tanto los componentes estaticos como los dinamicos contribuyen a la fisiopatologia de la
HBP. La terapia médica tiene como objetivo abordar ambos componentes.

El tratamiento farmacoldgico estd recomendado en pacientes con sintomatologia
moderada-grave IPSS 8-20, que no presentan una indicacién absoluta para cirugia.
Blogueadores alfa: Los adrenorreceptores alfa 1 estan presentes en el musculo liso del
estroma de la prostata y en el cuello de la vejiga. El bloqueo de los receptores adrenérgicos
alfa 1 da como resultado la relajaciébn del musculo liso del estroma que aborda el
componente dindmico de la BPH vy, por lo tanto, mejora el flujo. Los ejemplos incluyen
blogueadores alfa selectivos como tamsulosina (400 mcg una vez al dia) y alfuzosina (10
mg una vez al dia).

Inhibidores de la 5 alfa-reductasa: Los inhibidores de la alfa-reductasa como la finasterida
(5 mg una vez al dia) y la dutasterida bloquean la conversion de testosterona en
Dihidrotestosterona. Esto aborda el componente estatico de la Hiperplasia Prostatica
Benigna al causar el encogimiento de la prostata y toma varias semanas para mostrar una
mejora notable, y se necesitan seis meses para lograr la maxima eficacia. Como resultado
del suero de tratamiento, el PSA se puede reducir en un 50 %, y el volumen de la prostata
se reduce hasta en un 25 %. Se ha demostrado que esto altera el proceso de la enfermedad
y la posterior progresion de la enfermedad. Se necesita de 3 a 6 meses de tratamiento para
determinar la eficacia de los farmacos 4

Antimuscarinicos:

La inestabilidad del detrusor de la vejiga puede desarrollarse en pacientes con
empeoramiento de la obstruccién de la salida de la vejiga. Se ha demostrado que en
musculo detrusor contiene los 5 tipos de receptores muscarinicos, predominan los M2 Y M3
Esto puede resultar en una mayor urgencia (vejiga hiperactiva) y frecuencia. Los
antagonistas de los receptores muscarinicos pueden ayudar con estos sintomas al bloquear
los receptores muscarinicos en el masculo detrusor. Esto reduce el tono del masculo liso y
puede mejorar los sintomas en personas con hiperactividad. Los ejemplos incluyen

solifenacina, tolterodina y oxibutinina. Aquellos que fracasan con el tratamiento




antimuscarinico pueden ser considerados para el uso de mirabegron (un agonista de los
receptores adrenérgicos Beta-3), que causa la relajacion del detrusor. 1)
La combinacion de un bloqueador alfa y un inhibidor de la reductasa alfa se usa a menudo
para lograr mejoras en los sintomas de vaciado. Esto esta respaldado por estudios que
confirman la eficacia de la terapia combinada sobre la monoterapia.
De acuerdo al grado de gravedad de los sintomas, el tamafio prostético evaluado mediante
tacto rectal y el Antigeno Prostético se pueden diferencias de 3 estados clinicos:
e Pacientes con puntuaciones del IPSS 8 a 20, con prostata pequefia al tacto rectal:
se recomienda iniciar tratamiento con alfa bloqueadores
e Pacientes con puntuaciones del IPSS 8 a 20 con préstata grande: se recomienda
iniciar con bloqueadores alfa o con inhibidores de 5 alfa reductasa > 1.5 ng/ml
e Pacientes con puntuaciones entre 8 a 20 con prostata grande al tacto rectal y
Antigeno Prostético se recomienda iniciar con doble tratamiento bloqueadores alfa
e inhibidores de la 5 fosfodiesterasa.
Tratamiento quirargico:
Las pautas para las indicaciones de cirugia en la Hiperplasia Prostatica Benigna, tal como
las describe la Asociacion Europea de Urologia son las siguientes:
e Retencion urinaria refractaria
e Infecciones urinarias recurrentes
e Hematuria refractaria al tratamiento médico (excluidas otras causas)
e Insuficiencia renal
e piedras en la vejiga
e Aumento residual posmiccional
e Retencién crénica de alta presion ©
Los procedimientos recomendados incluyen la incision transuretral de la préstata, la
reseccion transuretral de la préstata, el tamafio prostatico es un determinante en el
momento de decidir sobre el abordaje quirudrgico las principales técnicas quirargicas son las
antes mencionadas. Ademas de técnicas mas recientes como la vaporizacion con laser y
la enucleacion con laser de holmio, que han reemplazado en gran medida a la

prostatectomia abierta. (%




INCONTINENCIA URINARIA

La incontinencia urinaria es una patologia comun en los ancianos y afecta su calidad de
vida. Su prevalencia puede estar alterada por que algunos pacientes no informan sobre la
presencia de incontinencia urinaria y no reciben atencion meédica.

Aproximadamente 423 millones de personas en todo el mundo tienen algun tipo de
incontinencia urinaria, la prevalencia es del 50% de los pacientes que presentes de centros
de enfermeria. Los cuidadores refieren que alrededor del 53% de los pacientes que se
encuentran en el hogar tienen algun tipo de incontinencia-

Afecta entre el 25 y 45% a mujeres mayores de 30 afios.

Dentro de los factores de riesgos incluyen: el aumento de la edad, la paridad, obesidad,
antecedente de histerectomia y aumento de las comorbilidades, algunos medicamentos
como el uso de diuréticos, el ejercicio de alto impacto.

La incontinencia urinaria es una patologia frecuente en la poblacién general, especialmente
en los adultos mayores, que reduce la calidad de vida de manera que entre el 10 y el 20 %
de todas las mujeres y el 77 % de las mujeres que viven en hogares de ancianos tienen
incontinencia urinaria. %

La incontinencia urinaria tiene muchos efectos fisicos, mentales y sociales en la vida de las
mujeres, las alteraciones mentales comunes en estas personas incluyen ansiedad y
depresion. Los problemas fisicos incluyen Ulceras por presion, trastornos del suefio y
disminucion de la calidad del suefio, infecciones del tracto urinario, caidas y fracturas, que
son las principales causas de muerte en personas mayores de 65 afios. La incontinencia
urinaria tiene un gran impacto en las actividades diarias y sociales como el trabajo, los
viajes, el ejercicio fisico y la funcién sexual y, por lo tanto, reduce la calidad de vida. %
Otra de las clasificaciones para la incontinencia urinaria es que puede ser transitoria 0
cronica. IU transitoria que ocurre repentinamente, dura menos de 6 meses y puede mejorar

cuando se aborda la causa subyacente.

Existen 5 tipos de incontinencia urinaria, incontinencia urinaria de esfuerzo, de urgencia,
mixta, por rebosamiento y funcional.

1. Laincontinencia urinaria de esfuerzo es la fuga involuntaria de orina que ocurre con

aumentos en la presion intraabdominal, por ejemplo: toser, reir, estornudar, debido

a debilidad del esfinter uretral y/o del piso pélvico. Ademas, las mujeres

embarazadas y las mujeres que han dado a luz pueden ser propensas a la

incontinencia urinaria de esfuerzo.




2. Laincontinencia urinaria de urgencia es la fuga involuntaria de orina que puede estar
precedida o acompafiada de una sensacién de urgencia urinaria, pero en ocasiones
puede ser asintoméatica, debido a la hiperactividad del detrusor. Las contracciones
pueden ser causadas por irritacion de la vejiga o pérdida del control neurolégico.

3. La incontinencia urinaria mixta es la fuga involuntaria de orina causada por una
combinacién de incontinencia urinaria de esfuerzo y de urgencia, como se describid
anteriormente.

4. La incontinencia urinaria por rebosamiento es la fuga involuntaria de orina de una
vejiga sobre distendida debido a una contractilidad alterada del detrusor y/u
obstruccién de la salida de la vejiga. Las enfermedades neurolégicas como las
lesiones de la médula espinal, la esclerosis multiple y la diabetes pueden afectar la
funcién del detrusor. La obstruccion de la salida de la vejiga puede ser causada por
compresion externa por masas abdominales o pélvicas y prolapso de dérganos
pélvicos, entre otras causas. Una causa comun en los hombres es la hiperplasia
prostatica benigna.

5. Laincontinencia urinaria funcional es la fuga involuntaria de orina debido a barreras
ambientales o fisicas para ir al bafio. Este tipo de incontinencia a veces se denomina
dificultad para ir al bafio. 18

Se han identificado multiples factores de riesgo para la incontinencia urinaria. Para las
mujeres, la alta paridad, los antecedentes de partos vaginales y la menopausia son factores
de riesgo para el desarrollo de incontinencia urinaria. Del mismo modo, los hombres que se
han sometido a una cirugia de préstata pueden tener un mayor riesgo de incontinencia. La
obesidad y el aumento de la edad son factores de riesgo para ambos sexos en el desarrollo
de la incontinencia urinaria 3

La etiologia de la incontinencia de esfuerzo es multifactorial y se presenta por pérdida de
apoyo de la musculatura del suelo pélvico.

La vejiga, la uretra y los esfinteres funcionan en equipo para almacenar la orina a baja
presion y desecharla voluntariamente en momentos socialmente convenientes o
apropiados. El masculo detrusor y el esfinter uretral interno estan constituidos de musculo
liso, mientras que el esfinter uretral externo y los muasculos del piso pélvico son
generalmente muasculo estriado. La luz de la vejiga esta revestida por el urotelio y la
membrana basal que protegen el musculo detrusor en contacto con las toxinas contenidas
en la orina y permiten la comunicacion con las células neurales que coordinan las fases de

almacenamiento y miccién. 14

-



El sistema nervioso simpético predomina durante la fase de almacenamiento y mantiene la
continencia a través de los ganglios paravertebrales, los nervios hipogastricos y el plexo
hipogastrico.

El sistema parasimpético coordina la fase de miccion, a través del plexo sacro y los nervios
pélvicos desde S2 a S4. Las sefales aferentes del urotelio y la pared de la vejiga se
transmiten al tAlamo; el equilibrio entre el almacenamiento y la miccion lo mantiene el centro
pontino central de la miccién. Los neurotransmisores responsables de la ejecucién de estos
comandos son la acetilcolina y la noradrenalina.

Incontinencia urinaria de esfuerzo 4

Se han descrito dos mecanismos comunes, a menudo superpuestos, para la incontinencia
urinaria de esfuerzo: la hipermovilidad uretral resultante de la pérdida de apoyo del cuello
de la vejiga y la uretra (que se mueven durante los picos de presion abdominal) y la
debilidad del esfinter urinario mismo. Si se dafia el mecanismo del esfinter urinario, se
produce un subtipo especifico de incontinencia urinaria de esfuerzo, a veces denominada
deficiencia intrinseca del esfinter. La debilidad del esfinter urinario puede deberse a
traumatismos, cirugias uroginecoldgicas repetidas, enfermedades neuroldgicas,
envejecimiento o enfermedades que conducen a la atrofia muscular sistémica. Aunque
todos los tratamientos contemporaneos se utilizan para ambos subtipos de incontinencia

urinaria de esfuerzo, en general.

Incontinencia urinaria de urgencia

A diferencia de los cambios fisicos asociados con la incontinencia urinaria de esfuerzo, la
incontinencia urinaria de urgencia implica perturbaciones fisiol6gicas en la funcion de la
vejiga. Hay tres etiologias principales intrinsecas a la vejiga que conducen a la incontinencia
de urgencia: hiperactividad del detrusor, distensibilidad deficiente del detrusor e
hipersensibilidad vesical. Hiperactividad del detrusor La mayoria de los farmacos actuales
para la incontinencia de urgencia bloquean los receptores muscarinicos que median la
contraccién dentro del musculo detrusor o estimulan los receptores 33 que promueven la
relajacion. Muchos pacientes con incontinencia de urgencia tienen contracciones no
inhibidas espontaneas medibles del masculo detrusor durante el llenado de la vejiga, lo que
se denomina hiperactividad del detrusor. Estas contracciones pueden coincidir con la
urgencia urinaria percibida, y puede producirse incontinencia de urgencia si la presion

generada supera la resistencia del esfinter urinario. 4




El diagndstico se realiza por los antecedentes del paciente, asi como la exploracion a nivel
pélvico y neurolégico con evaluaciones cognitivas y funcionales. Realice una evaluacion
digital de rutina para confirmar la contraccion de los musculos del piso pélvico antes del uso
del entrenamiento supervisado de los musculos del piso pélvico para el tratamiento de la
incontinencia urinaria Una de las pruebas que se debe incluir a la evaluacion es la prueba
de esfuerzo con tos principalmente en mujeres con sintomas de incontinencia urinaria de
esfuerzo. 119

El diagnostico tipico incluye la historia clinica, el examen fisico, el analisis de orina, la
evaluacién del volumen residual posmiccional y la exclusion de afecciones que requieren la

remision a un especialista.

Una prueba de esfuerzo con tos positiva (en la que la fuga uretral observada es provocada
por una serie de toses fuertes en posicién supina o de pie con un volumen vesical
cémodamente lleno (~300 ml)) tiene una alta sensibilidad y especificidad para diagnosticar
la incontinencia urinaria de esfuerzo.

El volumen residual posmiccional se determina midiendo el volumen que queda en la vejiga
inmediatamente después de la miccion; es una medida de la integridad del vaciado de la
vejiga. Por lo tanto, se recomienda en la evaluacion de pacientes con sintomas miccionales,
prolapso de érganos pélvicos sintomaticos o sobredistension vesical palpable. [

El tratamiento de la incontinencia urinaria puede incluir modificaciones en el estilo de vida,
medicamentos o intervencion quirdrgica.

Las intervenciones iniciales deben incluir la modificaciéon de la ingesta de liquidos y evitar
los irritantes de la vejiga, como la cafeina, el alcohol y los edulcorantes
artificiales.39Fomentar la miccion programada cada 1 o 2 horas también puede mejorar en
gran medida los sintomas de la incontinencia de urgencia. El fortalecimiento de los
musculos del piso pélvico se basa en la contraccion repetitiva y selectiva de musculos
especificos para mejorar la fuerza, la resistencia y la coordinacién muscular, lo que permite
gue el paciente mejore el control de la miccion y retrase la miccién para tener suficiente
tiempo para ir al bafio. 16

Los medicamentos anticolinérgicos son los agentes farmacéuticos de primera linea
preferidos para la incontinencia de urgencia porque reducen la hiperactividad del detrusor
al antagonizar los receptores muscarinicos M2 y M3 en la vejiga.

Los pacientes deben usar medicamentos anticolinérgicos durante 4 a 8 semanas para

determinar con precision el beneficio de la terapia. Los médicos deben recomendar




medicamentos anticolinérgicos de accion prolongada, como fesoterodina, oxibutinina,
tolterodina, trospio, darifenacina y solifenacina, para ayudar a limitar los efectos
secundarios. Los pacientes con glaucoma de angulo estrecho y obstruccién gastrointestinal

no deben usar medicamentos anticolinérgicos %

ANTICOLINERGICOS

Los medicamentos antimuscarinicos son en la actualidad el tratamiento farmacoldgico de
eleccion para los pacientes con vejiga hiperactiva, con una eficacia bien establecida.
Estos farmacos bloquean los efectos de la acetilcolina en los receptores muscarinicos de
la vejiga por lo que reducen la frecuencia y / o la intensidad de las contracciones
involuntarias del detrusor. Existen cinco subtipos de receptores muscarinicos (M1-M5). 8l
Los farmacos antimuscarinicos que se usan actualmente en el tratamiento de la Vejiga
Hiperactiva y de la Incontinencia Urinaria tienen el potencial de unirse a los receptores
colinérgicos en todo el cuerpo, por lo que median una variedad de eventos adversos
relacionados durante el tratamiento. La inervacion colinérgica del cerebro se compone de
varias vias que se extienden hacia las regiones cortical e hipocampal y son fundamentales
en los procesos de memoria, lenguaje y habilidades visuoespaciales. Las neuronas
colinérgicas se proyectan desde el nlcleo basal de Meynert y el ntcleo septal medial hasta
el hipocampo y desde el nlcleo basal de Meynert hasta la corteza. (17181

Se debe mantener un equilibrio entre la penetracion del farmaco en la barrera
hematoencefalica, la salida del Sistema Nervioso Central y la distribucion y metabolismo de
los farmacos dentro del SNC mantiene la concentracion de fdrmacos. Las estructuras de
los vasos sanguineos se componen de células endoteliales con uniones estrechas que
estan parcialmente rodeadas por procesos astrogliales, ademas de una matriz de colageno
y pericitos. Esta disposicion forma la barrera hematoencefalica a través de la cual solo las
moléculas solubles en lipidos no polarizadas pueden difundirse facilmente para atravesar
de la sangre capilar al tejido cerebral. Por lo que, factores como el tamafio molecular, la
lipofilia y la polaridad influyen en la medida en que las sustancias penetran en el SNC en
condiciones normales. Por tanto, algunos farmacos antimuscarinicos no selectivos, por
ejemplo, los compuestos de amonio cuaternario, son hidroéfilos y muy polares lo que les da
una capacidad reducida para a travesar la barrera hematoencefalica en condiciones
normales. Los mecanismos asociados en el aumento de la permeabilidad después de un
dafio incluyen la contraccion epitelial y la dilatacion de los vasos capilares cerebrales. Esto

conduce a crear canales entre las células vecinas y un incremento del flujo sanguineo




cerebral. Una barrera hematoencefalica con fugas permitiria que los compuestos que se
cree es poco probable que se crucen en condiciones normales penetren en el Sistema
Nervioso Central.

Si un farmaco puede atravesar la barrera hematoencefélica, puede ejercer efectos
secundarios cognitivos. La barrera hematoencefélica es una barrera entre el cerebro y el
suministro de sangre. La permeabilidad de la barrera hematoencefalica puede aumentar
debido a traumatismos, demencia vascular, demencia de Alzheimer, estrés, diabetes,
esclerosis multiple, hipertension, migrafia, epilepsia, meningitis y enfermedad de Parkinson.
También se ha encontrado que los farmacos aumentan la permeabilidad, como los
agonistas del receptor de bradicinina, los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa y los agonistas
de los receptores adrenérgicos a. 2%

El incremento de la edad también puede provocar que la barrera hematoencefalica sea mas
permeable, lo que puede ser un problema, ya que el 70% de las personas tratadas por
Vejiga Hiperactiva con anticolinérgicos tienen entre 61 y 80 afios. Al cincuenta por ciento
de los ancianos se les prescribe al menos un farmaco con efectos anticolinérgicos.

En los ancianos, también hay una reduccion en el metabolismo renal y hepéatico de los

farmacos, lo que puede permitir que los farmacos sigan ejerciendo efectos anticolinérgicos.

TOLTERODINA:

Es un potente farmaco competitivo de los receptores muscarinicos, que tiene la ventaja de
inhibir la incontinencia urinaria produciendo al mismo tiempo una menor inhibicion de la
salivaciéon que el resto de los farmacos del grupo. 26

El metabolito 5-hidroximetilico es también un potente antagonista de los receptores
muscarinicos, con un perfil in vivo e in vitro casi idéntico al de la tolterodina.

Es un medicamento antimuscarinico que se une selectiva y competitivamente a los
receptores muscarinicos M3 en la vejiga, lo que disminuye la contraccion de la vejiga al
disminuir el tono del musculo detrusor y aumentar el tono del esfinter uretral interno.

La farmacocinética de la tolterodina es lineal sobre el rango de dosis 1-4 mg y no parece
estar afectada por la edad o el sexo. La biodisponibilidad de la tolterodina no es constante,
porque la tolterodina se convierte en un metabolito activo: el 5-hidroximetilico. 7]

El volumen de distribucién de la tolterodina es moderado. Tiene un metabolismo elevado
de primer paso y se han identificado dos vias metabdlicas hepaticas: oxidacion y N-
desalquilacion. Estas vias metabdlicas estan mediadas por el citocromo P450 isoformas 2

D6 y 3A4 respectivamente.




Tolterodina (comprimidos de liberacién inmediata) tiene un aclaramiento sistémico medio
de 44 1/h y una semivida de eliminacion de 1.9 — 3.6 horas en metabolizadores rapidos. En
los pacientes con metabolismo lento, el aclaramiento de tolterodina es 5 veces menor la
vida media de eliminacion es correspondientemente mas larga de 7.5 a 11 horas. 7

Los efectos adversos de la tolterodina son significativamente menores que los de otros
farmacos antimuscarinicos indicados para el mismo uso. Sin embargo, los siguientes
efectos todavia estan presentes: Boca seca, Ojos secos, Estrefiimiento, Dolor de cabeza,
Vision borrosa y Somnolencia 27

Los pacientes de edad avanzada que usan multiples medicamentos corren un mayor riesgo

de sufrir efectos adversos debido a las interacciones de farmaco a farmaco.

Teniendo en cuenta los efectos adversos clinicamente mas relevantes, la tolterodina tiene
el potencial de causar alteraciones en el sistema nervioso central y cardiaco. En el sistema
nervioso central, estan presentes los cinco subtipos de receptores muscarinicos y, debido
a la lipofilicidad de la tolterodina, puede atravesar la barrera hematoencefdlica. Esta
situacion puede dar lugar a problemas del Sistema Nervioso Central como depresion,
deterioro cognitivo, confusion, o el efecto mas comin, mareos. 71

La tolterodina esta contraindicada en pacientes que han demostrado hipersensibilidad del
farmaco o a alguno de los componentes de su formulacion. Debido a sus efectos
anticolinérgicos, la tolterodina esta contraindicada en pacientes con retencién urinaria.
Ademas, los anticolinérgicos pueden precipitar una retencién urinaria en los pacientes con
hipertrofia de préstata o con una obstruccion urinaria preexistente. 71

Tolterodina se comercializa en dos presentaciones: 2 mg (liberacion inmediata) y 4 mg
(liberacion prolongada). La dosis en adultos es de 2 mg/12 h o de 4 mg/24 horas. En casos
de insuficiencia hepética o insuficiencia renal grave, la dosis se ajusta a 1 mg/12 h o 2

mg/24 h. A los 6 meses es preciso reevaluar la necesidad de prolongar el tratamiento. 27

DETERIORO COGNITIVO

Esta definido como un sindrome que se caracteriza con un deterioro subjetivo y objetivo en
la cognicion y la funcién mayor de lo esperado para la edad y el nivel educativo de una
persona que no cumple los criterios para un diagnéstico de demencia 2%

Fue descrito por primera vez por Petersen y colaboradores en 1997 y lo definian como un

deterioro en la cognicion superior al que se observa con el deterioro cognitivo normal




relacionado con la edad, pero no lo suficientemente grave como para causar un deterioro
significativo de la funciéon diaria. 1=

El Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales en su 52 edicion clasifica el
Deterioro Cognitivo Leve como un "trastorno neurocognitivo leve" y especifica que debe
haber una disminucion tanto subjetiva como objetiva del nivel previo de funcionamiento en
1 o més de los 6 dominios cognitivos, sin interferir sustancialmente con las actividades
instrumentales de la vida diaria y que no se produzcan en el contexto de delirio u otros
trastornos psicolégicos. 22

No todos los casos de Deterioro Cognitivo son precursores de la demencia y no todos son
progresivos. Afortunadamente muchos casos vuelven al rango de cognicion normal.

De los factores de riesgo asociados a deterioro cognitivo se han mencionado algunas
enfermedades croénicas, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, depresion, y
diabetes mellitus. La edad es el factor de riesgo mas importante. Otros factores de riesgo
bien establecidos incluyen el sexo masculino, presencia del alelo de la apolipoproteina E,
antecedentes familiares de deterioro cognitivo y la presencia de factores de riesgo vascular
como hipertension, hiperlipidemia, enfermedad de las arterias coronarias y accidente
cerebrovascular. Algunos medicamentos pueden tener efectos sutiles sobre la memoria,
incluidos opioides, relajantes musculares, ansioliticos, antiepilépticos y medicamentos
anticolinérgicos, que incluyen medicamentos antihistaminicos, antidepresivos,

antipsicéticos y medicamentos para la incontinencia urinaria. 22

Se cree que la prevalencia de Deterioro Cognitivo Leve en mayores de 65 afios se sitla
entre el 3% y el 22%.

Otro contribuyente comun y frecuentemente pasado por alto al Deterioro Cognitivo Leve es
la depresion. La depresion es un gran enigma y puede causar un deterioro del
funcionamiento fisico y cognitivo, lo que lleva al médico por varios caminos de diagnostico
en busca de respuestas. La cognicion tiende a aclararse una vez que la depresion se aborda
y se trata adecuadamente. Los estudios también han demostrado que la depresién puede
acelerar la conversion de DCL en demencia. Deficiencias metabdlicas como hipotiroidismo,
hipoglucemia e hiperglucemia, deshidratacién y vitamina B12 deficiencia todos deben
evaluarse y pueden corregirse faciimente, mejorando la cognicion. 24

Un estudio que se centré en la multimorbilidad y el desarrollo de Deterioro Cognitivo Leve

encontré que los participantes con 4 o mas afecciones cronicas, en particular 2 de las




siguientes (hipertensién, hiperlipidemia, enfermedad de las arterias coronarias vy
osteoartritis) tenian el mayor riesgo del mismo.

Por lo general, el diagnéstico se realiza después de que el paciente o informante
acompafiante o familiar presenta una queja subjetiva de que el paciente olvidé eventos,
conversaciones, fechas o numeros de teléfono importantes.

Idealmente, se debe realizar un diagnostico formal después de la administracion de una
evaluacion cognitiva estandarizada. 22

Existen numerosas herramientas de deteccion que se pueden utilizar, pero nos centraremos
aqui en el examen del estado mental de la Universidad de Saint Louis (SLUMS), la
deteccion cognitiva rapida y la evaluacion cognitiva de Montreal. EI SLUMS es un
cuestionario de 30 puntos que tarda menos de 10 minutos en administrarse y esta altamente
validado para diagnosticar tanto DCL como demencia. En comparacién con el Mini Examen
del Estado Mental utilizado anteriormente, se ha descubierto que SLUMS es mas sensible

en la deteccion de DCL y la puntuacién también se ajusta al nivel educativo. 22

La Evaluacién Cognitiva de Montreal (MoCA) es una herramienta de deteccion que se
desarrollé especificamente para la deteccion de DCL y se realiza en aproximadamente 10
minutos. Con un punto de corte de 25/26, el MoCA tiene una sensibilidad del 80 al 100% y
una especificidad del 50 al 76% para detectar DCL. EI Mini Examen del Estado Mental tiene
una sensibilidad del 45 al 60% y una especificidad del 65 al 90% para detectar Deterioro
Cognitivo Leve utilizando puntos de corte de 27 o 28.

Las pruebas neuropsicolégicas mas amplias son ideales en muchos casos y pueden definir
los aspectos especificos sobre qué dominios cognitivos se estan afectados y también
pueden definir el nivel de déficit, pero no siempre es necesario.

Una vez realizado el diagndstico de Deterioro Cognitivo, es importante intentar establecer
la etiologia del deterioro cognitivo y evaluar la posibilidad de cualquier causa reversible que
pueda estar contribuyendo y que pueda corregirse. 2%

Un estudio estandar debe incluir resonancia magnética o tomografia computarizada, que
puede ser (til para evaluar la estructura general del cerebro y descartar alteraciones como
tumores cerebrales, hidrocefalia de presibn normal, malformaciones vasculares y
accidentes cerebrovasculares. También pueden identificar hiperintensidades de la
sustancia blanca o cambios isquémicos de vasos pequefios, que pueden ser valiosos para

distinguir el deterioro cognitivo de la demencia vascular frente a otras causas. [&°



Otro estudio de imagenes Util, pero no facilmente disponible, que evalla la funcién cerebral,
en lugar de la estructura, es la exploracién por Tomografia por Emisién de Positrones con
F-fluorodesoxiglucosa. Esta exploracion en particular, que todavia se realiza principalmente
con fines de investigacion, implica la administracion de un marcador radiactivo, que es un
marcador del metabolismo de la glucosa y se une a &reas muy activas del cerebro que
utilizan facilmente la glucosa. 2

Los biomarcadores son indicadores medibles de procesos patolégicos especificos de la
enfermedad y se utilizan principalmente en ensayos clinicos o entornos de investigacion,
porque hay una falta de estandarizacion en la técnica y la incertidumbre con respecto a los
puntos de corte Optimos para el diagnostico. Los biomarcadores mas utilizados se
desarrollaron inicialmente para la deteccion temprana de la enfermedad de Alzheimer y, por
lo tanto, son especificos para la patologia central de la enfermedad de Alzheimer de
depésito de placa rica en amiloide y neurodegeneracion. Las mediciones de Liquido
Cefalorraquideo de proteinas amiloides estan disponibles y representan un tipo de
biomarcador.

La deteccién y el diagndstico temprano de Deterioro Cognitivo son importantes por varias
razones, la primera es que la deteccién temprana del deterioro cognitivo puede poner en
practica intervenciones antes de que se produzcan mas dafios y puede posponer o incluso
prevenir la progresion a la demencia. También permite que el paciente y la familia tengan
suficiente tiempo para planificar con anticipacion lo desconocido y permite que el paciente
participe en la toma de decisiones compartida.

En cuanto al tratamiento en primer lugar se deben tratas las causas reversibles de DCL ya
gue produciran los resultados mas positivos y tendran la mayor cantidad defectos
beneficiosos sobre la cognicion. Centrarse en el tratamiento de la depresion, el
hipotiroidismo, la apnea obstructiva del suefio, la hipotension y la polifarmacia podria

conducir a la reversién del deterioro cognitivo leve a la cogniciéon normal. %!

ANTECEDENTES

Los adultos mayores pueden ser mas sensibles a los efectos anticolinérgicos en el sistema
nervioso central debido a los cambios relacionados con la edad en la farmacocinética y la
farmacodinamica, la reduccién de la transmisién mediada por acetilcolina en el cerebro y el
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica.

Los farmacos anticolinérgicos son prescritos con frecuencia en ancianos. En Finlandia,

Pitkala et al.12 se encontré que el 12,5% de los ancianos consumian farmacos inapropiados




para esta edad, sobre todo benzodiacepinas de vida media larga, relajantes musculares y
amitriptilina. En adultos mayores sin deterioro cognitivo, de los 25 farmacos mas prescritos,
se encontraron fallos significativos en los test de memoria reciente y en la atencioén para 10
de ellos (codeina, ranitidina, dipiridamol, warfarina, isosorbida, teofilina, nifedipino,
digoxina, lanoxina y prednisolona). En personas mayores que viven en residencias, Garcia-
Gollarte et al., tras analizar el tratamiento de 100 pacientes consecutivos ingresados en
residencias, hallaron que el 79% de ellos tenian al menos un farmaco prescrito inadecuado.
La oxibutinina se evalud en cuatro estudios en los que participaron un total de 315 personas
y se asocio consistentemente con el deterioro de la funcién cognitiva. Por el contrario, la
administracion de darifenacina en comparacion con el placebo, en tres estudios en los que
participaron un total de 302 sujetos, no produjo ningun efecto significativo sobre el
aprendizaje o la memoria en adultos sanos. ?°

En un estudio en ancianos sanos, realizado por Ancelin (25) evidenciaron que el consumo
previo de anticolinérgicos se asociaba con peor rendimiento en atencion, tiempo de
reaccién, memoria tardia verbal, memoria narrativa, tareas visuoespaciales y lenguaje. Sin
embargo, no se encontraron variacién en la capacidad de razonamiento, memoria implicita
e inmediata ni memoria demorada de listas de palabras. Hasta el 80% de los pacientes que
tomaban farmacos anticolinérgicos fueron diagnosticados de deterioro cognitivo leve, frente
al 35% de los que no los tomaban. A pesar de esto, el consumo de anticolinérgicos no
incrementd la tasa de demencia tras un de seguimiento de 8 afios. 2%

En un estudio que se realiz6 a 2 afos tras ajuste por edad, sexo, estudios, clase social y
namero de medicamentos, el uso de anticolinérgicos potentes se asoci6é con una
disminucion significativa de 0,33 puntos en el MMSE, comparado con los sujetos que no
tomaban farmacos de ese tipo. La relacion entre efecto anticolinérgico y menor MMSE esta
mas presente cuando el MMSE es mayor de 26, menos en aquellos entre 22 y 25 puntos,
y no se aprecid con 21 o menos puntos en el MMSE.




JUSTIFICACION
La patologia Urinaria es un problema comun que afecta la calidad de vida de los adultos

mayores se ha estimado en un estudio de pacientes con incontinencia urinaria que
alrededor del 11% de los pacientes tienen una mala calidad de vida por esta enfermedad.
El tratamiento conservador puede ayudar, pero la mayoria de los casos se necesita de
tratamiento médico para su control. Los medicamentos anticolinérgicos son los mas
utilizados en México para esta afeccion y, especificamente la tolterodina es el mas usado
en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Sin embargo, estos farmacos pueden producir

efectos adversos importantes.

Diversos estudios sobre farmacos anticolinérgicos en adultos jévenes sin comorbilidades
han propuesto que este farmaco causa deterioro cognitivo, en alrededor del 80% de los
pacientes se identificé este efecto adverso, sin embargo, también se ha asociado a la dosis
y tiempo de uso, de las anomalias a nivel cognitivo que se han identificado es la alteracion
en la memoria a corto plazo, en la atencién y el célculo. Sin embargo, hay pocos estudios
gque valoren esta alteracién en la poblacion adulta mayor, y especificamente, no se han
realizado estudios sobre la posible afeccién cognitiva que pueda tener la tolterodina en este
grupo de poblacion que al ser mas susceptible a la patologia urinaria aumenta el consumo
de estos farmacos. Se sospecha que por causa del envejecimiento y agregando las
comorbilidades y la ingesta de medicamentos anticolinérgicos se produzca mayor deterior
cognitivo por lo que en este estudio se busca conocer la prevalencia de deterioro cognitivo
asociado a este medicamento en pacientes que lo hayan consumido en mas de 6 meses y
asi evitar y controlar la prescripcién inadecuada o bien, utilizar la minima dosis eficaz con

el fin de minimizar sus efectos adversos.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La patologia urinaria en los adultos mayores es un problema de alta prevalencia con un alto
impacto en el bienestar y la calidad de vida, ademas de tener una gran importancia
econdmica para el servicio de salud, de las mas frecuentes es la Incontinencia Urinaria y la
Hiperplasia Prostética las cuales se abordaran en este protocolo. Las tasas de prevalencia
son mas altas en las personas de edad avanzada y entre los pacientes de hogares de
ancianos. En las mujeres Adultas Mayores, mas del 40% de la poblacion se ve afectada y

entre el 11% y el 34% de los hombres mayores la presentan.

Los medicamentos frecuentemente utilizados en la patologia urinaria son los
anticolinérgicos los cuales han demostrado tener diversos efectos adversos tras su
consumo crénico uno de los que genera mas impacto es el deterioro cognitivo.

Esto sugiere que en el adulto mayor pudiera haber una afeccién similar que exacerbe las
afecciones cognitivas asociadas al proceso de envejecimiento, por lo que realizar un estudio
que amplie la investigacion acerca del uso de tolterodina en adultos mayores y su
asociacion a deterioro cognitivo es de gran importancia clinica, social y financiera de tal
manera se plantea el analisis de la prevalencia de deterioro cognitivo asociado a uso de
tolterodina en adultos mayores con patologia urinaria.

<
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

“¢ Cudl es la prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con patologia urinaria tratados

con tolterodina?”

HIPOTESIS
La prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con patologia urinaria tratados

con tolterodina es mayor a la poblacion no usuaria de dicho farmaco.

OBJETIVOS GENERAL
1. Determinar la frecuencia de deterioro cognitivo en el grupo de pacientes que

estan en tratamiento con tolterodina

OBJETIVO ESPECIFICO:
1. Determinar la presencia de tabaquismo en pacientes en tratamiento con

tolterodina

2. Determinar el grado de escolaridad de pacientes en tratamiento con
tolterodina y su relacién con deterioro cognitivo

3. Determinar el grado de deterioro cognitivo en los pacientes en tratamiento
con tolterodina

4. Determinar si el uso de tolterodina en pacientes con mas de 6 meses de uso,

es un factor de riesgo para desarrollar Deterioro Cognitivo



METODOLOGIA
El estudio se realizara en el Hospital General de Zona No.27, del IMSS, con direccion Calle

Lerdo 311, colonia Nonoalco Tlatelolco. Delegacién Cuauhtémoc, Ciudad de México.

Tipo de estudio.

Descriptivo, Transversal

Caracteristicas del estudio:

Observacional.

Universo de trabajo

Se contaran con un grupo de pacientes que se obtendra de la consulta de urologia durante
el periodo de captura de informacion que sera de marzo a julio del 2023, este grupo durante

el andlisis de datos se analizaran las variables que se .

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
e Pacientes Adultos mayores de 60 afios de edad que acepten participar de forma

voluntaria en el estudio, que acuden a la consulta de urologia y geriatria.
e Pacientes Adultos Mayores con Incontinencia Urinaria

e Pacientes Adultos Mayores con diagndstico de Hiperplasia Prostatica Benigha que

se haya realizado diagnéstico por ultrasonido y tacto rectal.

Criterios de exclusion
e Pacientes con contraindicacién de uso de tolterodina

e Pacientes adultos mayores con cistocele

e Pacientes adultos mayores con Antecedente de Hipotiroidismo y Depresién

Criterios de eliminacion
e Pacientes que retiren su consentimiento informado.

e Que no se tenga la informacién completa.




TAMANO DE MUESTRA
Calculo de tamafio de muestra.

El célculo de tamafio de muestra se realiz6 mediante el uso de la aplicacion epi-info, para

la frecuencia de deterioro cognitivo.

Se determin6 un nivel de confianza del 80%, con limite de confianza de 5% vy utilizando
como frecuencia esperada la encontrada en un estudio previo en el que se encontré 25%

de deterioro cognitivo en pacientes que tomaban tolterodina.
Tamarfio de muestra de 102 pacientes.
Tipo de muestreo.

Se realizard un muestreo no probabilistico de casos consecutivos hasta obtener el nimero

total de pacientes.

DEFINICION DE VARIABLES.
Variable dependiente, deterioro cognitivo.

Variable independiente. Uso de tolterodina

DETERIORO COGNITIVO

Definicién conceptual: sindrome que se caracteriza con un deterioro subjetivo y objetivo en
la cognicion y la funcién mayor de lo esperado para la edad y el nivel educativo de una
persona que no cumple los criterios para un diagndstico de demencia

Definicion operativa: puntaje en el test de MOCA menor a 23 puntos.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: nominal, dicotémica

Unidad de medicion: 1.- Si/ 2.- No

TRATAMIENTO CON TOLTERODINA

Definicién conceptual. La tolterodina es un potente farmaco competitivo de los receptores
muscarinicos, indicada en el tratamiento de pacientes con incontinencia urinaria, hiperplasia
prostatica benigna.

Definicion operacional. Pacientes quienes han estado en tratamiento con tolterodina por
mas de 6 meses.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: binominal

Unidad de medicién: 0= ausente 1= presente




VARIABLES DE CONFUSION.

EDAD:

Definicion conceptual: afios que ha vivido una persona desde el nacimiento a la actualidad
Definicion operativa: Edad en afios al momento del interrogatorio.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de medicién: nUmero de afios.

GENERO

Definiciéon conceptual: conjunto de caracteristicas que cada sociedad asigna a hombres y
mujeres.

Definicion operativa: datos obtenidos de expediente clinico

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicién: nominal, dicotdmica

Unidad de medicién: 1.- Mujer/ 2.- Hombre

ESCOLARIDAD

Definicién conceptual: Periodo de tiempo que un nifio o un joven asiste a la escuela para
estudiar y aprender, especialmente el tiempo que dura la ensefianza obligatoria

Definicion Operacional: pacientes con interrogatorio directo refiereran la escolaridad con la
que cuenten.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: ordinal

Unidad de mediciéon: 1.- Primaria 2.- Secundaria 3.- Preparatoria 4.- Licenciatura 5.-

Posgrado

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

Definicion conceptual: La hipertension arterial sistémica se define tradicionalmente como
una tension arterial sistélica 140 mm Hg o tension arterial diastolica (PAD) 90 mm Hg, como
promedio de 3 mediciones tomadas adecuadamente en 2 0 mas en visitas médicas.
Definicion operativa: Pacientes que cuenten con diagndéstico de hipertension arterial durante

el interrogatorio directo.



Tipo de variable: Cualitativa.
Escala de medicion: Nominal, dicotdmica
Unidad de medicién: 1.- Presente 0.- Ausente

DIABETES MELLITUS TIPO 2

Definicion conceptual: Trastorno del metabolismo de los carbohidratos caracterizado por
hiperglucemia con disminucién de secrecién en la insulina y resistencia a la insulina, con
determinacion de glucosa sérica en ayuno >126 mg/dl o > 200 mg/dl en una determinacion
al azar o HbAlc > 6.5% por un laboratorio autorizado.

Definicion operativa: Pacientes que cuenten con diagnéstico de diabetes tipo 2 en el
interrogatorio directo.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal, dicotdmica

Unidad de medicién: 1.- Presente 0.- Ausente

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Definicidn conceptual: Disminucién de la funcién renal, expresada por una tasa de filtracion
glomerular (TFG)<60 ml/min/ 1.73 m2, de forma persistente durante al menos 3 meses.
Definicién operativa: Pacientes que cuenten con diagnéstico de enfermedad renal crénica
durante el interrogatorio directo.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotémica

Unidad de medicién: 1.- Presente 0.- Ausente

TABAQUISMO

Definicién conceptual: es la adiccién cronica generada por la nicotina, que produce
dependencia fisica y psicolégica,asi como un gran nimero de enfermedades

Definicién operacional: se interrogara directamente a los pacientes obre el consumo de
cigarrillos, cantidad, frecuencia y duracion

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicién: nominal

Unidad de medicién: 1.-Si  2.- No




TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO

Definicién conceptual: son las lesiones fisicas producidas sobre el tejido cerebral que
alteran de forma temporal o permanente la funcion cerebral

Definicibn operacional: pacientes quien refiere antecedente de Traumatismo
Craneoencefalico al interrogatorio directo/indirecto

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: nominal

Unidad de medicion: 1.-Si  2.- No

ANTECEDENTES FAMILIARES DE DEMENCIA

Definicién conceptual: una pérdida de capacidades cognitivas debida a disfuncién o dafio
cerebral de causa organica, que merma la autonomia para las actividades de la vida diaria
(AVD) habituales, y que a menudo se acomparfia de alteraciones en la afectividad y en la
conducta.

Definicién operacional:

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: nominal

Unidad de medicion: 1.-Si  2.- No

TIEMPO DE USO DE TOLTERODINA

Definicidn conceptual: es un farmaco antagonista competitivo de los receptores colinérgicos
muscarinicos, eficaz en el tratamiento de pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva,
incontinencia urinaria.

Definicién operativa: se interrogara directamente a paciente o familiar el tiempo en que se
ha tomado la tolterodina.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de medicién: nimero de afios o meses




OTRAS VARIABLES

FUNCIONALIDAD

Definicién conceptual: Es el conjunto de habilidades fisicas, mentales y sociales que
permiten al sujeto la realizacion de las actividades que exige su medio y/o entorno.
Definiciobn operacional: durante el interrogatorio se valorara con la escala de KATZ la
funcionalidad el cual se basa en seis elementos ordenados en forma jerarquica, tiene una
graduacion en ocho niveles desde el A (minima independencia) hasta el G (maxima
dependencia)

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Ordinal

Unidad de medicion: 1.- Katz Ay B es independiente, 2.- Katz C y D es modera dependencia

funcional, 3-. Katz mayor a D es dependencia funcional severa.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
El estudio que se pretende realizar buscara identificar la prevalencia de deterioro cognitivo

en los pacientes con patologia urinaria que se encuentran en tratamiento con tolterodina.

El estudio se realizara en el Hospital General de Zona No.27, del IMSS, con direccién Calle
Lerdo 311, colonia Nonoalco Tlatelolco. Delegacién Cuauhtémoc, Ciudad de México.

El presente estudio se llevara a cabo hasta contar con la autorizacion del comité local de
investigacion, para lo cual se subira a la plataforma de SIRELCIS.

Una vez se cuente con autorizacion se invitara a los pacientes que acuden a la consulta de
urologia que se encuentren en tratamiento con tolterodina a participar en el estudio, se les
explicara cual sera su participacion, y se solicitara firmen un consentimiento informado.
También se solicitara a los pacientes que acuden a la consulta de geriatria y se encuentren
en tratamiento con tolterodina a participar en este estudio, y se solicitara su autorizacion a
través del consentimiento informado.

Posteriormente se solicitaran los antecedentes del paciente de edad, sexo, escolaridad,
antecedente de tabaquismo, y comorbilidades, asi mismo se pesara a los pacientes,
posteriormente se les realizara el instrumento Yesavage para determinar depresion, en
cuyo caso se excluira al paciente del estudio, posteriormente si el paciente no tiene datos
de depresion se realizara el instrumento de Katz, y si aun tienen disponibilidad de tiempo

se aplicara el instrumento MoCa para determinar la presencia de deterioro cognitivo, en

-



caso de que el paciente ya no tenga tiempo se le asighara una cita para que acuda a su
realizacion.

INSTRUMENTOS A APLICAR
INSTRUMENTOS:

MOCA
Es un examen de tamizaje breve, disefiado para ayudar en la deteccion del deterioro

cognitivo leve y la demencia. Por sus caracteristicas psicométricas describen un elevado
nivel de confiabilidad y validez con una sensibilidad 87% y una especificidad 90% para DCL
con un punto de corte <26 y para la demencia de tipo Alzheimer tiene una sensibilidad del
87% con una especificad del 100% teniendo un punto de corte <18%.

El Moca se ha convertido en una de las herramientas mas utilizadas en clinica y en
investigacion para detectar cambios cognitivos tempranos.

Valora 6 dominio cognitivos. La puntuacion total es de 30 puntos y el tiempo de
administracién es de 10 minutos, los puntos que evalia el MOCA se enumeran de la
siguiente manera: %

e Memoria: consta del aprendizaje de 5 palabras, y se preguntan de forma diferida a
los 5 minutos, se evalGan con 5 puntos, se puede utilizar la posibilidad de registrar,
ademas del recitado libre, el recuerdo facilitado, por pista semantica y de eleccion
multiple. 9

e Capacidad visuloespacial: lo valoramos con el test del reloj (3 puntos) y la copia del
cubo (1 punto) 29

e La funcion ejecutiva se evalla con diferentes tareas como es la tare de alternancia
gréfica (1 punto), una fluencia fonémica y dos puntos de abstraccion verbal (2
puntos) 29

e Atencion/memoria de trabajo/ concentracion: se evalla con la tarea de atencion
sostenida (1 punto), una serie de sustracciones (3 puntos) y una de digitos (2
puntos) 29

e Lenguaje: se valoran con 3 puntos de denominacién con confrontacion visual de 3
animales de bajo grado de familiaridad (3 puntos), repeticion de 2 frases complejas
y la tarea de fluencia.

e Orientacién: evallia la orientacion en tiempo y espacio (6 puntos) 9



KATZ
Entre los instrumentos utilizados para evaluar las Actividades Basicas de la Vida diaria, Katz

ADL es el mas conocido en la practica clinica y el més utilizado en estudios clinicos. Katz
ADL fue desarrollado por Katz et al. en la década de 1960 (Katz et al., 1970, Katz et al.,
1963). Se ha utilizado con adultos mayores que viven en la comunidad. Katz ADL mide las
tareas de autocuidado que incluyen; bafarse, vestirse, ir al bafio, trasladarse ay desde una

silla, mantener la continencia y alimentarse.

ANALISIS ESTADISTICO
Los datos obtenidos de las hojas de recoleccion de datos, se vaciardn en una hoja de

calculo en el programa SPSS versién 25.
Se realizaré la estadistica descriptiva.

Variables cuantitativas, en la cual se realizara prueba de normalidad a las variables edad,
tiempo de uso de tolterodina, en caso de distribucion normal se calculara media con DS y

si es no normal mediana con rangos.

Variables cualitativas, para las variables deterioro cognitivo, sexo, escolaridad, uso de
tolterodina, tabaquismo, hipertension arterial, diabetes, antecedente familiar de demencia,
antecedente de traumatismo craneoencefalico, funcionalidad, se determinara frecuencia y

porcentaje, y se presentaran en graficos de barras.

Se calcularéa la prevalencia de deterioro cognitivo en el total de la muestra. Se realizara el
andlisis univariado con los pacientes que tomaron tolterodina por mas de 6 meses, se

evallo la prevalencia de Deterioro Cognitivo en esta poblacion.

Se usé la prueba chi cuadrada para determinar la significancia estadistica para las
variables: Diabetes Tipo2, Hipertensién Arterial, Enfermedad RENAL Crénica, Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica, Enfermedad Cardiovascular, Tabaquismo, antecedente de

Traumatismo Craneoencefalico, antecedente familiares de demencia.

Las variables cuantitativas continuas, tiempo de uso de tolterodina, edad, puntaje de
MOCA, presentaron una distribucién anormal por lo cual se calcula Kolmogorov-Smirnov,

se establecio significancia estadistica con p<0.05

Se realizara un andlisis de regresion logistica para determinar el peso de las variables

confusoras sobre el deterioro cognitivo.

m



ASPECTOS ETICOS
El siguiente estudio se apega a las pautas éticas para la investigacion Biomédica en seres

humanos de la OMS; los lineamientos establecidos en la declaracion mundial de Helsinki
del 2013 y a los lineamientos establecidos por la secretaria de salud en materia de

investigacion.

Declaracion de Helsinki

Este protocolo tiene como fin generar nuevos conocimientos sobre uno de los efectos
secundarios que puede ocasionar el consumo de medicamentos anticolinérgicos como es
la tolterodina, uno de los farmacos con los que contamos en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, se busca investigar lo antes mencionado sin sobrepasar los derechos e interés de
las personas que participaran en la investigacion, pues se solicitara su consentimiento para
tomar sus datos y posteriormente hacerles una valoracién geriatrica para obtener la

informacién necesaria para realizar el protocolo.

De la misma manera que se menciona en la declaracion de Helsinki se respetara la
autonomia del paciente el cual decidira si acepta entrar o no a la investigacion, se protegera

la dignidad e integridad del mismo, asi como se busca la ho maleficiencia de la persona.

Coédigo de Nuremberg

En 1946 se formo en la ciudad de Niremberg un tribunal que tuvo como objetivo central e
castigar a funcionarios y profesionalistas nazis acusados de crimenes de la guerra asi como
a médicos que participaron en investigaciones que indignaron a la humanidad en 1947 se
promulgd un cédigo que habla para la realizacion de experimentos médicos en humanos,
es por ello que en este estudio se requerira de consentimiento informado para la toma de
datos, asi mismo es benéfico para los pacientes que participen debido a que permite
conocer los efectos adversos en especifico de tolterodina, en ningdn momento el
sufrimiento fisico, mental o dafio innecesario de los participantes, y serd conducido

exclusivamente por personal calificado.
- Reglamento de la ley general de salud en material de investigacion para salud

Se apegara a lo considerado en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia
investigacion para la salud, Titulo segundo, de los aspectos éticos de la investigacion en

seres humanos, capitulo |, Articulo 13 que menciona que toda investigacion en la que el ser




humano sea sujeto de estudio deberd prevalecer, el criterio del respeto a su dignidad y
proteccion de sus derecho y bienestar. Se apegara también a lo mencionado el articulo 14
en el cual se menciona que se debe contar con el consentimiento informado del sujeto en
quien se realizara la investigacién, o de su representante legal en caso de incapacidad
legal, al igual que se va a realiza por profesionales de la salud con conocimiento y
experiencia para cuidad la integridad del ser humano. De acuerdo al Articulo 16 se
protegera la privacidad del sujeto de investigacion, identificandolo solo cuando los
resultados lo requieran. Se cumplird con lo indicado en el Articulo 20y 21 , en el cual se
menciona acerca del consentimiento informado en el cual el sujeto de investigacion o su
representante legal se le debera explicar de manera clara y completa de tal manera que
puedan comprenderla se explicara el objetivo del estudio, los riesgos esperados, los
beneficios que pueden observarse, procedimientos alternativos que pudieran ser
ventajosos para el paciente, garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion
a cualquier duda acera de procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados
con la investigacioén, con libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar
de participar en el estudio sin que por ello se creen prejuicios para continuar cuidado y
tratamiento, seguridad de que no se identificara al paciente y que se mantendra su
confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad y posteriormente deberan
autorizar su participacion a la investigacion. También cumplira con el Articulo 22.- el cual
menciona que el consentimiento informado deberé formularse por escrito y deberé reunir
los siguientes requisitos: debera ser elaborado por el investigador principal, indicando la
informacion sefialada en le articulo anterior, y ser aprobado por el comité ético de la
institucion de atencion, ser firmado por dos testigos y el sujeto de investigacion o en caso
de que no sea posible imprimir su huella digital y a su nombre firmar otra persona que el

designe

Informe de Belmont:

De acuerdo a lo mencionado en el informe de Belmont en el cual se explican los principios
éticos fundamentales para usar sujetos humanos en la investigacion, de los cuales en este
estudio se llevaran a la practica. El respeto a las personas, protegiendo su autonomia, en
gue ellos decidan con toda libertad si quieren participar o no en el estudio después de que
se le hayan explicado los riesgo, beneficios y probables complicaciones o efectos adversos

, otro de los principios es el de la beneficencia en la cual se busca incrementar al maximo




los beneficios para los pacientes y reducir los riesgos y por Gltimo el principio de justicia en
el que se menciona que los riesgos y beneficios de un estudio deben ser repartidos
equitativamente entre los sujetos, por lo que de igual manera tenemos presente y se

aplicara en este estudio.
- Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012

De acuerdo a lo mencionado en la NOM 012 en su apartado 6 de la presentacion y
autorizacion de los protocolos de investigacidon se presentara al Comité de Investigacion y
Etica dicho estudio para su revisiéon ya que se debera contar con un dictamen favorable
para que se pueda realizar. Se apegara a lo mencionado en el apartado 7 del seguimiento
de la investigacion y de los informes técnico descriptivos en el cual se le se le va a otorgar
a la Secretaria un informe sobre el avance de la investigacion y al término de la
investigacion. De acuerdo al apartado 8 de las instituciones o establecimientos donde se
realiza una investigacion, este estudio se realizara en una institucion que cuenta con
infraestructura y capacidad resolutiva suficiente para proporcionar atencion meédica
adecuada, en el apartado 10 que se refiere al investigador principal, este sera un
profesional de la salud con formacion académica y experiencia en la materia, en el cual se
planearay elaborara el protocolo de investigacién apegado a los aspectos metodolégicos y
éticos y de seguridad del sujeto de investigacién. Se informara al familiar, al sujeto de
investigacion o al representante legal durante el desarrollo de la investigacion , acerca de
las implicaciones de cada maniobra experimental, en caso de que exista algun efecto
adverso se informara al Comité de Etica, y por Gltimo en el apartado 11 de la seguridad
fisica y juridica del sujeto de investigacion, la seguridad del sujeto de investigacion sera
responsabilidad del investigador principal y de la institucién, en el momento que este decida
retirarse tiene el derecho de hacerlo, también el investigador podra retirar al sujeto de
investigacion para que deje de participar en ella, se considera que el riesgo es mayor que

el beneficio.

NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la

ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos

Esta norma establece los criterios normativos de caracter administrativo, ético y
metodoldgico, que en correspondencia con la Ley General de Salud y el Reglamento en
materia de investigacion para la salud, son de observancia obligatoria para solicitar la

autorizacion de proyectos o protocolos con fines de investigacion, para el empleo en seres




humanos de medicamentos o materiales, respecto de los cuales aun no se tenga evidencia
cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o rehabilitatoria o se pretenda la modificacion
de las indicaciones terapéuticas de productos ya conocidos, asi como para la ejecucion y

seguimiento de dichos proyectos.

Menciona que Todo proyecto o protocolo de investigacion para el empleo de medicamentos
0 materiales, respecto de los cuales todavia no se tenga evidencia cientifica suficiente de
su eficiencia terapéutica o rehabilitadora o se pretenda la modificacion de las indicaciones
terapéuticas de productos ya conocidos, se deberd contar con autorizacion de la Secretaria
antes de iniciar su desarrollo. En esta investigacion se garantizara que no expondra al sujeto
de investigacion a riesgos innecesarios y que los beneficios esperados son mayores que

los riesgos predecibles, inherentes a la maniobra experimental.

Toda investigacién en seres humanos, se debe realizar en una institucion o establecimiento,
el cual este protocolo se realizara como lo estipula la norma, la institucion debera contar
con la infraestructura y capacidad resolutiva suficiente, para proporcionar la atencion
médica adecuada o en su caso, a través de terceros, por la probable } presencia de
cualquier efecto adverso de la maniobra experimental expresada en el proyecto o protocolo

de investigacién autorizado.

- Ley federal de proteccion de datos personales en posesién de los particulares.
Este estudio se apegara a lo ya establecido en la ley federal de proteccion de datos
personales en el capitulo Il Articulo 7 en el que se menciona que los datos personales se
recabaran y se trataran de manera licita conforme a las disposiciones establecidas por esta
ley, el articulo 8 se menciona que el consentimiento sera expreso cuando la voluntad se
manifieste verbalmente, por escrito, por medios electrénicos, épticos o por cualquier otra
tecnologia. En el Articulo 9 se estipula que tratdndose de datos personales sensibles, el
responsable debera obtener el consentimiento expreso y por escrito del titular para su
tratamiento, a través de su firma autégrafa, firma electrénica o cualquier mecanismo de
autenticacion. Articulo 11 se apegara a lo establecido ya que el responsable procuraréa que
los datos personales contenidos en las bases de datos sean pertinentes, correctos y
actualizados para los fines para los cuales fueron recabados y en el momento en que los
datos hayan dejado de ser necesarios deberan ser cancelados. En el Articulo 12 se estipula
gue el tratamiento de datos personales debera limitarse al cumplimiento de las finalidades

previstas en el aviso de privacidad. En el Articulo 14 se expresa que el responsable velara




por el cumplimento de los principios de proteccion de datos personales establecidos por
esta Ley, debiendo adoptar medidas para su aplicacion. En el Articulo 15 se menciona que
el responsable tendra la obligacion de informar a los titulares de los satos, la informacion

que se recaba de ellos y con qué fines, a través del aviso de privacidad.

RESULTADOS
Se analizaron un total de 150 pacientes, de los cuales 122 fueron hombres, lo que equivale

a un 81,3% y 28 fueron mujeres lo que equivale a un 18.7%, Respecto a la edad, la mediana
fue de 71(60-92). (Tabla 1)

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién

Variable %

Edad mediana (min-max) 71 (60-92)

Masculino 122 (81.3)

Femenino 28 (18.7)
Genero
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De los 150 pacientes estudiados, 110(73.3%) presentaron comorbilidades, la comorbilidad

mas frecuente fue HAS.

Las comorbilidades mas frecuentes encontradas en el total de pacientes estudiados se
describen a continuacion; el 54% de los pacientes tenia hipertension arterial sistémica, 46%

con Diabetes tipo 2, Enfermedad Renal crénica un 26.7%, Enfermedad pulmonar




obstructiva crénica 2.7%, Enfermedad cardiovascular un 28.7%, tabaquismo 50.7%

Antecedente de trauma craneoencefalico 7.3%, antecedente familiar de Demencia 12%.

Tabla 2. Enfermedad concomitantes

Comorbilidades n(%) 110 (73.3)
-HAS 81 (54)
-DM tipo 2 69 (46)
-ERC 40 (26.7)
-Enfermedad 43 (28.7)
cardiovascular

-EPOC 4 (2.7)
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De la poblacién total se encontr6 que la escolaridad de los pacientes fue la siguiente:
primaria 24 (16%), secundaria 71 (47%), preparatoria 45(30%) y universidad 10 (7%). De
igual manera se analizé la funcionalidad de los pacientes con la escala de KATZ la cual se
describe de acuerdo al nimero de actividades basicas de la vida diaria perdidas en la cual
se obtuvieron los siguientes resultados 6/6 36 (34%), 5/6 61 (40.7%), 4/6 42 (28%) , 3/6 10
(6.7%), 2/6 1 (7%).



Tabla 3.- Escolaridad (%)

Primaria n (%) 24 (26)
Secundaria 71 (47)
Preparatoria 45 (30)
Universidad 10 (7)
Funcionalidad KATZ
2/6 n(%) 1 (7%)
3/6 10 (6.7)
416 42 (28)
5/6 61 (40.8)
6/6 36 (34%)
Escolaridad
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Universidad
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Los resultados obtenidos de la prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes con
tratamiento con tolterodina fue de 27.3%, el cual se evallo a través del test de MOCA, del
cual se vio mas afectado el recuerdo diferido con 104 pacientes que equivale (94.7%),
memoria 104 que equivale a 59.3% Yy lenguaje 128 que equivale a 85.3%. de acuerdo al
puntaje se puede dividir el deterioro cognitivo en el cual en esta muestra se obtuvo que 41
pacientes que corresponde al 27.3% es deterioro cognitivo leve y 2 pacientes que

corresponde al 1.3% del total de la muestra con deterioro cognitivo moderado.



Tabla. 4 Descripcion de la Cognicion

Deterioro cognitivo 41 (27.3)
- Afeccion 23 (15.3)
visuoespaciales 104 (59.3)
- memoria 142 (94.7)
- Recuerdo diferido 120 (35.8)
- Lenguaje 11 (7.3)
- Abstraccion 4 (2)

- Denominacioén
Grados de DC

Leve 41 (27.3)
Moderado 2 (1.3)
Grave 0

Prevalencia de Deterioro Cognitivo

73%

B Con Deterioro Cognitivo Sin Deterioro Cognito

Andlisis de los grupos

Se dividi6 a la poblacion en dos grupos con respecto al desenlace, en el grupo de pacientes
con deterioro cognitivo obtuvimos mayor nimero de pacientes con edad mayor de 70 afios,
en el grupo de pacientes sin deterioro cognitivo se obtuvieron mayor nimero de pacientes
menores de 70 afios se encontrd una diferencia estadisticamente significativa p=0.00, de
las comorbilidades  Diabetes Tipo 2, Enfermedad Renal Cronica, Tabaquismo tuvieron
diferencia estadisticamente significativa con p=0.001, el resto de las comorbilidades no tuvo
diferencia significativa.



variables

Edad

<70

>70

Tiempo de uso
Tolterodina

<7

>7

Sexo
Femenino n(%)
Masculino n (%)
Comorbilidades
-HAS

-DMtipo 2
-ERC
-enfermedad
cardiovascular
-EPOC
Tabaquismo
TCE
Antecedente
familiar

Tabla 5. Comparacién de grupos

Con DC
n=41

11 26.8%
30 73%

13 31%
28 69%

7 (17)

34 (82)

38 (92)

29( 70.7)
37 (90.24 )
19 (46.3)

18 (43)

3(7)
29 (70)
4(9.7)
8 (19)

Sin DC
n =109

70 (64%)
39 (35%)

66 60%
43 40%

21 (19.26)
88 (80.73)
72 (66)

52 ( 47.7)
43 (39.44)
21 (19)

25 (22.93%)

1 (0.9%)
47 (43%)
7 (6.4%)
10 (9.1%)

P

0.00

0.00

0.81

0.001
0.01
0.00
0.00
0.01

0.06
0.00
0.49
0.82

OR (IC)

4.82 (2.1- 10)

3.31(1.5-7)

0.86 (0.34-2.2)

6.51 (1.8-22)
2.65(1.2- 5.3)
3.08 (1.4-6.5)
3.6 (1.6-7.8)

2.63 (1.2-5.6)

8.53 (0.8-84)
3.19 (1.4-6.9)
1.58 (0.4-5.6)
2.4 (0.8-6.5)

En esta poblacién de estudio se encontraron los factores asociados a Deterioro Cognitivo:
HAS OR 2.65 IC 95% (1.2-5.3), Diabetes Tipo 2 OR 3.08 IC 95% (1.4-6.5), y Enfermedad
Renal Cronica OR 3.6 IC 95% (1.6-7.8), Enfermedad Cardiovascular con un OR 2.63 con
un IC 95% (1.2-5.6), EPOC OR 8.53 IC 95% (0.8-84), Tabaquismo con un OR 3.19 IC 95%
(1.4-6.9), Traumatismo Craneoencefalico con un OR 1.58 IC 95% (0.4-5.6) y Antecedente
Familiar con Demencia OR 2.4 IC 95% (0.8-6.5).

Para la elaboracion de este protocolo,

RECURSOS FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

se cuenta con lo siguiente:

> Recursos humanos.




Investigador asociado: Dra. Karla Viridiana Roman Alonso médico residente de cuarto afio
de geriatria se encargara de la recoleccién de datos, la realizacion de la valoracién geriatrica
y del analisis estadistico y la presentacién del informe final del protocolo.

Médicos geriatras y urodlogos: revision de protocolo.
> Recursos tecnolégicos

Computadora personal

Impresora

Conexioén a red

Paqueteria de Office

Programas estadisticos

Recursos del hospital para la obtencion de los resultados de las pruebas de laboratorio

que se le realiza a los pacientes durante su internamiento.

> Recursos materiales

Transporte publico

Insumos para la recolecciéon de datos.

o Boligrafos

o Hoja de llenado de datos
o Laptop

o Hoja de célculo de Excel

No requiere financiamiento externo, ya que el hospital cuenta con los recursos necesarios

para llevar a cabo la investigacion.

-
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
IM$ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en
protocolos de investigacion (adultos)

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: Ciudad de México, Hospital General de Zona. 27, 2023

Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio: La patologia Urinaria es un problema comun que afecta la calidad de vida de los adultos
mayores se ha estimado en un estudio de pacientes con incontinencia urinaria que
alrededor del 11% de los pacientes tienen una mala calidad de vida por esta enfermedad.
Los medicamentos anticolinérgicos (medicamentos usados para el tratamiento de la
incontinencia) son los méas utilizados en México para esta afeccion, sin embargo, estos
farmacos pueden producir efectos adversos importantes.

Diversos estudios sobre farmacos anticolinérgicos en adultos jévenes sin comorbilidades
han propuesto que este farmaco causa deterioro cognitivo.

Determinar la frecuencia de deterioro cognitivo en el grupo de pacientes que estan en
tratamiento con anticolinérgicos

Procedimientos: Realizar test de MOCA. Serie de preguntas y actividades estandarizadas.

Posibles riesgos y molestias: No representa ningln riesgo, molestias las propias del test.

Posibles beneficios que recibira al participar Se realizara una valoracion geriatrica, asi como la evaluacion de un Test especializado

en el estudio: para identificar deterioro cognitivo, esto permitira realizar una identificacion temprana de
alguna posible enfermedad neuroldgica y derivarlo oportunamente, para un protocolo
diagnéstico adecuado. Asi como asesoria relacionada a la enfermedad.

Informacion sobre resultados y alternativas Se proporcionara al momento de terminar el Test de MOCA, y en caso de presentar algin
de tratamiento: signo o sintoma de relevancia se realizara la consejeria pertinente, asi como la derivacion
adecuada para inicio del protocolo de diagndéstico.

Participacion o retiro: La participacion es voluntaria, y el participante podra retirarse en el momento que lo
desee.

Privacidad y confidencialidad: Los resultados de los cuestionarios son confidenciales, no se daran a conocer a otras
personas.

Declaracién de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No autorizo que se realicen muestras
I:I Si autorizo que se realicen muestras para este estudio
I:I Si autorizo que se realicen muestras para este estudio y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:




Investigadora o Investigador Responsable: Dr. Roberto Rivelino Lépez Anguiano, Coordinador Clinico de Educacion e Investigacion
en Salud del HGZ 27. Teléfono: 5555973767 ext: 21315, correo electrénico:
roberto.lopezan@imss.gob.mx

Colaboradores: Dra Karla Viridiana Roman Alonso Residente tercer afio Geriatria. . Teléfono: 5555973767
ext: 21315.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacién en Salud del CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,
correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento.
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién, sin
omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013



about:blank

Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos.

Folio:

Nombre del paciente:

Numero de seguridad social:

Edad: Sexo:

Escolaridad:

Cama:

(Tache el cuadro correspondiente de acuerdo con expediente clinico)

Uso de tolterodina | Si no
Comorbilidad Si No
HAS

DM2

ERC Grado:

Enf. cardiovascular

EPOC

OTROS:

ESPECIFICAR

Antecedente de
TCE

Antecedente de
familiares con
demencia

KATZ:

MOCA:

Tiempo de uso de tolterodina:
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