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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

A través de los afios la demencia se ha convertido en un problema de salud mundial,
adicional a esto genera un aumento constante en el costo del tratamiento y de servicios de atencion
para las personas afectadas. La demencia es una serie de enfermedades que resultan en la pérdida
de la independencia en la vida cotidiana de las personas, el deterioro cognitivo es su principal
manifestacion, por lo tanto, los medicamentos que permitan la prevencion, la estabilizacién o la

ralentizacion de la demencia son necesarios. (Zhuang, 2016, p. 1).

La identificacion tempranay la prevencion del deterioro cognitivo pueden proporcionar una
gran oportunidad para disminuir el riesgo de desarrollar algin tipo de demencia, esto con ayuda de
los medicamentos antihipertensivos como los bloqueadores del sistema renina angiotensina
aldosterona y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS) que cuentan con
pruebas que muestran estos efectos beneficiosos independientes de su efecto hipotensor debido a
su mecanismo de accion donde influye en los factores vasculares e inflamatorios que pueden

contribuir a demencias como Alzheimer. (Zhuang, 2016, pp. 1-2).

El Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) relacionado con la hipertension
podria encontrarse potencialmente vinculado a la funcion cognitiva del cerebro, la evidencia
sugiere que existen procesos duales y opuestos dentro de este sistema, dichos procesos podrian ser
dafiinos o protectores. La participacion de SRAA en enfermedades cognitivas como la enfermedad
del Alzheimer esté relacionado a la produccion y eliminacion de amiloide que genera efectos sobre
las vias colinérgicas, asi como también en los factores vasculares e inflamatorios. Los
medicamentos que van dirigidos al SRAA son de gran interés debido a que han mostrado mediante
estudios su efecto protector cognitivo ofreciendo una opcion terapéutica adicional. (Hajjar y
Rodgers, 2013, pp. 1-4).



Los tratamientos sintomaticos con indicacién para Alzheimer son los cominmente
Ilamados inhibidores de la colinesterasa, estos tienen déficits colinérgicos y beneficios limitados
por lo que su alcance es discutible. En esta patologia se encuentran involucradas una gran cantidad
de vias bioldgicas y déficits funcionales como la pérdida de neuronas colinérgicas y disminucion
del flujo sanguineo cerebral, asi como niveles excesivos de glutamato e inflamacion, estos sucesos
podrian ser la razon por la cual la monoterapia en este tipo de demencia tiene un efecto limitado y
alta tasa de fracasos, es por esto que se busca avanzar de forma significativa en la busqueda de
tratamiento més eficaces y se valora como posibles opciones terapéuticas el enfocarse en factores
que interaccionan con el desarrollo de demencia, tal es el caso de la hipertensién. (Ashby y Kehoe,
2013, pp. 1-2).

Debido al incremento de casos tanto a nivel internacional como nacional de personas con
alteraciones en el Sistema Nervioso Central como lo son los trastornos cognitivos, se requiere de
investigaciones que permitan aportar a la basqueda de opciones terapéuticas para disminuir la
incidencia de esta patologia en la poblacion, ademas de contribuir con la mejora de brindar una
Optima atencion farmacéutica en casos de personas con alto riesgo de padecer demencia, es por
esto que surge la interrogante ¢Cuales medicamentos antihipertensivos (bloqueadores de los
receptores de angiotensina y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina) presentan

efectos beneficiosos para los pacientes con trastornos cognitivos o con un alto riesgo de padecerlo?



Objetivos

Objetivo General

Determinar los beneficios de los medicamentos antihipertensivos en pacientes con

trastornos cognitivos o con un alto riesgo de padecerlo.

Objetivos Especificos.

Mencionar los factores de riesgo mas frecuentes en aquellas personas que desarrollan algun

tipo de trastorno cognitivo como la demencia.

Vincular a los medicamentos antihipertensivos con los trastornos cognitivos en personas

adultas mayores.

Estimar el periodo de tiempo en el que una persona debe estar con tratamiento de
antihipertensivos para que estos ejerzan su efecto pleiotrépico y disminuir el riesgo de demencia.

Justificacion

La ciencia e investigacion en pleno siglo XXI nos ha llevado a buscar en el area
farmacéutica el desarrollo de medicamentos con caracteristicas especificas en el tratamiento de
cada paciente y sus patologias, lo que conlleva a una gran diversidad de medicamentos a ofrecer al
paciente. Si esto se pudiera aprovechar para que esas caracteristicas especificas para cada farmaco
sirviesen para tratar otra patologia del paciente de forma indirecta; por ejemplo, la hipertension de
un paciente tratado con un tratamiento que previene o controla trastornos cognitivos a la vez, esto
nos llevaria a mejorar en nuestra lucha contra un mal que aqueja a la poblacién mundial hoy en dia

como lo es la demencia.



Esta investigacion se realiza con el fin de aportar estrategias terapéuticas para tratar
enfermedades cognitivas que en el trascurso de los tiempos han ido aumentando tanto en Costa
Rica como en los demas paises alrededor del mundo. Donoso y Delgado (2009) mencionan que las
demencias, en especial la enfermedad de Alzheimer, constituyen un problema de salud cada vez
mas importante y sefialan que se ha calculado que en 2001 existian mas de 24 millones de pacientes
en el mundo y que en 2040 existiran mas de 80 millones. Estos datos muestran el incremento de

esta patologia y reafirman su importancia a nivel de salud. (p. 1).

Las demencias son un conjunto de enfermedades que pueden convertirse en un grave
problema de salud publica al generar un estado de dependencia de elevado coste tanto psicolégico,
como moral, social y econémico. La prevalencia de este tipo de patologias se incrementa con la
edad y la necesidad de medicamentos que permitan modificar el curso evolutivo de la enfermedad

es alta. (Pedret y Molinuevo et al., 2010, pp. 1-9).

La demencia es consecuencia de una serie de accidentes cerebrovasculares que por su parte
fueron la segunda causa de muerte mas comdn en todo el mundo en el afio 2011 y es la principal
causa de discapacidad en personas adultas, dentro de los factores de riesgo se encuentra la
hipertension arterial y por ende el tratamiento antihipertensivo es recomendado para la prevencion
del accidente cerebrovascular, mediante la correccion de la disfuncion endotelial y al inhibir el
receptor de la expresion de los productos finales de glicacion los cuales se encuentra asociados a

la patogenia de la enfermedad. (Klkuchi, et al., 2013, pp. 2-3).

Los farmacos antihipertensivos tales como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los blogueadores de los receptores de angiotensina podrian tener un papel
importante en la neuropatogenia de las enfermedades de demencia por medio de su relacién con el
sistema renina angiotensina del cerebro, donde tiene dos vias opuestas, una con beneficio de
neuroproteccion y otra via con probabilidad de causar dafio, ambas vias estan involucradas en la
hipdtesis amiloide y la de los mecanismos vasculares que permiten disminuir la produccién y

aumentar la degradacion de amiloides, mejorar la barrera hematoencefalica, restaurar la funcion



endotelial, disminuir la inflamacion y aumentar el flujo sanguineo cerebral. (Hajjar y Rodgers,
2013, p. 1-2).

Los medicamentos hipotensores son muy frecuentemente utilizados en personas de edades
avanzadas, las cuales en el pais tienen una esperanza de vida bastante positiva, segin el INEC
(2013) el segmento poblacional que mas crecerd seré el de los adultos mayores y la esperanza de
vida es de 80 afos, de la mano con esto el estado de salud de los ancianos frecuentemente con la
edad suele volverse mas vulnerable por lo que el riesgo de presentar una o0 mas patologias es mayor.
De modo tal que la prevencion o la deteccidn temprana de alguna alteracion evitaria la progresion

o0 el agravamiento de la enfermedad o el conjunto de estas que la persona presente.

La relevancia social de esta investigacion se centra en la recoleccion de varios estudios
cientificos que permiten evaluar el efecto de los antihipertensivos y su beneficio en las personas
con trastornos cognitivos, sirve de apoyo al realizar un abordaje terapéutico en este tipo de
poblacion ya que las fuentes utilizadas son confiables y facilita la informacion por el hecho de que

la gran mayoria de los estudios tomados en cuenta para esta investigacion estan en inglés.

Se pretende demostrar los efectos pleiotrdpicos de los antihipertensivos para que colegas
y demas profesionales en salud consideren esta opcion al tratar con personas que presentan algan
trastorno a nivel de SNC, con esto realizar una adecuada seleccion del tratamiento farmacoldgico
que le permita al paciente obtener tanto el beneficio hipotensor como el asociado con la
disminucion en la progresién de la enfermedad neurodegenerativa, con la realizacion de un
abordaje terapéutico conveniente se busca disminuir el aumento de la incidencia de esta patologia

en la poblacion e incentivar a la basqueda continua de nuevas estrategias de tratamientos.



10

Antecedentes

En el presente trabajo de investigacion se realizard un andlisis de distintos articulos y
estudios cientificos, asi como tesis elaboradas anteriormente sobre temas relacionados con los
efectos pleiotrépicos de los medicamentos antihipertensivos y como estos pueden beneficiar a
personas que presentan alteraciones a nivel de sistema nervioso central como los trastornos
cognitivos, alzheimer, demencia, depresion. Se evaluaré la situacion actual tanto en Costa Rica
como demas paises y el abordaje terapéutico que se brinda en estos casos. Se realizard por medio
de la Biblioteca Nacional Binass que proporciona informacion mediante articulos cientificos, la
biblioteca de la Universidad Internacional de las Américas (UIA) que brinda libros de consulta, el
acceso a buscadores como EBSCO y McGrawHill, ademas de tesis relacionadas con este tema de

investigacion.

A nivel internacional, Blaufox, et al. Parte del Grupo de investigacién de SHEP publicaron
un estudio llamado “Prevencién del accidente cerebrovascular mediante el tratamiento con
farmacos antihipertensivos en personas mayores con hipertension sistolica aislada. Resultados
finales del programa de hipertension sistolica en ancianos (SHEP)” publicado en 1991, Estados
Unidos. La investigacion tenia como objetivo evaluar la capacidad del tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular en personas que presentaban
hipertension sistolica aislada mediante un estudio multicentro, aleatorio, doble ciego, en el cual se
logré evidenciar ademéas de la reduccion del riesgo a presentar eventos cardiovasculares, la
disminucion en la incidencia de algin accidente cerebrovascular. Esta informacion obtenida
demuestra las investigaciones que se han realizado a través de los afios a los antihipertensivos por

su capacidad de ejercer otros efectos terapéuticos adicional a los efectos por lo que estan indicados.

En 1998 Forette, et al. Realizaron un estudio llamado “Prevencion de la demencia en
ensayos aleatorios doble ciego controlados con placebo de Hipertension sistélica en Europa (Syst-

Eur) en Francia, donde mencionan como la hipertension sistolica se ve influida en el aumento de



11

demencia en personas de edades avanzadas y como el tratamiento farmacolégico antihipertensivo
puede reducir la incidencia de este trastorno, por lo que para el estudio se utilizO medicamentos
como nitrendipina con la posible adicion de enalapril e hidroclorotiazida; al evaluar la condicion
del factor cognitivo se asocid este tipo de tratamientos con una menor posibilidad de presentar
demencia. En 2002 se publica “Prevencion de la demencia con tratamiento antihipertensivo. Nueva
evidencia del estudio sobre la Hipertension sistolica en Europa (Syst-Eur)” el cual es un
seguimiento de la investigacion inicial y refuerza la evidencia con informacion mas precisa de que
los antihipertensivos presentan la capacidad de proteger contra la demencia a los pacientes adultos
mayores con hipertension sistolica. Este estudio ayuda a identificar otros tipos de grupos
terapéuticos pertenecientes a los antihipertensivos que poseen como efecto pleiotropico la
disminucion del riesgo de alteraciones en el sistema nervioso central por lo que es de gran

importancia para la investigacion realizada.

Se publicé un estudio llamado “Efecto de la funcidon cognitiva basal y el tratamiento
antihipertensivo en resultados cognitivos y cardiovasculares: estudio sobre la cognicion y el
prondstico en personas adultas mayores (SCOPE)” en 2005 por Skoog, et al. Publicado en el
American Journal of Hypertension donde utilizan candesartan para demostrar la efectividad de la
terapia antihipertensiva para reducir el deterioro cognitivo y la incidencia de accidente
cerebrovascular. La informacion contenida en este articulo es fundamental para el proyecto

realizado debido a que aporta conceptos y resultados relevantes.

Una investigacion denominada “Un estudio de farmacos antihipertensivos y sintomas
depresivos (SADD-Sx) en pacientes tratados con un antagonista de calcio versus una estrategia de
tratamiento de hipertension con atenolol en el estudio internacional Verapamil SR-Trandolapril
(INVEST)” elaborado por Ried, et al. En Estados Unidos en el 2005, menciona los distintos tipos
de sintomas depresivos e identifica los sintomas predictores y mediante un estudio aleatorizado se
obtiene que los bloqueadores beta son una alternativa para pacientes con enfermedad coronaria en
especial a aquellos con riesgo de depresion. El estudio brinda el conocimiento de factores a tomar
en cuenta para la deteccion de cuadros depresivos por lo que es de gran importancia para la

investigacion realizada.
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Un articulo del afio 2005 con el nombre de “Envejecimiento: Cambios bioquimicos y
funcionales del Sistema Nervioso Central” publicado por Rommy von Bernhardi en Chile,
menciona como durante la vejez los cambios que ocurren a nivel sistémico pueden impactar en el
sistema nervioso y nombra, entre otros factores, la hipertension arterial, el dafio vascular y
alteraciones de perfusion; el estrés oxidativo es descrito como uno de los posibles mecanismos
responsables de las enfermedades neurodegenerativas e indican que el estrés oxidativo puede
aumentar conforme a los afios. Resaltan que segun estudios patoldgicos el envejecimiento y la
enfermedad del Alzheimer (EA) son procesos fisiopatologicos distintos, lo cual descarta la idea de
que en un cuadro patoldgico estos factores sean dos etapas en la progresion de tal patologia. Este

articulo es de gran importancia debido contribuye con informacion vital para investigacion.

En la revista de Neurologia se realiz6 una publicacion el afio 2008 llamada *“Aspectos
diferenciales de comorbilidad en pacientes ancianos con demencia tipo Alzheimer o con demencia
vascular”, publicada en Espafia por Formiga, et al. El articulo categoriza a la EA y la demencia
vascular (DV) como los dos tipos més frecuentes de demencia, sefiala el importante consumo de
farmacos cronicos en esta poblacion adulta y su alta comorbilidad. Los objetivos principales fueron
el identificar en una poblacién de pacientes ancianos, el cumplimiento de los criterios de demencia
EA o DV y la comorbilidad afiadida a estos trastornos para poder asi lograr evaluar las similitudes
y diferencias que hay entre estos tipos de demencia, al evaluar esto en un grupo de personas se
logré determinar las diferencias y llegar a la conclusion de que cualquier tipo de demencia dificulta
en gran medida el diagnoéstico y el manejo de otras enfermedades que pueda presentar la persona y
destaca una mayor polifarmacia en los pacientes que presentan DV. La utilidad de este estudio
radica en el aporte que brinda a la investigacion por medio de la informacion suministrada sobre

los tipos de demencia EA 'y DV.

Dechent en el 2008 publico un articulo llamado “Depresion geridtrica y trastornos
cognitivos” en Chile, donde menciona como a través de los afios han mejorado de forma notable
los cuidados en salud, sin embargo, asi como incrementa la esperanza de vida incrementan las
enfermedades asociadas con la edad, entre ellas la depresion, la cual suele presentarse en personas

con enfermedades tales como deterioro cognitivo. Este tipo de trastornos en cuadros depresivos es
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muy frecuente y el diagndstico precoz es de suma importancia, por lo que es necesario la deteccion
desde cualquiera de los niveles de atencion, Ilamese primaria, secundaria o terciaria. El articulo
sefiala que una de las principales dificultades para la deteccién de los trastornos depresivos son los
diagnosticos erroneos ya que generalmente se indaga o consultan por otros sintomas. La
informacion brindada en este articulo es de gran importancia para la investigaciéon debido a que

permite visualizar de forma diferente el abordaje que se le da a los trastornos cognitivos.

En Holanda Haag, Hofman, Koudstaal, Breteler, y Stricker realizaron un estudio llamado
“Duracion del uso de medicamentos antihipertensivos y el riesgo de demencia”. Publicado en el
afio 2009, el estudio muestra la asociacion entre el tiempo en el cual se ha estado en tratamiento
con anithipertensivos y el riesgo de demencia, sefialando el efecto protector que trae como
consecuencia el uso de este grupo de farmacos. Ademas, menciona a la hipertensién arterial (HA)
como un factor de riesgo para enfermedades cerebrovasculares que pueden llevar a demencia
vascular. Mediante un estudio de cohorte observaron la reduccion del riesgo de demencia y
alzheimer conforme la duracion del uso de antihipertensivos y una notable diferencia en
comparacion con aquellas personas que nunca han utilizado este tipo de drogas. Este estudio es de
gran importancia para la investigacion realizada debido a que permite evidenciar el beneficio

adicional que obtienen los pacientes que usan antihipertensivos.

Un estudio nombrado “Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina e incidencia
de deterioro cognitivo leve” elaborado en Italia por Solfrizzi et al. En el afio 2011, menciona el
vinculo que hay entre la hipertension y el deterioro cognitivo, la proporcionalidad al aumentar la
presion y el desarrollo de enfermedades como Alzheimer y la demencia. El analisis realizado
permitio identificar la diferencia entre los grupos terapéuticos y su eficacia en la disminucion de
riesgos. Los conceptos aportados en este estudio ayudan a comprender la accion de los

antihipertensivos por lo tanto es de suma importancia para la investigacion.

Un estudio realizado en United Kingdom llamado “Asociacion de los tratamientos

antihipertensivos con la enfermedad de Alzheimer, demencia vascular y otras demencias”
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publicado el 2011 por Davies et al. Realiz6 un andlisis de casos y controles para evaluar la
asociacion de este grupo de farmacos con las demencias y se obtuvo que los blogueadores de los
receptores de angiotensina son mas efectivos para Alzheimer que los IECAS e indica que se
requieren de pruebas de ensayos aleatorizados para probar rigurosamente estos hallazgos los cuales

son de gran utilidad e importancia para la investigacion realizada.

En Asia se realizo un estudio con el nombre “Uso de medicamentos antihipertensivos y
riesgo de deterioro cognitivo” realizado por Gelber et al. En el afio 2013, este estudio busco
determinar la relacion entre los grupos terapéuticos de los antihipertensivos y el riesgo de deterioro
cognitivo en hombres con edades avanzadas, el estudio fue realizado a 2197 participantes y se
obtuvo que el uso beta bloqueadores es el grupo de fA&rmacos que mas se asocia a una disminucion
en el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo. Ademas, resalta las limitaciones en los tratamientos
actuales de demencia y la necesidad de enfoques preventivos para frenar la epidemia. En el articulo
se realiza una comparacion entre los distintos tipos de medicamentos hipotensores por lo que la

informacion obtenida de esta es de gran utilidad para esta investigacion.

Yasar en el ano 2013 realizO una investigacion llamada “Los medicamentos
antihipertensivos disminuyen el riesgo de la enfermedad de Alzheimer”, publicado en Estado
Unidos. El fin de este estudio era el de determinar si el uso de diuréticos, bloqueadores de los
receptores de angiotensina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores
de los canales de calcio o blogueadores beta se relacionaban con un menor riesgo de Alzheimer, la
investigacion se realizo en participantes con cognicion normal o deterioro cognitivo leve y se
obtuvo que el uso diuréticos, los blogueadores de receptores de angiotensina y los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina se asocian con riesgo reducido de demencia. Se menciona
también la existencia de pocos estudios que evalten el papel de la hipertension y los efectos de los
medicamentos antihipertensivos sobre la progresion del deterioro cognitivo, hecho el cual sefiala
seria de gran relevancia y un gran aporte en el area de salud. Los resultados obtenidos en este

estudio brindan un aporte vital a la investigacion.
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Soto et al. En Francia publicé un estudio llamado “Inhibidores de la enzima de angiotensina
y la progresion de la enfermedad de Alzheimer en adultos mayores” el aiio 2013, en la investigacion
se evalug la asociacion entre inhibidores de la enzima de angiotensina (IECA) y la disminucién del
deterioro cognitivo en los adultos mayores, se realizd por medio de un estudio de cohorte y se
evidencid una progresion mas lenta de deterioro cognitivo independiente de la hipertension. En la
enfermedad del Alzheimer, segun indica el estudio, se pretende como objetivo terapéutico
disminuir la carga de proteina beta-amiloide, es por esta razén que los IECA juegan un papel
importante en esta patologia, ya que se piensa que este grupo de medicamentos por medio de
diversos mecanismos pueden lograr la reduccidn de la proteina. La evidencia con la que cuenta

este articulo es imprescindible para la realizacion de esta investigacion.

El estudio “Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y el riesgo reducido de
la enfermedad de Alzheimer en ausencia de alelo de la apolipoproteina E4” publicado en Estados
Unidos por Qiao et al, en el afio 2013, tenia como objetivo diferenciar a los IECAS en funcién de
acelerar o reducir el riesgo de Alzheimer, en un contexto donde ausencia del alelo ApoE. Por medio
del estudio de seccién cruzada se logré determinar que los IECAS, especialmente los de accion
periférica se asociaron con un riesgo inducido de fibrilacion auricular de ApoE4 pero no fueron
efectivos para transportar el aleloAEE4. Menciona también que para poder evaluar la efectividad
en cuanto a la prevencion de Alzheimer se debe considerar un ensayo clinico doble ciego. La
recoleccion de informacion que se obtuvo a través de este articulo permitid visualizar desde una

perspectiva diferente la relacion de los antihipertensivos con los trastornos cognitivos.

Un estudio llamado “Proteccion neurovascular por Telmisartan a través de la reduccion de
la neuroinflamacidn en cerebro de rata hipertenso resistente a accidentes cerebrovasculares después
del accidente cerebrovascular isquémico” realizado por Kono, et al. En Japon, publicado en el afo
2014, examina los efectos del telmisartan, el cual es un bloqueador de los receptores de
angiotensina Il (BRA), y valora dichos efectos a nivel neurovascular. Los hallazgos obtenidos por
medio de un experimento realizado en ratas permitieron observar una disminucion en la
inflamacion debido a la proteccidn que le brindé el farmaco a la unidad neurovascular mediante

los efectos pleiotropicos que posee. Esta investigacion es muy Util debido a que permite comprobar
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el efecto que poseen los antihipertensivos, especificamente, los pertenecientes al grupo de
medicamentos antagonistas de los receptores de angiotensina Il, también llamados BRA, sobre el

sistema nervioso central (SNC) y la disminucion al riesgo de accidentes cerebrovasculares.

La universidad de Glasgow en Reino Unido publicé en el 2016 un estudio nombrado
“Monoterapia con las clases principales de antihipertensivos y el riesgo de ingreso a los hospitales
por trastornos del estado del animo” elaborado por Boal, et al. En el estudio se habla sobre los
principales trastornos depresivos y bipolares, la patogénesis y como los antihipertensivos se
relacionan con esta o con el transcurso de los trastornos en el estado de &nimo. Se realiza el estudio
mediante un andlisis en pacientes con monoterapia de medicamentos BRA, con los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y con los calcios antagonistas. Los resultados
obtenidos revelan las posibles diferencias entre los antihipertensivos, estas diferencias se deben al
mecanismo de accion de cada medicamento ya que pueden asociarse con un mayor 0 menor riesgo
de trastornos en el estado del animo. Esto siendo relevante en la investigacion ya que permite
diferenciar entre los antihipertensivos cuales grupos pueden ejercer efectos pleiotropicos

beneficiosos a nivel de sistema nervioso central y sus posibles alteraciones.

A nivel nacional en la Revista Médica de Costa Rica se publico un articulo denominado
“Depresion: una enfermedad comun en el adulto mayor” por Chavarria en el afio 2015, en el cual
nombran a la depresién como un trastorno del estado del animo que generalmente dura mas de dos
semanas, acompafado de sintomas animicos, somaticos, del pensamiento y sintomas conductuales.
El diagndstico es dificil, los ancianos y familiares no informan sobre los sintomas depresivos al
atribuir la sintomatologia al proceso de envejecimiento o a los procesos de salud que padecen,
siendo estos en la vejez muy frecuentes, y estos factores asociados a trastornos cognitivos puede
dificultar el abordaje terapéutico que se le brinde a esta persona. Este articulo es de relevancia en
la investigacién debido a los conceptos que aporta y a la informacién sobre el estado actual de la

poblacion adulta mayor en el pais.
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Informacion sobre estudios cientificos que evallen los efectos pleiotropicos de los
antihipertensivos son nulos en Costa Rica, sin embargo, en febrero del presente afio se publicé una
nota sobre una investigaciéon mundial que analiza factores de demencia senil en la poblacion
costarricense con el objetivo de establecer un protocolo para el estudio epidemioldgico de las
demencias. Dicha investigacion es realizada por la Asociacion Costarricense de Alzhéimer y

Demencias Asociadas (Ascada), miembro activo de Alzheimer’s Disease International.
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CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL

En el presente capitulo se realizara la descripcion de términos y aspectos generales
relacionados con la investigacion, de igual manera se detallard sobre las definiciones y

descripciones breves que faciliten la explicacion de cada ambito.

Sistema Nervioso

El Sistema Nervioso, segun Patrone (2009) permite llevar a cabo las funciones vitales del
organismo, se encuentra conformado de una gran cantidad de células y filamentos, ademés de
componentes de los cuales entre los principales se encuentra el cerebro, cerebelo, bulbo raquideo,
distintos tipos de plexos y nervios. La neurona es la unidad funcional del sistema nervioso que
permite la comunicacion entre receptores y efectores por medio de las fibras nerviosas, consta de
un cuerpo, también llamado soma, que a su vez se encuentra compuesto por el ndcleo, citoplasma
y el nucléolo. Las dendritas son terminaciones nerviosas que también son parte de la conformacion
de una neurona, al igual que el axon; la relacion entre las dendritas y el axén es llamado sinapsis.
La transmision sinaptica es la propagacion de impulsos nerviosos por medio de intermediarios
(neurotransmisores) como la acetilcolina y la noradrenalina que son liberadas por las terminaciones

axonicas. (pp. 4-10).

Las neuronas se comunican entre si por medio de potenciales de accion o impulsos
nerviosos, existen dos tipos de potenciales de accion los cuales son el potencial de membrana en
reposo y los canales idnicos especificos. La membrana plasmatica de las neuronas cuenta con un
potencial de membrana que permite almacenar la carga y en el momento en que la neurona se
encuentra en reposo este potencial es también llamado potencia de membrana en reposo. (Tortosa,
2008, p.18).
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Al respecto Tortosa (2008) indica lo siguiente:

El potencial de accién o impulso nervioso es una secuencia rapida de fenomenos
que invierten el potencial de membrana, para luego restaurarlo a su estado de
reposo. Se produce tras la llegada a la célula de un estimulo y, gracias a la
excitabilidad de las neuronas, este se transforma en potencial de accion. Durante
un potencial de accién, se abren y después se cierran dos tipos de canales idnicos:
1. Primero se abren canales que permiten la entrada de Na+ a la célula, lo cual
provoca su despolarizacion. 2. Despues se abren canales de K+, con lo que ocurre

la salida de estos iones y se genera la repolarizacion. (p.18).

Estos potenciales de accion se rigen dependiendo de si alcanzan o no el umbral, el cual tiene
un valor de -55mV, en el momento que esto ocurre se abren los canales de Na+ y se produce el
potencial de accidn, en muchas ocasiones ocurre al inicio del axdn para proseguir por todo el resto
del axon y llegas a las terminales sinapticas, este proceso es el que permite las conexiones entre las

mimas neuronas o con organos efectores. (Tortosa, 2008, p.18).

El autor anteriormente mencionado, explica que cuando un impulso nervioso se propaga en
un axén mielinico, en el momento que ocurre las despolarizacion de la membrana en un nédulo de
Ranvier, ocurre un flujo de iones de sodio y potasio en el citosol y en el liquido extracelular (LEC)
que se encargan de abrir los canales de sodio para desencadenar un nuevo potencial de accion,
cuando la conduccidn nerviosa ocurre en los axones mielinicos supera en velocidad por
aproximadamente de un 100 veces mas que si ocurriera en axones amielinicos. (Tortosa, 2008,
pp.18-19).

Tortosa (2008) manifiesta que en la sinapsis de los impulsos nerviosos se requiere de
sustancias quimicas, de neurotransmisores, que favores a la transmision de los impulsos nerviosos

entre células diferentes. Cuando los neurotransmisores se unen provocan que los canales iénicos
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se abran y haya un flujo de iones especificos a través de la membrana, cuando ocurre este proceso

es que se habla de la despolarizacion y de la hiperpolarizacion. (p.19).

Alcaraz (2000) menciona que cuando se ven afectadas o destruidas areas especificas del
sistema nervioso se tiene como consecuencia la deficiencia en el comportamiento, ya que el
blogueo de neurotransmisores por sustancias que antagonizan y o impiden su sintesis puede traer
a repercusion alteraciones en la conducta de las personas, es decir que, al dafiarse una region
cerebral, este suceso puede conducir a la pérdida de funciones originando distintas discapacidades.
Estas funciones de las células nerviosas se pueden clasificar como: recepcion de estimulos tanto
externos como internos, enviar impulsos a los 6rganos efectores del organismo y relacionarse entre

si; basandose en esto se divide en acciones sensoriales, motoras e integradoras. (pp. 2-3).

Las funciones de las células nerviosas se pueden dividir en: funcién sensitiva, motora e

integradora las cuales se mencionan a continuacion.

Funcién Sensitiva

La funcion sensitiva es realizada por celulares sensoriales las cuales reciben los estimulos
de forma directa por la mediacion de otras células llamadas receptoras. Los receptores sensoriales
se dividen en primarios y secundarios, los primarios son las propias terminaciones nerviosas que
actian como sensores y los secundarios por su parte son constituidos por células especializadas
que pueden ser neurales o no neurales, los receptores secundarios actian como transductores del
estimulo a la neurona sensorial primaria por medio de mecanismos sinapticos, ambos receptores
presentan propiedades las cuales entre las principales esta la descarga repetitiva y la adaptabilidad
o fatiga que ocurre cuando el receptor se encuentra frente a un estimulo constante durante cierto
tiempo y genera como consecuencia el enlentecimiento de la frecuencia de descarga hasta que se

reduce al minimo o desaparece en su totalidad. (Amosa, 2014, p. 4).
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Funcién Motora

Las células motoras Amosa (2014) las define como las encargadas de la funcién motora,
estas células controlan tres tipos de musculos, los masculos lisos ubicados en glandulas y visceras,
musculos estriados que permiten el movimiento de los miembros inferiores y superiores, y los
musculos cardiacos responsables de la contraccion del corazon. Las neuronas involucradas son
Ilamadas motoneuronas y permiten la formacién de la placa motora la cual utiliza la acetilcolina
como neurotransmisor y tras una serie de procesos en los que se ve involucrado los canales de

calcio y sodio, se genera un potencial de accion muscular y por ende la contraccién. (p. 3).

Funcién Integradora

Este tipo de funcidn es realizada por células que realizan combinaciones entra las células
anteriormente mencionadas, por ejemplo: las células sensoriales con las células motoras, las células

sensoriales con otras del mismo tipo o relaciona las células motoras entre si. (Alcaraz, 2000, p. 3).

Las funciones de las células nerviosas, asi como el sistema nervioso como tal, pueden verse
alterados por distintos factores como lo son los procesos bioquimicos y el envejecimiento, es por
esta razon que las alteraciones a nivel de este sistema son de gran importancia y de ello se hablara
en el siguiente apartado, ademas de, indicar la relacion existente entre estos procesos y la patologia

neurodegenerativa o demencia. (Berhardi, 2005, p. 1).

El Sistema Nervioso se encuentra conformado por dos grandes subsistemas el sistema
nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP), el SNC encargado de la informacion
sensorial, es la fuente de nuestros pensamientos, de las emociones y recuerdos que estan integrados
en toda la informacion que este retine por medio de funciones motoras que viajan por los nervios

que forman parte del SNP, este por su lado esta formado de estos nervios que conectan el encéfalo
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con la médula espinal y con otras partes del cuerpo. Sobre estos sistemas que forman parte del

Ilamado sistema nervioso se hablara a continuacién. (Tortosa, 2008, p.2).

Sistema Nervioso Central

Se encuentra integrado por el encéfalo y la médula espinal, el encéfalo por su parte es quien
se encuentra contenida en el craneo el cual consta del cerebro, el cerebelo y el tronco encefélico.
La médula espinal se encuentra ubicada en el canal vertebral y se conecta con el encéfalo por medio

del agujero occipital del craneo. (Tortosa, 2008, p.2). Ver figura 1.

Figura 1. Composicion del encéfalo.
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En el hipotalamo se encuentran funciones muy importantes para el cuerpo, se encarga de
controlar muchas de las actividades corporales y es uno de los principales reguladores de la

homeostasis, ademas se encuentran las siguientes funciones:

1. Regulacion del sistema nervioso autonomo: el hipotdlamo controla e integra las
actividades de este sistema nervioso, que a su vez regula la contraccion del
musculo liso, el cardiaco, asi como las secreciones de muchas glandulas. 2.
Regulacion de la hipofisis: el hipotalamo regula la secrecion de las hormonas de
la hipofisis anterior a través de las hormonas reguladoras hipotalamicas. Ademas,
axones de los nucleos supradptico y paraventricular hipotaldmicos, llegan a la
hipofisis posterior. Estos nicleos sintetizan la oxitocina y la hormona antidiurética,
las cuales a través de los axones se transportan al 16bulo posterior de la hipdfisis,
donde se almacenan y liberan. 3. Regulacion de las emociones y el
comportamiento: junto con el sistema limbico, el hipotdlamo regula
comportamientos relacionados con la ira, agresividad, dolor, placer y excitacion
sexual. 4. Regulacion de la ingestion de bebidas y alimentos: forman parte del
hipotalamo el centro de la alimentacidn, el cual controla la sensacion de hambre y
saciedad, y el centro de la sed, el cual se estimula ante cambios en la presion
osmotica del espacio extracelular. 5. Regulacion de la temperatura corporal: ante
cambios en la temperatura corporal, el hipotadlamo estimula mecanismos que
favorecen la pérdida o retencion de calor a través de estimulos que viajan por el
sistema nervioso autdnomo. 6. Regulacion de los ritmos circadianos y del estado
de conciencia: el hipotalamo regula los habitos de suefio y vigilia estableciendo un

ritmo circadiano (diario). (Tortosa, 2008, p.6).

Por otro lado, el encargado de las areas funcionales conocidas como areas sensoriales,
motoras y de asociacion, es la corteza cerebral. El area sensorial recibe e interpreta los impulsos

que se relacionan con las sensaciones, el area motora es la encargada de los movimientos y las
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areas de asociacion se encargan de las funciones de integracion mas complejas como lo son la

memoria, las emociones, entre otras. (Tortosa, 2008, p.7).

Sistema Nervioso Periférico

El SNP se encuentra conformado por los nervios que se encargan de conectar el encéfalo y
la médula espinal con las otras partes del cuerpo, los nervios Tortosa (2008) lo define como “haces
de fibras nerviosas periféricas que forman vias de informacion centripeta (desde los receptores
sensoriales hasta el SNC) y vias centrifugas (desde el SNC a los érganos efectores)”. (Tortosa,
2008, p.2). Ver figura 2.

Figura 2. Nervios espinales que forman parte del SNP.
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Estos nervios permiten la comunicacion entre el SNC y los receptores sensoriales, los
musculos y las glandulas, los nervios craneales al igual que los nervios raquideos o espinales
también forman parte del SNP. En total los nervios craneales son 12 y emergen desde la nariz, 0jos,
tronco encefalico y hasta la médula espinal. (Tortosa, 2008, p.12).

Sistema Nervioso Auténomo

Es también Ilamado sistema vegetativo e inerva el musculo liso, el misculo cardiaco y las
glandulas, se encarga de controlar la homeostasis del medio interno junto con el sistema endocrino.
Se encuentra en areas como las meninges y fuera de ella, las neuronas que pertenecen al SNA son
motoneuronas que tienen como funcion regular las actividades viscerales al activar o inhibir la
actividad de los tejidos efectores. La parte periférica ubicada fuera de las meninges esta compuesta

por los nervios vegetativos, que son por general motores. (Tortosa, 2008, p.14).

Determinar las funciones del sistema nervioso y sus subdivisiones permite identificar las
zonas que se veran afectadas y consecuencias que puede surgir cuando hay alguna alteracién a este
nivel, es por esta razon que a continuacion se dara un mayor enfoque al Sistema Nervioso Central

y las posibles alteraciones que pueden afectar a este.

Alteraciones en el Sistema Nervioso Central

Para el siguiente apartado, se basara la informacién sobre las alteraciones en el Sistema
Nervioso Central (SNC) del autor Bernhardi (2005), el cual indica que en el SNC pueden ocurrir
diversos tipos de trastornos que dificultan el funcionamiento en muchas actividades, la incidencia
de estas alteraciones aumentan conforme con la edad, se originan como parte de cambios
funcionales y bioquimicos en ciertos circuitos neuronales, asi como de una serie de cambios

sistémicos, entre ellos se encuentra la diabetes mellitus (DM) relacionada con la glicacion de
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proteinas que alteran o intervienen en su funcién, y a dafio oxidativo, también pueden ocurrir
alteraciones endocrinas y el aumento de la presion arterial debido a dafios vasculares y a
alteraciones de perfusion. Estas patologias pueden estar relacionadas con las alteraciones del SNC
ya que tienen un alto potencial de impacto en el SN, sin embargo, su participacion es dificil de
evidenciar debido a la alta prevalencia que presentan y a la variabilidad de su presentacion. (pp. 1-
2).

Durante el envejecimiento pueden darse variaciones anatomopatologicas en el cerebro que
segun el grado en el que se encuentren pueden ser indicativos de enfermedades neurodegenerativas,
tal es el caso de los pacientes que presentan la enfermedad de Alzheimer, a ellos se les puede
observar ovillos neurofibrilares como evidencia de un dafo, sin embargo, en personas sanas sin

déficit cognitivo también se pueden encontrar, pero en niveles mas bajos. (Bernhardi, 2005, p. 2).

Se debe tener en cuenta que la edad avanzada es el factor de riesgo mas importante para la
mayoria de las alteraciones del SNC, cuando una persona llega a la vejez y es una vejez sana, esta
se acompafa del aumento de astrocitos microglias activadas, asi como de cambios neuronales,

Bernhardi (2005) menciona que durante el envejecimiento se logra evidenciar lo siguiente:

Se observa un aumento de los astrocitos que expresan GFAP (proteina fibrilar
acidica glial, un marcador de activacion) y S100B. El aumento de S100B podria
indicar una respuesta de proteccion, dado que promueve la sobrevida neuronal y
el crecimiento de neuritas. La presencia de microglia también se incrementa
durante el envejecimiento, en especial microglias activadas, las que sobre-
expresan Interleuquina 1 (IL-1) y tienen caracteristicas de células fagociticas. (p.
2).

El autor menciona que al aumentar la activacion microglial hay ausencia de otros cambios

asociados con la vejez, por lo que se piensa que esta activacion podria ser un signo primario de que
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ocurre una alteracion en el SNC. Los cambios que suceden en la activacion de la glia son muy
importantes ya que esta se define como “los principales efectores y moduladores de la respuesta
inflamatoria en el sistema nervioso”, por lo tanto, son los responsables de la potenciacién de la
respuesta inflamatoria y del estrés oxidativo que se observan en el sistema nervioso de una persona

que presenta demencia. (Bernhardi, 2005, p. 2).

Factores como la inflamacidn se encuentran ligados a aspectos como el envejecimiento del
sistema nervioso Bernhardi (2005) manifiesta que existe evidencia que demuestra el impacto de
los mecanismos inflamatorios, mediados por las citoquinas en enfermedades degenerativas, la
microglia es la responsable de la respuesta inmune innata en el sistema nervioso, y puede ser
estimulada para producir cantidades de éxido nitrico el cual es un mediador de la inflamacion, este
proceso sucede sin generar citotoxicidad. Se menciona, ademas, que este podria ser un mecanismo
que sufra retroalimentacion positiva, por tanto, cuando una célula es estimulada, al verse de nuevo
enfrentada a otro estimulo su respuesta sera mas potente dando lugar a una potenciacién del efecto.
(Bernhardi, 2005, pp. 2-3).

Bernhardi (2005) manifiesta que los cambios inflamatorios relacionados con la edad son
muy variables y que dependen de donde se determinen los niveles de citoquinas si en plasma o en
el sistema nervioso y que las concentraciones sistémicas (plasma) no pueden ser reflejo de las

obtenidas en el sistema nervioso, al respecto indica que:

El aumento de la citoquina proinflamatoria IL-1 intratecal puede disminuir la
inflamaciéon periférica. Consistente con este desacoplamiento, el complejo de
histocompatibilidad mayor (MHC) de tipo II, con la edad, disminuye en los
macrdfagos periféricos mientras aumenta en la microglia. Asi, si bien se describe
que citoquinas pro-inflamatorias, como IL-1, IL-6 y TNFa, y sus receptores,
aumentan con la edad, la posibilidad de acceder a una respuesta definitiva se ve
impedida por la dificultad de medir citoquinas en el parenquima cerebral de un

individuo sano. (p. 3).
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El autor sefiala que el aumento de IL-6 plasmatico en aquellas personas que son de edades
avanzadas es uno de los hallazgos mas importantes porque permitiria predecir la aparicion de

alteraciones en el SNC a futuro. (Bernhardi, 2005, p. 3).

A causa del envejecimiento también hay otros factores que pueden verse involucrados en
la aparicion de alteraciones del sistema nervioso, el estrés oxidativo es uno de estos. El
metabolismo energético intrinseco y factores ambientales determinan la produccién de radicales
de oxigeno los cuales producen dafio oxidativo en lipidos, proteinas y ADN, estas moléculas
dafadas se acumulan durante el envejecimiento. El deterioro de las moléculas cuando es por
envejecimiento es mas notorio en células post-mitéticas que no pueden ser reemplazadas por
nuevas células, un ejemplo de estas es el caso de las neuronas es por esta razon que el estrés
oxidativo podria ser uno de los mecanismos involucrados en las enfermedades neurodegenerativas.
(Bernhardi, 2005, p. 3).

Bernhardi (2005) menciona que el sistema nervioso es muy propenso a sufrir dafio oxidativo
por causa de varios factores como el alto consumo de oxigeno, la dependencia en el metabolismo
aerdbico de carbohidratos y su compleja composicion de lipidos ubicados en la membrana. Esto
podria traer como consecuencia mutaciones en el ADN, especificamente en el ADN mitocondrial
que durante la vejez las mutaciones se van acumulando y se expanden clonalmente con las
consecuentes alteraciones para la funcién celular que pueden llevar a depresion de la respiracion
celular, aumento en la formacion de radicales y de la susceptibilidad a la apoptosis por estrés

oxidativo. (p. 4).

Dentro de las diversas alteraciones que puede sufrir el sistema nervioso central en el
presente trabajo se hace énfasis a un tipo de alteracion en especial y esta es la enfermedad

neurodegenerativa, trastorno del cual se hablara mas detalladamente en la siguiente seccion.
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Enfermedades Neurodegenerativas

Segun Goodman y Gilman (2012) las enfermedades neurodegenerativas se encuentran
caracterizadas por la pérdida progresiva e irreversible de neuronas, dentro de las distintas
enfermedades neurodegenerativas se encuentra el Alzheimer la cual presenta desaparicion de
neuronas de estructuras de los ganglios basales que trae como consecuencia anormalidades en el
control de los movimientos, en la pérdida de neuronas del hipocampo y en la corteza que deterioran
la memoria y la capacidad cognitiva. También se encuentran trastornos como el Parkinson,
Huntington y la esclerosis lateral amiotrdfica, dentro de las patologias neurodegenerativas mas

frecuentes y que mas generan una problematica en el area salud y en la sociedad actual. (p. 635).

Cada una de las enfermedades neurodegenerativas mencionadas pueden ser de naturaleza
familiar, es decir, se puede transmitir por herencia como por defectos genéticos, también pueden
verse influidos por factores ambientales que intervienen en el momento que comienza la patologia
y en la rapidez con la que se logra desarrollar los sintomas del padecimiento. Entre los factores
causantes de este tipo de enfermedades se han propuesto agentes infecciosos, las toxinas del
entorno y el dafio cerebral adquirido. El autor menciona que la edad es un factor importante para

este tipo de complicaciones y hace referencia que:

El envejecimiento se acompafia de deterioro progresivo de la capacidad de las
neuronas para efectuar el metabolismo oxidativo, en parte tal vez por la
acumulacion progresiva de mutaciones en el genoma mitocéndrico. Como
consecuencia de las menores capacidades oxidativas estd la produccion de
compuestos reactivos como el peréxido de hidrogeno y radicales de oxigeno. Estas
especies reactivas, en caso de no ser antagonizadas, pueden dafiar el ADN,
ocasionar peroxidacion de lipidos de membrana y la muerte de la neurona; todo lo
anterior ha sido el punto de partida para buscar farmacos que intensifiquen el
metabolismo celular y estrategias antioxidantes como tratamientos para evitar o

retardar las enfermedades degenerativas. (Goodman y Gilman, 2012, p. 635-637).
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A medida que las personas presentan dafio a nivel neuronal las consecuencias son cada vez
mayores Yy la posibilidad de presentar trastornos cognitivos se incrementa, los trastornos cognitivos
son problemas que afectan la capacidad mental de quien los presenta y son explicados en la

siguiente seccion.

Trastornos Cognitivos

Los trastornos cognitivos son de gran importancia en el rea de salud debido a que presentan
un gran efecto sobre las actividades cotidianas y en la autonomia de la persona adulta mayor, a
medida que el trastorno avanza la persona afectada tiende a perder su autonomia reflejando
dificultad para realizar actividades basicas como alimentarse, bafiarse o vestirse. Las actividades
que son realizadas a diario se clasifican en tres categorias: tareas basicas para el cuidado personal
0 actividades basicas de la vida diaria, actividades instrumentales de la vida diaria y movilidad.
Estad demostrado que las mujeres son las que méas frecuentemente tienen dificultades en cuanto a
movilidad, funcionalidad fisica e instrumental y que esta dificultad se incrementa con la edad.
(Fernandez, 2008, p. 10).

Este mismo autor se refiere a el trastorno cognitivo como “decaimiento progresivo de la
capacidad mental en el que la memoria, la reflexion, el juicio, la concentracion, el seguimiento de
instrucciones y la capacidad de aprendizaje disminuyen”. En cuanto al deterioro progresivo que se
presenta puede afectar rasgos de la personalidad de la persona y es por esta razon que es de gran
relevancia conocer el estado de la poblacién en este aspecto. Datos indican que la incidencia en
mujeres es mayor y que las que se encuentran con mayor exposicion a presentar algun tipo de
trastorno cognitivo son aquellas que viven fuera del Gran Area Metropolitana (GAM). (p. 11).
(Tabla 1)
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Tabla 1. Grado de depresién y deterioro cognitivo segun, sexo, edad y area de residencia.

Sexo Edad (en afios) Area de residencia
ndicador Total |- mbres | Mujeres | 8569 | 7079 | 80+ | cam Eegg,fe'
Estodo animico
Seqgin Escala
Yesavage
Narmal[0-5) az2.7 85,7 e 31,6 243 | 804 84,3 781
T 91 12,9 s | 98 |[140| 87 14,1
Sion(&-%)
Deprimidol10+) | &3 52 7.2 4.9 5o | 54| 50 7.8
Detericro cognifivo
Segin Mini-
mental Folstein
AN detenionz]14-15) 279 280 296 28,8 13.0 | 27.9 327 22.3
Moderado{10-13) 33.8 572 0.7 578 43,1 | 53.8 508 57.3
Severo|D-7) 18.3 14,8 1.7 15.4 439 | 183 16,5 20,5

Nota: Fernandez (2008).

Birkenhager (2007) menciona que eventualmente el deterioro o trastorno cognitivo puede
llevar a la demencia al haber una pérdida progresiva de la memoria, asi como desorientacion en
espacio y tiempo, ademas sefiala como dos causas comunes de demencia la enfermedad de
Alzheimer y la demencia vascular y su dificultad para lograr diferenciar una de la otra. Para ambos
tipos hay caracteristicas que se pueden identificar como lo es la presencia del genotipo A4, dafios

ateroscleroticos y la presencia de presion arterial alta en las personas que lo padecen. (p. 1).

El autor anterior sefiala que la hipertension ocurre frecuentemente como una enfermedad
adicional a la demencia vascular y degenerativa, es por esta razon que ciertos farmacos

antihipertensivos pueden enlentecer los dafios provocados por este trastorno. (Birkenhager, 2007,
p.2).
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Factores de Riesgo

La OMS define factor de riesgo como “cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un
individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion”. Ademas, menciona que
a medida que el sujeto presente mas factores de riesgo, la probabilidad de experimentar cierta

patologia aumentara. (p.1).

Birkenhager (2007) menciona que poder identificar los factores de riesgo de este tipo de
trastornos es complicado, sin embargo, la gran mayoria de ellos se encuentran relacionados con los
trastornos vasculares, esto por el motivo de que existe una gran posibilidad de que formen parte
del desarrollo de los dos tipos de demencia ya mencionados anteriormente, por lo tanto, el autor
sefiala que el control oportuno y constante de hipertension seria la medida mas adecuada para poder

defenderse en contra de la demencia. (p. 2).

El autor anterior sobre la relacion existente entre la presion arterial y la demencia expone

que:

La presion arterial en personas hipertensas no dementes de 70 afios 0 mayores
pueden caer inesperadamente poco antes del inicio de la demencia. Este es
especialmente el caso para  aquellos con anormalidades en la sustancia blanca en

la investigacion de imagenes. (Birkenhager, 2007, p.2)

Se piensa que la pérdida degenerativa de la homeostasis de la presion arterial que se
encuentra controlada neuralmente podria tener un papel fundamental para la mayoria de las

explicaciones o causas de la demencia. (Birkenhager, 2007, p.2)
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Tipos de Trastornos Cognitivos

Los trastornos cognitivos son un conjunto de sintomas y trastornos que tienen en comun el
afectar las funciones cognitivas superiores y en el que se logra identificar una causa organica o
fisica que resulta ser muy evidente, dentro de los cuadros clinicos que mayormente se presentan

se menciona lo siguiente:

En algunos cuadros la sintomatologia inicial es semejante al de otras
manifestaciones psicopatologicas (sintomas depresivos que anteceden a la
demencia) e, igualmente, es dificil entender el despliegue o relevancia de cierta
sintomatologia sin conocer las caracteristicas previas del paciente
(comportamientos y actitudes que ahora son marcados o que se desdibujan).
(Rodriguez, 2005, p.1).

Rodriguez (2005) menciona que las clasificaciones internacionales conservan la
denominacion de Trastornos Mentales Organicos y que dentro de esa agrupacion se encuentran las
demencias, el sindrome amnésico organico, delirium, trastornos mentales debidos a una
enfermedad y trastornos de la personalidad y del comportamiento, entre otros. (p.1). En el presente
trabajo se hard mayor enfoque a ciertos trastornos como la demencia y de ello se hablara a

continuacion.

Demencia.

Delgado (2009) define la demencia como “Trastorno cerebral adquirido, crénico y
progresivo, que afecta el intelecto y la conducta y que es de magnitud suficiente para comprometer

las actividades habituales de la vida del paciente”. (p. 1).
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Para un diagndstico adecuado es ideal contar con el historial clinico del afectado, en dicho
historial se debe adjuntar la forma de inicio y progresion de las alteraciones cognitivas, se debe
especificar si hay presencia o no de alteraciones conductuales. Para el examen fisico se debe buscar
signos como focalidad neuroldgica o pakinsomismo, pensando en otros de los tipos de demencia
que existen, como el deterioro cognitivo vascular o demencia por cuerpos de Lewy. Adicional a
esto se debe realizar pruebas complementarias como neuroiméagenes y examenes serol0gicos para

descartar otras patologias. (Delgado, 2009, p. 3).

Es caracterizada por una alteracion de la memoria que se relaciona con el déficit de otras
funciones como el lenguaje, la capacidad motora e incluso el reconocimiento de estimulos, de igual
forma es cominmente frecuente que el paciente presente a su vez cambios en la personalidad antes

o0 después de haber iniciado el deterioro de la memoria. (Kaplan y Sadock, 2015, p. 503).

Amosa (2014) declara que gran parte de las demencias son irreversibles y no tienen
tratamiento, sin embargo, es importante identificar aquellos tipos de demencias que tienen altas
posibilidades de ser tratables y buscar enlentecer el proceso de las demencias que no, es por esta
razon la importancia del diagnostico el cual el autor menciona es clinico y evalta gran cantidad de
factores como los electrélitos séricos, la prueba de funcidn hepética y tiroidea, niveles de vitamina
B12, entre otros. También se realizan pruebas como una mini prueba mental (minimental test), que
permite realizar un estudio rapido de la condicion de la persona, se puntta en una escala de 0 a 30
siendo normal de 27 a 30 puntos, deterioro cognitivo ligero de 24 a 27 y demencia por debajo de
los 24 puntos. (pp. 14-16).

Dentro de las demencias, la enfermedad del Alzheimer es de la mas comunes y una de las
mejores conocidas, los sintomas mas evidentes de esta patologia son aquellos que se encuentran
asociados a la pérdida de memoria, aungue existe la posibilidad de que a una gran cantidad de

pacientes se les manifiesten otros tipos de sintomas adicionales al desarrollar demencias de origen
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mixto, comunmente el Alzheimer se encuentra entrelazado con la demencia por cuerpos de Lewy

0 con demencias vasculares. (Kaplan y Sadock, 2015, p. 504). (ver figura 3)

Figura 3. Demencia mixta: solapamiento de Alzheimer con otras demencias.

Alzheimer
60-70%

Demencia vascular
10-20%

Demencia con cuerpos
de Lewy 15-25%

Nota: Kaplan y Sadock (2015).

Objetivar las alteraciones cognitivas encontradas en la historia podria ser de gran ayuda
para la evaluacién neuropsicoldgica, mediante pruebas estructuradas que permiten determinar los
dominios cognitivos afectados y sirven como diagndstico diferencial del deterioro cognitivo precoz
y la demencia. Se debe evaluar la capacidad de retener informacion, la capacidad de almacenar y
recordar informacién, las funciones ejecutivas, la capacidad de organizar los elementos en el

espacio, el lenguaje expresivo y el razonamiento abstracto. (Delgado, 2009, p. 3)
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La demencia a nivel de Sistema Nervioso es uno de los trastornos mas importantes, la
prevencion de este tipo de trastornos cognitivos han sido un gran desafio durante afios es por esta
razén que la identificacion de los factores de riesgo para esta condicion deben ser prioridad ya que
permiten un mejor enfoque para una posible prevencion temprana. Los subtipos de demencia més
comunes son la enfermedad de Alzheimer consecuencia de placas neuriticas y ovillos
neurofibrilares con marcada atrofia cerebral, y la demencia vascular que se encuentra relacionada

con el dafio cerebrovascular. (Hanon, 2003, p. 1).

Amosa (2014) declara que la demencia es la causa principal de incapacidad a largo plazo
de las personas adultas mayores, nombrando que afecta al 2% de la poblacion con edades entre los
65 y 70 afios y en un 20% a las personas que son mayores de 80 afios, menciona, ademas, que es
un “deterioro cronico de las funciones superiores, adquirido (a diferencia del retraso mental) y en

presencia de un nivel de consciencia y atencion normales (a diferencia del delirium)”. (p. 14).

La incidencia y prevalencia de las demencias, ya sea degenerativas o vasculares aumenta
con la edad y se proyecta que el numero mundial de personas con demencia de igual forma se
incrementara, es por esta razon que esta patologia ha cobrado tanta importancia en los ultimos afios
y se busca de estrategias terapéuticas para prevenir o retrasar la aparicion de estas enfermedades.
(Hanon, 2006, p. 1).

Etiologia de la demencia.

La demencia puede tener muchas causas y puede ocurrir por diversos mecanismos, sin
embargo, no siempre el conocer los mecanismos patogénicos implica tener un medicamento
especifico para el trastorno debido a que resulta ser muy complicado poder traducir la informacién
obtenida. Existen diversas hipétesis que buscan explicar el porqué se da este problema a este nivel,

sin embargo, las teorias que toman mayor fuerza son las relacionadas con la patologia amiloide que
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intenta conducir a los nuevos farmacos hacia el metabolismo del amiloide en la enfermedad del

Alzheimer. Ver tabla 2. (Kaplan y Sadock, 2015, p. 504).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de algunas demencias degenerativas.

Trastorno
Enfermedad de Alzheimer
Demencia por cuerpos de Lewis
Demencia en enfermedad de Parkinson
Atrofia multisistémica
Demencia frontotemporal
Paralisis supranuclear progresiva
Degeneracion corticobasilar
Enfermedad de Huntington
Atraxia espinocerebelosa
Enfermedad de Wilson
Leucodistrofia meracromatica
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (encefalopatia
espongliforme bovina)
Enfermedad de Gerstmann (demencia talamica)

Nota: Kaplan y Sadock, (2015).

Patogenia
Amiloidopatia / taupatia

Alfasinucleinopatia

Taupatia

Repeticion de trinucleotidos

Toxica / metabdlica
Leucodistrofia

Demencias relacionadas con presiones



Tipos de demencia.

Cano (2007) expone que existen distintas formas en las que se puede clasificar a las
demencias y esta clasificacion puede depender de factores tales como las manifestaciones clinicas
que presenten, su etiologia o hallazgos anatomopatoldgicos. En la mayoria de los casos se agrupa
en tres tipos: degenerativas primarias, las vasculares y las secundarias. Ver tabla 3. (p.29).

Tabla 3. Clasificacion etioldgica de las demencias.

emencias por cromaosoms 17

Demancias degenerativas primarias Demeancias secundarias
Enfermedades degeneralivan Enfermedades infeccionas
Enfermedad de Alzheimer Meningitia tubercubsas
Enfermedad de Pck Meningoencefalitia por hongos
Pardlisie supramuclear progresiv Meningoencefalitia cronicas virakes
Complepo ALS f Parkinson [ demencia Meurosililis
Demencia por custpos de Lewy Enfermedad de Limme
Enfermedad de Hunbingbon Absorsos cerebrales
Demencias frontotem porales Complcjo demencia,) sida

Lucornoefalvpatia multifocal progresiva

Enfermedades deamiclinizantes

Enfermedad de Binswanger
Hemorragias subarascnoideas repeticas
Vascublopatias cerchrales inflamatorias
Enfermedad de CADASIL

Eaclerosia miltiple Deficiencia de witamina B132
Eaclerosia lateral amintrifica Decficiencia de dcido flicoe
Enfermedades prioncas Enfermedades metalxilions
Enfermedad de Crowtefieldt-Jakob Hiver e hi S
ipoparatimmidismo

Enfermedad de German-Straualen- "fpﬂu Bl

hipotirmidismo
Sehelnbker e
Demenclas vasculares Otras

Hidroorefalia de presion normal

Dermemicda mulblinfarto .
- a1 Enfermedades neuronales de depasito

Intoxicaciin con bromurn

Intoxicackin con metakes pesados merou-
rim, plomms o arsdnion

Trawma corebral [demenca pugiliatica)
Tumaores corchrabes

Nota: Cano (2007).
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En cuanto a las demencias degenerativas primarias Cano (2007) manifiesta que dentro de
las demencias mas importantes en esta categoria se encuentra la enfermedad de Alzheimer, siendo
esta un prototipo de las demencias degenerativas primarias y la que en mayor medida prevalece en
el mundo. Otra de las demencias mas importantes es la enfermedad de Parkinson ya que esta es de
las mas conocidas y la que presenta mayor prevalencia en las subcorticales y donde hay mayor

cantidad de avances a nivel terapéutico. (p.3).

Por otro lado, las demencias vasculares, segin el autor anteriormente mencionado, son de
los segundos trastornos mas frecuentes, y se presentan debido a lesiones cerebrales extensas, suelen
ser comun como consecuencia de eventos cerebrovasculares. Es muy frecuente la confusion y la
dificil diferenciacion entre este tipo de demencias y las demencias degenerativas primarias que de
igual forma pueden presentarse en forma mixta, en las personas que presentan alguno de estas
demencias en gran cantidad de ocasiones se encuentra asociada la otra, por lo que las dos demencias

coexisten entre si. (Cano, 2007, pp. 3-4).

El otro tipo y el dltimo son las demencias secundarias, Cano (2007) expresa que alguna de
las demencias que se encuentran en este grupo pueden ser reversibles o al menos se puede controlar
su evolucién. Dentro de las mas importantes se encuentra el hipotiroidismo, el déficit de vitamina

B12 o de acido fdlico, asi como también la hidrocefalia de presion normal, entre otras. (p. 4).

Las manifestaciones clinicas de las demencias en general suelen ser las mismas de los
criterios diagnosticos, la principal alteracion que se logra evidenciar es cuando se presenta algln
problema en la memoria y es la razon mas frecuente por la que las personas van a consulta.
Usualmente los olvidos son los que se asocian con la memoria de largo plazo, aunque también se
puede presentar problemas con la memoria a corto plazo o también llamada memoria de trabajo.
(Cano, 2007, p.4).
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Continuando con lo dicho por el autor anterior la enfermedad del Alzheimer suele iniciar
con uno de los tipos de memoria, la cual es llamada memoria episddica y es definida como
“memoria episddica constituye el conjunto de recuerdos ligados a espacio y tiempo (donde y
cuando sucedieron los hechos) y, en particular, se refiere a una memoria autobiografica”. (Cano,

2007, p.4).

Otros tipos de manifestaciones por considerar es el lenguaje de la persona, ya que puede
presentar afasias lo cual Cano (2007) menciona es de los cambios que mas se refieren, asi como la
incapacidad de reconocer objetos (agnosias) o realizar ciertas tareas (apraxias). Existen otros tipos
de alteraciones que se ven afectadas, tales como las funciones ejecutivas: la planeacion,
secuenciacion, abstraccion, juicio y raciocinio, por lo que es importante también tomarlas en cuenta

y evaluarlas ya que pueden surgir inclusive al inicio de la enfermedad. (p.4).

Dentro de los tipos de demencias que existen hay algunas que son de gran relevancia en el
presente trabajo por lo que se entrara méas en detalle buscando tener mas conocimiento sobre las

demencias tales como el Alzheimer y las vasculares.

Alzheimer.

Amosa (2014) define el Alzheimer como “una degeneracion progresiva y selectiva de
poblaciones neuronales en el cértex entorrinal, hipocampo, cortezas de asociacion temporal, frontal
y parietal, nticleos subcorticales y nucleos del tronco y nucleos del rafe”. Ademas, menciona que
esta patologia es la causa mas frecuente de demencia y que presenta un inicio de los sintomas
alrededor de los 65 afios y que duplica la prevalencia cada 5 afios. Lo que ocurre en si es una
pérdida de neuronas se traduce a una atrofia generalizada, siendo mas grave en los lobulos

temporales, que a su vez se acomparfa de dilatacion secundaria del sistema ventricular. (p. 15).
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Los tratamientos actuales para la enfermedad de Alzheimer tienen el fin de reducir los
sintomas, no existe una cura por lo que la enfermedad finalmente es fatal. Se estima que la
supervivencia después de iniciar la patologia es de 3 a 20 afios, con un promedio de que a los 8
afios después, los sintomas empiezan a ser mas evidentes. El Alzheimer puede no causar la muerte
de forma directa, pero predispone a las personas que lo padecen a sepsis, neumonia, asfixia,

deficiencias nutricionales y a traumatismos. (Dipiro, 2008, p. 1052).

Pichot (1995) menciona que el Alzheimer presenta una prevalencia que se encuentra entre
el 2 y el 4% de la poblacion con edades de 65 afios 0 mas y sefiala que la prevalencia aumenta de
forma proporcional con la edad, en especial cuando es después de los 75 afios. El curso de la
enfermedad por lo general tiende a progresar de forma lenta, es habitual que el inicio sea insidioso,
con rapidos deficit de memoria y el desarrollo de problemas tales como afasia, apraxia y agnosia
estos manifestados con el paso de los afios. En algunos casos en particular las personas que
presentan la enfermedad pueden desarrollar cambios de personalidad o aumento de la irritabilidad
en momentos donde apenas esta iniciando la patologia. Cuando el trastorno resulta ser avanzado
puede haber escenas donde la persona presente alteraciones de la marcha, alteraciones motoras e
inclusive postracion en cama, esto en casos donde la demencia se encuentra en fases muy
avanzadas, la duracion aproximada de la enfermedad desde el momento en el que se empiezan a

presentar los sintomas a la muerte es de 8 a 10 afos. (p. 166-167).

Etiologia del alzheimer.

El autor anterior sefiala que la enfermedad del Alzheimer es desconocida pero varios
indicios apuntan a que hay una gran influencia de factores genéticos y ambientales, el Alzheimer
heredado representa en promedio un 1% de 7 casos, la aparicion temprana de la enfermedad puede
atribuirse a alteraciones en los cromosomas 1, 14 o 21, o también a mutaciones de un gen
localizado, el cual tiene mecanismos que influyen en la aparicién de la enfermedad tal y como

menciona el autor:



La mutacién de los genes provoca la produccion de una proteina Ilamada
presenilina o una proteina estructuralmente similar llamada presenilina 2, que es
producida por un gen en el cromosoma 1. Tanto la presenilina 1 como la
presenilina 2 codifican proteinas de membrana que pueden estar involucradas en
el proceso precursor de la proteina amiloide, los cientificos han identificado mas
de 160 mutaciones en genes de presenilina, y estas mutaciones parecen dar como
resultado una actividad reducida de la secretasa, una enzima importante en la
formacion del péptido beta-amiloide. La proteina precursora amiliode (APP) esta

codificada en el cromosoma 21.

Solo un pequefio numero de casos de AD familiar de inicio temprano se
han asociado con mutaciones en el gen APP, lo que resulta en una superproduccion
de BAP o un aumento en la proporcion de terminacion de B AP. Se cree que la
susceptibilidad genética a AD esporadica de inicio tardio es principalmente
vinculado al genotipo de apolipoproteina E (apo E). Hasta ahora, la contribucion
de otros genes candidatos parece ser menor, aunque la EA puede ser una
enfermedad heterogénea resultante de interacciones complejas entre maultiples

genes de susceptibilidad y factores ambientales.

El gen responsable de la produccion de apoE se encuentra en el cromosoma 19.
Hay tres subtipos principales o alelos de apoE (p. Ej., ApoE2, apoE3 y apoE4).
Los seres humanos heredan una copia del gen apoE de cada padre. Se cree que la
herencia del alelo apoE4 explica gran parte del riesgo genético en la EA
esporadica. ElI mecanismo por el cual la apo E4 confiere un mayor riesgo es
desconocido, aunque la apo E4 se asocia con otros factores que pueden contribuir
a la patologia AD, como anomalias en las mitocondrias, disfuncién del
citoesqueleto y bajo consumo de glucosa. El grado de riesgo depende de tales
factores como el nimero de copias de apo E4, edad, etnia y género. En general,
aproximadamente el 40% de los pacientes con EA de inicio tardio tienen al menos

una copia de apo E4. (p. 1052).
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Por lo tanto, segun lo anterior, las personas con apoE4 tienen un mayor riesgo y las personas
que heredan dos copias de apoE4 incluso hasta el 90% de probabilidad de desarrollar la enfermedad
de Alzheimer a la edad de 80afios, estas con sintomas tempranos en comparacion con aquellos que
tienen 0 a 1 copias de la apo enzima. (Dipiro, 2008, p. 1052).

Pichot (1995) se refiere al Alzheimer por el momento de inicio de este tipo de demencia y
en la edad en la que empieza a mostrar ciertas manifestaciones, lo clasifica segun los subtipos y

especificaciones de la siguiente forma. (p.165) Ver tabla 4.

Tabla 4. Subtipos especificaciones de la demencia tipo Alzheimer.

Subtipos Especificaciones

Inicio temprano Este subtipo se usaré si el inicio de la demencia se presenta
a los 65 afos o antes.

Inicio tardio Este subtipo se usara si la demencia se inicia después de los
65 afos.

Deben utilizarse los siguientes subtipos (cada uno con su propio codigo) para indicar el

sintoma predominante del cuadro clinico actual:

Con ideas delirantes Este subtipo se usa si las ideas delirantes constituyen los
sintomas predominantes.

Con estado de &nimo depresivo Se usa este subtipo si predomina un estado de animo
depresivo (incluyendo los cuadros clinicos que cumplen los
criterios para episodio depresivo mayor). No se establecera
un diganostico separado de trastorno del estado de animo
debido a una enfermedad médica.

No complicado Se usa este subtipo si ninguno de los subtipos mencionados
resulta predominante en el cuadro clinico actual.

Nota: Pichot (1995).
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Fisiopatologia

La fisiopatologia de esta enfermedad, segin el autor anterior, se caracteriza por placas
neuriticas y ovillos neurofibrilares que son lesiones en las areas corticales y en el I6bulo temporal
del cerebro, ademas de las lesiones hay degeneracidn de las neuronas, sinapsis y atrofia cortical,
algunos signos pueden presentarse también en la vejez o en otras enfermedades, pero la
concentracion es significantemente mayor en el Alzheimer. Cabe resaltar que la fisiopatologia de
esta enfermedad no se encuentra del todo definida, pero se han propuesto varios mecanismos que
explican los cambios que sufre el cerebro ante tal patologia, dentro de los mecanismos se encuentra
la agregacion de la proteina beta amiloide, procesos inflamatorios, disfuncion neurovascular, el

estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial. (pp. 1052-1053).

Hipdtesis de la cascada amiloide

Las placas amiloides son también llamadas placas neuriticas y son consecuencia de lesiones
extracelulares que se encuentran en el cerebro y en la vasculatura cerebral, consisten en proteinas
Ilamadas BAP que a su vez son producidas por una proteina mas grande llamada proteina precursora
amiloide (APP) la cual sus funciones fisioldgicas se cree que contribuyen en una funcion neuronal
adecuada y en el desarrollo cerebral, Dipiro (2008) describe que la hipotesis de la cascada amiloide

fue propuesta como el:

Procesamiento de APP alterado que condujo a la produccion de AP B, B AP dio
lugar a placas, neurodegeneracién inducida por placas, y esta pérdida neuronal dio
como resultado el sindrome de demencia clinica tipico de AD. No se pudo
demostrar que la mutacion de APP fuera una causa comin de AD, los hallazgos
de otras investigaciones genéticas y moleculares tambien respaldaron la hipotesis
de la cascada de amiloide. Especificamente, las mutaciones en otros dos genes,
presenilina 1 en el cromosoma 14 y presenilina 2 en el cromosoma 1, también se

demostr6 que causan variantes de inicio temprano, autosémica dominante.
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Datos mas recientes sugieren que los productos del gen presenilin forman
parte de la y complejo de secretasa que esta tan intimamente involucrado en el
procesamiento de APP. La hipotesis de la cascada de amiloide ha evolucionado
sustancialmente desde su formulacion inicial. Mientras que B AP secuestrado en
placas se propuso en un principio para representar las especies toxicas criticas,
versiones mas recientes de la hipotesis suponen f AP que no esta secuestrado en
placas realmente conduce la enfermedad. Aun asi, la hipétesis de la cascada
amiloide parece mas aplicable en casos de inicio temprano, AD autosémica
dominante. Sin embargo, tales casos comprenden menos del 1% de AD, y no esta
claro si es razonable extrapolar etiolégicamente a la forma tardia (que afecta a la
mayoria de los afectados). Queda por ver si los individuos con AD de inicio tardio
también tienen variaciones genéticas que promueven una amiloidosis AP

primaria.

La hipdtesis de la cascada amiloide ha ido variando conforme con el tiempo, se cree que
seria de gran evidencia someter la hip6tesis a una prueba practica basada en la terapia dado que si
los tratamientos reducen de manera eficiente la producciéon de AP B o eliminan el AP B cerebral
pero no consiguen detener la progresion de la enfermedad se argumentaria que la amiloidosis no

es la causa primaria en la mayoria de los pacientes con EA. (p. 1053)

El autor Kaplan y Sadock (2015) se refiere a la hipotesis amiloide indicando que la
enfermedad del Alzheimer se centra en la formacion de placas amiloides las cuales resultan ser
toxicas y ser resultado de un proceso anormal de los péptidos de amiloide, por lo tanto, son
llamados AP. Los AP tienen propiedades antioxidantes, ademas pueden regular el transporte de
colesterol y pueden influir en el proceso de reparacion de los vasos sanguineos, se cree que puede
servir como sellante en las areas que se encuentran con algun tipo de dafio o de fuga, esto

posiblemente con el objetivo de proteger de un futuro dafio cerebral agudo. (p. 505).
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Continuando con el autor anterior, este menciona que debido a que el alzheimer tiene su
origen por la formacion de péptidos AP, puede darse un depoésito de amiloide que tiene como
finalidad destruir las neuronas del cerebro, debido a esto se compara con lo que sucede cuando el
depdsito de colesterol es mayor a lo 6ptimo, ya que al acumularse puede provocar arteriosclerosis
de esta misma forma el exceso en la formacién de péptidos o alguna modificacion en la eliminacion

puede causar problemas importantes. (Kaplan y Sadock, 2015, p. 505).

Para mejorar el diagnostico de esta patologia Kaplan y Sadock (2015) expresa que se toma
en cuenta ciertos criterios, el primero consiste en expandir el conocimiento que se tiene sobre
Alzheimer mediante la inclusion de tres fases que permiten reflejar los cambios funcionales y
estructurales que se van produciendo con base a como va avanzando la enfermedad a lo largo del
tiempo, inicia desde una afeccion a nivel cognitivo normal, proximamente se desarrollan cambios
cognitivos leves y finalmente se proyecta la enfermedad como tal. Como segundo criterio
diagndstico se encuentran los biomarcadores de amiloidosis (acumulacion amiloide) y de
neurodegeneracion. Con respecto a las fases de la enfermedad de Alzheimer se irdn detallando a
continuacion. (p. 506). En el siguiente segmento se hablara de las fases que forman parte de la

enfermedad de Alzheimer de los autores Kaplan y Sadock (2015).

Primera fase de la enfermedad de Alzheimer (amiloidosis asintomatica).

Se dice que esta enfermedad se va desarrollando por fases, la primera fase consiste en la
aparicion de las primeras placas, las cuales resultan ser asintomaticas, pero a medida que se va
acumulando llega a una cantidad suficiente para desencadenar a neurodegeneracion, luego de este
punto se desarrolla de tal forma que lleva hasta la demencia; ain no se sabe si el amiloide es parte
0 un derivado del proceso neurodegenerativo 0 mas bien es quién lo impulsa. (Kaplan y Sadock,
2015, p. 511).
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La sintomatologia presentada en las fases posteriores no son consecuencias de las placas
amiloides como tal, sino méas bien de la neurodegeneracion que ocurrira tiempo después de
comenzar los problemas, por lo tanto, la fase mas importante en cuanto a la progresion de la
enfermedad como tal es la fase sintomética y en donde se sugiere que la deposicion A se encuentra
fuertemente relacionada con la atrofia de materia gris en hipocampo. La atrofia y adelgazamiento
cortical en el hipocampo son factores que se pueden identificar mucho tiempo antes de que inicie
la demencia, es esta la razén de la importancia de los biomarcadores ya que permiten identificar y
abordar un proceso que suele ser continuo en cuanto a la formacién de placas y ovillos que

provocan un avance progresivo hacia la demencia. (Kaplan y Sadock, 2015, p. 513).

Kaplan y Sadock (2015) sefiala que la primera fase también es Ilamada fase presintomatica
y en esta se pueden presentar distintos factores de riesgo que podrian contribuir a acelerar el ritmo
0 aumentar la probabilidad de que se de la demencia, entre los factores riesgo se encuentra la
depresion, la diabetes mellitus tipo 2, el genotipo ApoE4 y enfermedades de tipo vascular como la
embolia cerebral. La relacion existente entre la diabetes y este tipo de trastornos se debe a que los
péptidos amiloides tdxicos se encuentran sobre expresados en las células de grasa en aquellas

personas obesas y en el cerebro de aquellos que presentan Alzheimer con demencia. (p. 515).

La insulina por lo tanto, se encarga de modular la liberacion de neurotransmisores, asi como
la actividad de la tubulina, la supervivencia neuronal y también se encarga de la plasticidad
sinaptica, es por esta razon que cuando hay una pérdida de insulina por diabetes resulta ser un
problema si el objetivo es prevenir la demencia de Alzheimer, este indicio sefiala que si se previene
los factores de riesgo de la diabetes tipo 2 también se estaria ayudando a prevenir la progresion de
la enfermedad de Alzheimer. (Kaplan y Sadock, 2015, p.515)
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Relacionado con los factores de riesgo y aquellos factores que podrian por lo contrario

ayudar a fomentar el envejecimiento sano del cerebro menciona: ver tabla 5.

Tabla 5. Factores que podrian contribuir a un envejecimiento sano del cerebro.

e Una dieta sana.

e Suefio adecuado.

e Ejercicio diario.

e Estilo de vida activo.

e Actividades de ocio.

Nota: Kaplan y Sadock, (2015).

Estimulacion cognitiva.

Tratamiento de la depresion optimizado y de otras

enfermedades mentales.

Meditacion y otras estrategias de toma de

consciencia.
Actividades espirituales.

Control de factores de riesgo vascular

(hipertensidn, diabetes, dislipidemia, obesidad).

Segunda fase de la enfermedad de Alzheimer: deficiencia cognitiva leve.

Es también llamada la fase de “enfermedad de Alzheimer predemencia”, es la etapa

sintomatica que se presenta antes de dar inicio la demencia como tal de amiloidosis mas

neurodegeneracion. El autor menciona que en este punto las personas que se ven afectadas por este

trastorno presentan algunas quejas en comun como la dificultad de recordar nombres, encontrar la

palabra correcta, recordar donde estan ubicados ciertos objetos y para concentrarse. Cuando estos

episodios se presentan y hay ausencia de otros tipos de trastornos tales como depresion, trastorno

de ansiedad, trastorno del suefio o trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, entonces se

habla de deficiencia cognitiva leve. (Kaplan y Sadock, 2015, pp. 515-516)
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Continuando con lo dicho por el autor anterior el sintoma mas comun en los pacientes que
tiene una deficiencia cognitiva leve es la deficiencia en la memoria y esa notoria dificultad en
aprender o retener informacion nueva, ademas es caracteristico que las personas con el genotipo
E4 tienen un aumento en la velocidad con la que progresa la deficiencia. Para lograr identificar o
predecir el riesgo de progresion es Gtil la prueba de memoria episédica mas la determinacién
geneética de E4. (Kaplan y Sadock, 2015, p.516).

En esta fase es donde se logra observar la deficiencia cognitiva leve del Alzheimer y es de
gran importancia el determinar si un paciente con este nivel de deficiencia con memoria episddica
presenta neurodegeneracion ya que ayuda a distinguir si esa deficiencia cognitiva va a progresar a
demencia o no. Los biomarcadores son los encargados en evidenciar este hecho, un biomarcador
es definido como “la presencia de tan elevado en el liquido cefalorraquideo, lo cual se cree que
estd asociado con pérdida neuronal en el cerebro de los sujetos con Alzheimer porque es también

elevado en otras enfermedades. (Kaplan y Sadock, 2015, p.516).

Terceray Ultima fase de la enfermedad de Alzheimer: demencia.

Con respecto a esta fase Kaplan y Sadock (2015) expresan que ocurre cuando la amiloidosis
con neurodegeneracion se encuentra mas al declive cognitivo, esta fase final del Alzheimer es la
demencia y a este nivel afecta de una forma ain més directa la vida cotidiana de la persona. En
cuanto al diagnéstico como tal se dice que lo primero que se debe establecer es el diagnostico de
la propia demencia, la cual se realiza con el cumplimiento de varios criterios, los pacientes con una
alta probabilidad de presentar la enfermedad de Alzheimer tienen una demencia que es insidiosa al
inicio y la cudl a través del tiempo resulta ser dificultosa en cuanto a que empeora y afecta mas
severamente la funcién cognitiva, de igual forma se puede presentar en las personas con o sin

presencia de amnesia. (p. 519).
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Demencia Vascular.

La demencia vascular se refiere a todo aquel trastorno en el que se piensa que factores
vasculares intervinieron para el desarrollo del deterioro cognitivo. Esta enfermedad constituye a
una forma o tipo de demencia que puede ser prevenible, sin embargo, se requiere de una alta
precision en su diagnostico para que esto sea posible. Se diferencia de la enfermedad de Alzheimer
al presentarse en los pacientes una disfuncién en el area subcortical y frontal, la presentacion clinica
varia segln su etiologia, el tamafio y la localizacion del dafio vascular. Algunos hallazgos que
apoyan el diagndstico de demencia vascular subcortical son (Tabla 6). (Salco, 2005, p. 2).

Tabla 6. Hallazgos clinicos que apoyan el diagndstico de demencia vascular subcortical.

Presencia temprana de anomalias en la marcha
(pasos pequefos, arrastrados o marcha apraxoataxica)

Signos de afectacion de primera motoneurona,
como asimetria en los reflejos, incoordinacion, etc.

Signos parkinsonianos, como bradicinesia,
rigidez, alteracion de reflejos posturales, etc.

Alteraciones esfinterianas, como incontinencia,
urgencia miccional, etc., no atnbuibles a uropatia

Disartna, disfagia, sindrome seudobulbar

Sintormas comportamentales y psicolégicos, como cambios
de personalidad, labilidad emocional, retraso psicomotor y depresion

Nota: Salco (2005).

La prevalencia de la demencia vascular es menos frecuente que la enfermedad de Alzheimer

tiende a iniciar de manera brusca y conforme progresa presenta un curso fluctuante, por etapas, ya
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que se caracteriza de cambios de la actividad de la persona, cambios que suceden de forma rapida,
aunque esta frecuencia a veces suele ser variable y puede comenzar rapidamente con un deterior
gradual. En estos casos la importancia de un tratamiento precoz de la hipertension y de la
enfermedad vascular puede ayudar de gran manera al enlentecimiento de la progresién de la
enfermedad. (Pichot, 1995, p.171).

El autor expresa que:

La ausencia de criterios claros y ampliamente aceptados para su diagndstico
clinico y patoldgico es un problema considerable. La eleccion de unos u otros
criterios para el diagndstico de esta entidad influye significativamente tanto sobre
su incidencia y prevalencia como sobre su diagndstico y consecuente manejo

terapéutico. (Sauco, 2005, p. 2).

Las demencias de tipo vasculares Picho (1995) los clasificas por subtipos de la siguiente
forma. Ver tabla 7.

Tabla 7. Subtipos y especificaciones de la demencia vascular.

Subtipos Especificaciones

Con ideas delirantes Se usa este subtipo si el sintoma predominante son
las ideas delirantes.

Con estado de &nimo depresivo  Se usa este subtipo si el estado de animo depresivo
(incluyendo los cuadros clinicos que cumplen
criterios para el episodio depresivo mayor) es
predominante. No debe realizarse el diagnéstico por
separado de trastorno del estado de animo debido a

una enfermedad médica.
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No complicado Se utiliza este subtipo si ninguno de los subtipos
mencionados es predominante en el cuadro clinico
actual.

Nota: Pichot (1995).

Alteraciones del comportamiento

En los diferentes tipos de demencia ocurren ciertas manifestaciones clinicas que se deben
evaluar por lo que son de gran importancia y fueron mencionadas anteriormente, sin embargo, cabe
destacar también las alteraciones o trastornos que ocurren en el comportamiento de la persona e
inclusive de quienes lo rodean. La causa mas frecuente e importante es la fatiga de la persona
encargada del paciente con demencia, asi como las alteraciones que influyen en la calidad de vida

tanto de la persona que presenta el trastorno como de quienes lo rodean. (Cano, 2007, p. 5).

Cano (2007) al respecto de las alteraciones del comportamiento menciona que:

Muchos trastornos del comportamiento en las demencias no tienen relacién con el
grado de deterioro cognoscitivo y superan lo que se espera para la duracién y
gravedad de la enfermedad. Estas alteraciones pueden deberse a causas fisicas,
psicoldgicas, ambientales o sociales, y cuando se reconocen, podrian ser
eliminadas, modificadas y algunas prevenidas. Otras posibles causas de las
alteraciones del comportamiento se relacionan con las demencias frontotemporales

0 en estadios avanzados de la enfermedad de Alzheimer. (p. 5).

Con respecto a las demencias frontotemporales estas son la segunda causa de demencia y
se caracterizan por presentar alteraciones en el comportamiento, en cuanto a sus manifestaciones
clinicas son muy variadas y en donde hay una clasificacion de los cuadros degenerativos que se
divide en la variante frontal, la demencia semantica y la afasia primaria progresiva. (Cano, 2007,

p.5). Estas seran descritas a continuacion una por una.
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Variante frontal.

Con respecto a la variante frontal el autor expresa que es de las méas frecuente de las
demencias llamadas frontotemporales, es una alteracion clasicamente presenil que presenta una
alta incidencia en la familia y es caracterizada por cambios profundos del caracter y alteraciones

en la conducta de forma personal y social. (Cano, 2007, p.5).

Cano (2007) describe a las manifestaciones en este tipo de trastorno como:

Los trastornos en el afecto y los sintomas psiquiatricos pueden ser manifestaciones
tempranas del declive en las esferas comportamental y cognoscitiva. Tipicamente,
hay una disminucién en el lenguaje y en estados avanzados se llega al mutismo, a
pesar de la conservacion de las funciones linglisticas (comprension, escritura,
etc.). La memoria puede ser insuficiente, pero no existe una franca amnesia, al

menos al inicio de la enfermedad. (p.5).

Afasia progresiva primaria.

Este tipo de demencia frontotemporales es definida como:

La afasia progresiva primaria es un trastorno selectivo del lenguaje que permanece
aislado durante, al menos, dos afos. La coexistencia de una apraxia gestual y
constructiva y de una acalculia no son criterios de exclusion para este sindrome,
puesto que es posible encontrarlos en las lesiones focales agudas responsables de
la afasia. (Cano, 2007, p.5).

Siguiendo con el autor anterior, este menciona que generalmente hay una dificultad de la
palabra en conjunto con parafasias semanticas, por ejemplo, confundir y decir mesa en lugar de

silla, también se puede dar problemas fonologicos donde un ejemplo de esto seria decir “tesa” por
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decir “mesa”. Este deterioro progresivo del lenguaje es caracteristico del cuadro de afasia
progresiva primaria, este inclusive puede evolucionar a tal manera que la persona puede llegar a

presentar mutismo, es decir, quedarse sin habla. (Cano, 2007, p.6).

Demencia semantica.

Cano (2007) menciona lo siguiente sobre el cuadro clinico de la demencia semantica:

El cuadro clinico que presentan los pacientes con demencia semantica se
caracteriza por una pérdida del significado de las palabras, aun cuando se
conservan los aspectos fonoldgicos y sintacticos del lenguaje, asi como la memoria
para los eventos cotidianos. La demencia semantica, como su nombre lo indica,
afecta el recuerdo del significado de las palabras tanto en el lenguaje como el

reconocimiento visual de los objetos. (Cano, 2007, p.6).

En este caso el anterior autor explica que los pacientes con este tipo de demencia presentan
una manifestacion clinica muy caracteristica, la cual es el desconocimiento del significado de las
cosas, un ejemplo de esto es que se pida una cuchara y la persona no pueda decir qué es, no logra
reconocer el utensilio entre varios cubiertos, pero en este caso si es capaz de usarla si es ubicada

en el contexto como el decir “se sirve la sopa con la cuchara”. (Cano, 2007, p.6).

Depresion.

Dechent (2008) define que la depresion es un sindrome depresivo que se presenta en
personas adultas mayores de 65 afios, ademas, indica que es frecuente en personas con patologias
médicas cronicas, deterioro cognitivo o pérdida de la funcionalidad. Es una patologia que causa
sufrimiento y conflictos en el entorno familiar y una disminucién considerable de la funcionalidad

en la persona que la padece. (p. 1).
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Una de las grandes limitaciones que presenta esta patologia es su dificil diagnostico ya que
su presentacion clinica es atipica, puede ser influido por factores culturales erréneos que atribuyen
la depresion en el adulto mayor como un factor propio de la edad. La depresion se presenta como
un trastorno del estado del animo, la persona puede encontrarse en la mayoria de los casos
melancolico y permanecer con esta sensacion durante dos semanas, acompafiado de sintomas
propios del estado del &nimo como tristeza e irritabilidad, sintomas soméaticos como bajo peso,
insomnio, cansancio y alteraciones sexuales, y puede presentar sintomas conductuales como
dificultad para la concentracion y atencion, dificultad para memorizar, problemas en la actividad

psicomotriz y descuido del peso. (Chavarria, 2015, p. 1).

Chavarria (2015) expresa en relacion con los adultos mayores que “la persona con depresion
puede presentarse como poli consultante, con mdltiples sintomas somaticos, dolencias médicas
nuevas 0 exacerbaciones de sintomas cardiopulmonares, gastrointestinales, dolores articulares,
deterioro funcional, fatiga, insomnio, alteraciones del apetito, entre otros”. Es por esta razon que
se dificulta el diagndstico de esta patologia, ademas de otros factores de riesgo que se encuentran
asociados con los sindromes depresivos en ancianos tales como: alteraciones en sistema nervioso,
factores heredofamiliares y genéticos, comorbilidades con enfermedades somaticas como
enfermedades cerebrovasculares, enfermedades metabolicas crénicas y cardiacas, entre otras.
También influyen factores que involucran la red familiar y el aislamiento social e inclusive la
polifarmacia por farmacos en los que se encuentra los antihipertensivos como propanolol,

metildopa, reserpina. (p. 2).

Tipos de depresion.

La depresion es una patologia de la cual no hay clasificaciones especificas, sin embargo,
hay diversos criterios clinicos que pueden servir como bases para el diagnéstico de la enfermedad
y por ende en una correcta eleccién terapéutica. Dechent (2008) manifiesta que dichos criterios o
clasificaciones incluyen la depresion mayor, depresion menor, trastorno distimico y trastorno
adaptativo. (Tabla 8 y 9).



Tabla 8. Clasificacion de la depresion.

Depresion mayor

Depresion menor

Presencia de 5 0 mas de los siguientes sintomas: estado de
anima depresivo, disminucion marcada del interés o anhedonia,
pérdida importante de peso en ausencia de dieta o ganancia
de peso, insomnio o hipersommia, agitacion o lentificacion
psicomotora, fatiga o pérdida de energia, sentimientos
excesivos de inutilidad o celpa, disminucion de la capacidad
para concentrarse, pensamientos recurrentes de muerte o
suicidio.

A menos uno de los sintomas debe ser estado de animo
depresivo o disminucion de inferés o anhedonia,

Sintomas persisten mas de 2 meses, no se  explican por
otras enfermedades o duelo y provocan malestar clinicamente
significativo o deterioro funcional,

Presencia de a lo menos 2, pero menos de 5 sintomas de la
depresion mayor (DM,

Sintomas persisten méas de 2 semanas, no se explican por
ofras enfermedades o presencia de duelo y provocan malestar
clinicamente significativo o deterioro funcional.

Diagnostico solo es posible en ausencia de historia de DM,
distimia, bipolar o alteraciones psicoticas.

“Criterios diagnosticos. Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales® 1994,
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Nota : Dechent (2008).

Tabla 9. Clasificacion de la depresion.

Trastorno distimico

Trastorno bipolar |

Trastorno adaptativo con animo
depresivo

Presenciade estado de dnimo depresivo
y 2 0 mas de los sinfomas de la
depresion mayor: pérdida o aumento de
apetito, insomnio o hipersomnia, fatiga,
sentimientos excesivos de  inutihdad
o culpa, dificultad para concentrarse
o tomar decisiones, sentimientos de
desesperanza,

Duracion de 2 afos y sin periodos
de ausencia de sintomas de mas de
2 meses, Ausencia de episodios de
DM. No se explican por otras causas,
provocan  malestar  significative  y
deterioro funcional.

Cumple criterio de DMy fiene
antecedentes de al menos | episodio
maniaco o episodio mixto.

No deben superar los & meses después
de retirado el evento estresante
y provoca malestar significativo o
deterioro funcional,

Sujetos qgue desarrollan estado de
animo depresivo, tendencia al lanto o
desesperanza en los en los 3 meses
posteriores a un evento estresante,

El duelo no es considerado un evento
estresante.

“Criterios diagnosticos, Manual diagnastico y estadistico de los trastornos mentales® 1994,

Nota : Dechent (2008).
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Sintomas de depresion.

Existe una extensa y variada sintomatologia ligada con la depresion y sus sintomas, ya sea
tanto a nivel animico, cognitivo como somatico, es por esta razon que hay una gran cantidad de
criterios al respecto de las caracteristicas que permiten realizar un diagnostico diferencial en esta
patologia, sin embargo, es posible hacer la distencion de la depresion segln su incidencia o
momento en el cual dio inicio la patologia, es por esto que se clasifica en depresién de inicio
temprano y depresion de inicio tardio en donde el primer episodio depresivo se da después de los
60 afios. (Dechent. 2008, p. 3).

El auto menciona que en la depresion tardia hay una menor frecuencia de antecedentes
familiares que se encuentren relacionados con trastornos psiquiatricos, alteraciones de la
personalidad y una mayor presencia de sintomas psicéticos tales como alucinaciones o ideas
delirantes que pueden inducir de gran manera a la depresion psicotica. En comparacion con la
depresion temprana, la tardia se encuentra mayormente asociada a factores cardiovasculares
motivando al diagnostico de depresion vascular y a la aparicion de comorbilidades con otro tipo de
patologias, ejemplo de estas son el cancer, el dolor cronico, insuficiencia renal, enfermedades del

sistema nervioso, infarto agudo al miocardio, entre otros. (p. 3).

Otra forma de clasificar a la depresion es por la presencia de sintomas cognitivos, Dechent
(2008) menciona gque cuando la demencia no presenta alteraciones cognitivas esta tiene grandes
posibilidades de que sea reversible después de ser tratada adecuadamente con tratamiento, en
cambio la depresion que presenta alteraciones cognitivas concomitantes es altamente resistente al

tratamiento farmacoldgico. (p. 3).

En cuanto a la relacién que hay entre la depresion y la deficiencia cognitiva leve, Kaplan
(2015) expresa que la depresion comunmente suele ser confundida con demencia debido a que en
ocasiones puede llevar al inicio de demencia y contribuir el aumento del riesgo de desarrollar el

trastorno demencial o la deficiencia cognitiva. La depresion sin importar el momento en el que se
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presente puede presentarse con sintomas cognitivos y ocurrir en pacientes con demencia
establecida es por esta razon que podria considerarse como un factor causal para la deficiencia
cognitiva o demencia, es decir, si es parte de la deficiencia o si comparte caracteristicas

neuropatoldgicas especificas de la fase de demencia en la enfermedad de Alzheimer. (p. 518)

Segun Kaplan (2015) cuando hay episodios de depresion en la fase de deficiencia cognitiva
puede ser una manifestacion asociada con la demencia, asi que cuando estos hechos ocurren,
principalmente en la edad avanzada, hay una gran cantidad de posibilidades de que se presente
como un sintoma relacionado con la enfermedad de Alzheimer, sin embargo, especifica que cuando
la depresion es recurrente con algun otro episodio manifestado de la mano con la edad avanzada,

puede deberse a la demencia vascular o con ausencia total de demencia. (p. 519).

Calculadora de riesgo Predict.

Es una calculadora que permite predecir la aparicion de episodios depresivos, de ansiedad
o0 problemas con el alcohol que se puedan presentar a futuro, también brinda informacién sobre
actividades e intervenciones que pueden servir para prevenir el desarrollo de estos problemas. En
la actualidad este tipo de trastornos como la depresion, la ansiedad y el consumo de alcohol son
muy frecuentes en la sociedad, generan repercusiones a nivel personal, en el ambito familiar, al
interferir en la salud, en la calidad de vida, en el trabajo, a nivel economico debido a que genera

costes mas elevados en los servicios de salud. (Bellon, 2011, p.2).

La depresion es un trastorno que puede progresar a demencia, inclusive se dice que es un
indicio de la enfermedad y es considerado un factor de riesgo, en la mayoria de los casos las
personas que padecen de depresion no lo saben o los doctores tratantes no logran detectar el
padecimiento por ende la persona no recibe un abordaje terapéutico adecuado y la enfermedad

sigue su curso complicandose a traves del tiempo y generando enfermedades méas graves como
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Alzheimer he aqui la importancia de poder realizar un diagndstico temprano y contribuir con la

prevencion de la depresion y enfermedades asociadas. (Bellon, 2011, p.2).

El autor anterior menciona que la calculadora predict es una serie de preguntas en forma de
cuestionarios que han sido desarrollados y validados como instrumentos que tienen como objetivo
prevenir, con un tiempo aproximado de un afio, la aparicion de un episodio depresivo, de ansiedad
y/o de problemas relacionados al alcoholismo. La calculadora tiene como validez cientifica un
estudio realizado con 5.442 personas en siete provincias de Espafia, contiene preguntas sobre la
edad, el sexo, la calidad de vida tanto fisica como mental, antecedentes de salud y el grado de
satisfaccion con su actualidad en donde involucra el trabajo y su entorno social proximo, es decir,
la familia, entre otras preguntas. El cuestionario tiene una duracién maxima de ocho minutos y
permite elegir la problematica de interés, por lo tanto, si solo se quisiera saber sobre la depresion
y no sobre la ansiedad o problemas con alcohol se puede elegir la opcion solo del tema de depresion

mayor, las preguntas realizadas son sencillas, de facil entendimiento. (Belldn, 2011, p.2-3).

Hipertension Arterial

La presion arterial es definida como la presion en la pared arterial, consta de dos valores
tipicos los cuales son la presion arterial sistélica (PAS) y la diastélica (PAD). La PAS se logra
durante la contraccién cardiaca y representa el valor maximo, es determinada por el gasto cardiaco
y la PAD se logra después de la contraccion cuando las cAmaras cardiacas se estan llenando, y
representa el valor minimo, se encuentra determinada en gran medida por la resistencia periférica
total. Los valores de la presion arterial fisiologicamente normal tienden a variar durante el diay se

dice que siguen un ritmo circadiano. (Dipiro, 2008, p. 141.)

Segun Medillust (2010) la hipertension arterial es una de las principales causas de
mortalidad de la sociedad moderna, es llamada “el mal silencioso” debido a que la persona que la
padece no presenta sintomas, ademas porque el diagndstico tardio puede generar importantes

consecuencias. Es definida como el aumento de la presion arterial de forma cronica, ya sea de la
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presion arterial sistélica por encima de 140mmHg o diast6lica por encima de 90mmHg. Las
primeras consecuencias de esta patologia es el endurecimiento de las arterias a medida que soportan
presiones elevadas por mucho tiempo y de manera constante, al aumentar el grosor de las arterias
el flujo de sangre disminuye y origina lo que se conoce como arteriosclerosis. Debido a su
peligrosa influencia sobre el sistema circulatorio y érganos vitales como el cerebro y el corazén

esta patologia debe ser tratada y seguida con mucha atenciéon. (pp. 2-42).

Dipiro (2008) define la hipertension como una presion arterial persistentemente elevada y
resalta la importancia del diagnostico y de aumentar la conciencia para mejorar el control de la
presion arterial con un tratamiento farmacol6gico adecuado. Existen dos grandes grupos en los que
se puede agrupar la hipertension, la més frecuente es la presién arterial primaria o también llamada
esencial esta se presenta en la gran mayoria de los pacientes y es consecuencia de una etiologia
fisiopatoldgica desconocida, no tiene cura, pero puede ser controlada mediante medicamentos; el
otro tipo es la hipertension secundaria la cual tiene una causa especifica si esta se logra determinar

la patologia presenta un gran potencial de ser curada. (pp. 172-173).

Epidemiologia

En cuanto a la epidemiologia de la enfermedad Dipiro (2008) menciona que es mas
frecuente la presion arterial elevada en los hombres que en las mujeres antes de los 45 afios, sin
embargo, esto varia después de esta edad ya que la cantidad de casos se invierten por lo que las
mujeres a partir de los 45 afios tienden a padecer mas la enfermedad hipertensiva que los hombres,
esta tendencia se hace mas evidente después de los 55 afios. Ademas, sefiala que el riesgo de
desarrollar hipertension es muy alto para aquellas personas mayores de los 55 afios, en gran
cantidad de situaciones los pacientes antes de ser diagnosticados hipertensos presentan
prehipertension, pero no es sino hasta la tercera o quinta década de vida que se diagnostica la

enfermedad como tal. (p. 173).
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (2013) expone que las enfermedades
cardiovasculares son responsables de una gran parte de muertes por afio y que dentro de estas
enfermedades se encuentra incluida la hipertension que genera como consecuencia complicaciones
que causan aproximadamente 9,4 millones de muertes por afio. Se manifiesta que el aumento de la
prevalencia de la presion arterial alta se debe a distintos factores tales como: el crecimiento de la
poblacion, la longevidad y a circunstancias de riesgo relacionadas con los habitos de cada persona
como una mala alimentacién, el sobrepeso, el consumo nocivo de alcohol, el sedentarismo y el

estrés. (pp. 9, 11).

En Costa Rica la enfermedad hipertensiva en los ciudadanos presenta un comportamiento
similar al del resto del mundo en cuanto a que dentro de las enfermedades del aparato circulatorio
esta patologia ocupa el primer lugar, tal y como menciona el Ministerio de Salud (2014), el cual
también menciona que para el afio 2012 se registraron 814 muertes por causa de la enfermedad
hipertensiva y que presenta una prevalencia del 37,8%, de los cuales un 31,5% es diagnosticado y
la poblacion restante no lo es, de una forma mas simplificada el dato se traduce como que 4 de cada
10 personas mayores de 20 afios es hipertensa en Costa Rica. Por otra parte, el Ministerio indica
que, ademas, es un factor de riesgo importante para otro tipo de patologias como cerebrovasculares,
infarto de miocardio y enfermedades renales, por lo que es importante el control de esta enfermedad
que cada vez se muestra de forma frecuente a edades tempranas debido a la mala alimentacion, la

inactividad fisica y el hipercolesterolemia, entre otras causas. (p. 118).

Mecanismos Fisiopatologicos

Los mecanismos fisiopatoldgicos de nuestro organismo segun el Medillust (2010) se
activan ante una situacion de hipertension arterial tienen el fin de regular y volver a valores
normales la presion, esto mediante mecanismos como: quimiorreceptores que regulan la tension a
corto plazo provocada por estrés o actividades fisicas mediante la vasoconstriccion de las arteriolas

como activacion de la respuesta simpatica al disminuir la presion de oxigeno, barorreceptores
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promueven la descarga vagal que reduce la frecuencia cardiaca y aumenta la vasodilatacion,
sustancias vasoactivas como la endotelina potente vasoconstrictora que es sintetizada en nefrona y
rifiones y que actla de forma autocrina y paracrina y como otro mecanismo el sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) uno de los mas importantes de la regulacion de la tensién arterial,
entre otros. (pp. 30-44).

Sistema renina angiotensina aldosterona.

Este sistema consta de una serie de procesos que son activados como respuesta para la

regulacion de la tension arterial, Medillust (2010) describe el procedimiento de la siguiente forma:

Cuando en el rifién se detecta una disminucion de la perfusion glomerular, el
aparato yuxtaglomerular libera renina, que actta sobre el angiotensindgeno para
transformarlo en angiotensina |. Esta se transforma rapidamente en angiotensina
I, que es la forma activa, y produce vasoconstriccion aumentando la presion
arterial. Paralelamente, la angiotensina Il también induce la formacion de
aldosterona en la corteza suprarrenal, que también promueve el incremento de la
presion arterial por aumento del volumen, a través de la retencion de sodio y agua
en el rifdn. (p. 30). (ver figura 4)
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Figura 4. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona.

Nota: Medillust (2010).

Hollenberg (2002) menciona que el SRAA es una cascada hormonal coordinada para el
control de la funcion renal, el equilibrio hidroelectrolitico y la presion arterial. La angiotensina Il
tiene tres principales afectos los cuales contribuyen a mantener la presion arterial y la volemia,
estos efectos son: vasoconstriccion arteriolar, retencion renal de sodio y aumento de la biosintesis

de aldosterona, los cuales también estimulan el sistema nervioso. (p. 71).
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Florez (2008) indica que el SRAA puede ser inhibido a distintos niveles por cuatro grupos
principales de farmacos como los pB-bloqueantes que reducen la liberacion de renina, los IECA que
impiden la formacion de angiotensina Il y la inactivacion de la bradicinina, los ARA-II por su lado
bloquean la accién de angiotensina Il sobre el receptor AT1, y, por Gltimo, los inhibidores de renina

bloquean el sistema en su origen. Ademas, el autor sefiala que:

IECA, ARA-II e inhibidores de renina interrumpen el feedback negativo de la
secrecion de renina por el rifidn. El incremento reactivo de la renina circulante que
se produce origina una mayor generacion de angiotensina | y Il a través de vias
dependientes o independientes de la ECA. La consecuencia de esta complejidad
radica en que el bloqueo a distintos niveles del sistema probablemente no

producira idénticos efectos terapéuticos. (p. 776).

Las funciones del SRAA se encuentran controladas por el subtipo de receptor ATz, un
segundo subtipo AT» implicado en la regulacion de la presion arterial, la funcion renal y el
crecimiento vascular. El principal producto del SRA es la angiotensina Il es por esto que es
considerado el ligando activo de los subtipos de receptores ya mencionados, los cuales son

acoplados a proteina G con sefializacion via fosfolipasa-C y calcio. (Wright, 2007, p. 4).

Wright (2007) expresa que el receptor AT1 también se encuentra acoplado a la cascada de
la sefializacion intracelular que regulan la transcripcion de genes y la expresion de proteinas que
son mediadores de la proliferacion celular y el crecimiento de tejidos. Se encarga de mediar la
presion sanguinea al igual que la AT», la sed, el apetito de sodio, la funcion renal, ciclicidad de la
reproduccion, las hormonas, la activacion simpatica, liberacion de vasopresina, el reflejo

barorreceptores e inhibicion de la memoria. (p. 8).

Para el siguiente apartado se basara la informacion del autor Florez (1998), el cual hace

referencia al SRAA mencionando que se encuentra implicado en la homeostasia cardiovascular y
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el balance hidroeléctrico, el precursor de las angiotensinas es una ax-globulina plasmatica la cual
es sintetizada en el higado y denominada angiotensindgeno, en el cual actian varias enzimas que
ejercen su accidon de manera secuencial como la renina la renina, la enzima convertidora, las

angiotensinasas y otras que acttan en vias alternativas. (p. 343)

La renina es una aspartilproteasa, su principal sustrato es el ansiotensindgeno el cual actta
originando la angiotensina I. El higado es el encargado de sintetizar y segregar el angiotensindgeno,
a su vez la renina deriva por accion de una proteasa de la prorrenina inactiva y es sintetizada,

almacenada y liberada por las células yuxtaglomerulares del rifion. (Florez, 1998, p. 343).

Goodman y Gilman (2012) manifiesta que la secrecion de renina procedente de las células
Ilamadas yuxtaglomerulares se encuentra controlada por tres vias las cuales son la via de macula
densa, la de los barorreceptores intrarrenales y la de los receptores adrenérgicos B1, sobre el primer

mecanismo de la via de macula densa el autor menciona que:

La mécula densa se encuentra adyacente a las células yuxtaglomerulares y se
compone de células epiteliales cilindricas especializadas que se localizan en la
pared de esa parte de la rama ascendente gruesa cortical que pasa entre las

arteriolas aferente y eferente del glomérulo. (p. 748)

Ademas, menciona que si hay un cambio en la resorcion de cloruro de sodio (NaCl) por la
méacula ocurrirda como resultado la transmisién de sefiales quimicas hacia las células
yuxtaglomerulares que se encuentran mas proximas y que por tan proceso modifican la secrecion

de renina. (Goodman y Gilman, 2012, p. 748).
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En cuanto a la del barorreceptor intrarrenal el autor manifiesta que:

Los incrementos y decrementos de la presion arterial en los vasos preglomerulares
bloquean y estimulan la liberacion de renina, respectivamente. Se cree que el
estimulo inmediato para la secrecion es reducir la tension dentro de la pared de la
arteriola aferente. La liberacion de prostaglandinas renales y el acoplamiento
biomecénico por la via de los conductos idnicos activados por estiramiento pueden

mediar en parte la via de los barorreceptores intrarrenales. (p. 749).

Sobre la tercera via denominada via del receptor adrenérgico 3, Goodman y Gilman (2012)
indican que “es mediado por la liberacion de noradrenalina procedente de nervios simpaticos
posganglionares; la activacion de los receptores B1 sobre las células yuxtaglomerulares aumenta la
secrecion de renina”. Las tres vias, por lo tanto, regulan mediante distintos mecanismos la
liberacidn de renina y estan incorporadas a un mecanismo de retroalimentacion regulador que

inhibe la liberacidn de renina cuando la secrecion aumenta. (p. 750) (Figura 5).

Figura 5. Representacion esquemaética de las tres vias fisiologicas principales que regulan la

liberacion de renina.
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La enzima convertidora es una metaloproteasa que da origen a la angiotensina Il, su
localizacion es el endotelio vascular, el plasma y también es encontrado en otros tejidos. Debido a
su inespecificidad también es activa sobre péptidos como la bradicinina, sustancia P y encefalinas.
La angiotensina posee acciones como la liberacién de vasopresina y prostaglandinas, ejerce
acciones contrapuestas a la angiotensina Il como el efecto natriurético y la disminucion de la

resistencia vascular renal. (Florez, 1998, pp. 343-344).

Por su parte las angiotensinasas estan en el plasma y en tejidos, la angiotensinasa A permite
la formulacion de la angiotensina Ill, potencia la angiotensina Il causando la liberacion de
aldosterona con escasa actividad hipertensora. Ademas, de estas enzimas también acttan otras vias
alternativas que tienen su accion en la sintesis de angiotensinas por medio de rutas alternativas
como la accion de la Asp-aminopeptidasa o por la actuacion de diversas endopeptidasas que
adquieren su importancia en presencia de los inhibidores de la enzima convertidora. (Florez, 1998,
p. 343).

Distribuciones cerebrales del receptor de angiotensina

A nivel cerebral se encuentra distribuidos varios subtipos de receptores de angiotensina los
cuales pueden presentar una reduccion de la barrera hematoencefalica debido a pequefios capilares.
En sitios especificos como la amigdala, el hipogloso, tAlamo, entre otros sitios, es donde s encuentra
los niveles mas altos de angiotensina, particularmente del subtipo dos. Cada receptor se encuentra
en distintas areas determinadas, por ejemplo, el subtipo cuatro en comparacion con el uno y el dos,
esta en altos nivel en zonas como la corteza cerebelosa, cerebral y piriforme, en el hipocampo,
putamen caudado, entre otros. Muchas de las estructuras cerebrales mencionadas se encuentran

estrechamente relacionadas con el proceso cognitivo. (Wright, 2017, p. 7).

Continuando con el autor anterior, este menciona que estos receptores de angiotensina

tienen funciones que incluyen mecanismos como el equilibrio de agua corporal, mantenimiento de
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la presion arterial, relacionados con las hormonas y a comportamientos reproductivos. Por su parte
los receptores de tipo cuatro presentan un papel importante en la plasticidad neuronal indicando la
relacion de la angiotensina con procesos involucrados en el aprendizaje y la memoria. (Wright,
2017, p. 8).

Cerebroproteccion

Las angiotensinas poseen efectos positivos como agentes cerebroprotectores, en dafios
ocurridos por isquemias donde influye en el flujo de sangre en la regién cerebral, estos efectos
protectores pertenecientes a la angiotensina Il son mediados en gran mayoria por los receptores de
tipo dos, medicamentos dirigidos a tener accion sobre este sitio como los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il los cuales han demostrado reducir el dafio inducido por isquemia.
(Wright, 2017, p. 14).

Se piensa que la proteccion cerebral que generan ciertos medicamentos al actuar en los
receptores de angiotensina pueda deberse a subtipos especificos como el de tipo cuatro que se
encuentra involucrado en la mediacion del efecto neuroprotector restableciendo el flujo sanguineo

cerebral después de una hemorragia. (Wright, 2017, p. 14).

Efectos pleiotrdpicos

Todas las acciones de un medicamento distintas de aquellas para las que se desarroll6
especificamente el medicamento. Puede incluir efectos adversos perjudiciales, pero es mas
frecuentemente utilizado para denotar los efectos beneficiosos adicionales. (Flower, 2007). En
otras palabras, los efectos pleiotropicos son todos aquellos efectos adicionales a el fin terapéutico

para el cual se encuentra indicado el farmaco elegido.
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Tratamientos Antihipertensivos

Los tratamientos para esta patologia son de gran importancia debido a que las consecuencias
al no ser tratadas son muy graves, tanto asi que son consideradas dentro de los términos de tasas
de mortalidad y de morbilidad. Entre las manifestaciones mas importantes se encuentra el alto
riesgo de padecer enfermedades coronarias, fallos cardiacos y accidentes cerebrovasculares, por lo
tanto, con el uso de antihipertensivos se pretende disminuir la probabilidad de padecer estos riesgos
por medio de la modificacion del curso del estado hipertensivo y de la prevencion de las

complicaciones asociadas con esta patologia. (Florez, 1998, p. 671).

El objetivo general de la terapia antihipertensiva es reducir la morbilidad y la mortalidad
que se asocian con la patologia, el dafio generado es relacionado a 6rganos diana y la eleccion del
tratamiento es influenciado por la evidencia de la disminucion del riesgo, sin embargo, el reducir
la presion arterial con medicamentos no garantiza que dichos 6rganos diana no resulten dafiados
pero si puede asociar a un menor riesgo de presentar algun problema o enfermedad cardiovascular
o cerebrovascular. La hipertension es de las patologias mas comunes en personas adultas mayores
y se estima que mucha de la poblacidn hipertensa es tratada medicamente, pero no es controlada,
es decir, las personas toman antihipertensivos, pero después de su diagnostico y abordaje
terapéutico no se toman las medidas necesarias para evaluar si realmente la enfermedad esta siendo

controlada y ha alcanzado los objetivos terapéuticos. (Dipiro, 2008, p. 147).

De antihipertensivos hay una gran variedad de grupos terapéuticos, entre ellos Dipiro
(2008) menciona que se encuentran los diuréticos, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS), bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (BRA) y los blogueadores
del canal de calcio que son considerados agentes de primera linea en el tratamiento de la
hipertension, la eleccion del o los medicamentos utilizados se basa en la eficacia en cuanto a la
reduccion de riesgos y se considera también sus efectos como farmacos alternativos para tratar otro

tipo de patologias, al presentar efectos pleiotrépicos. (pp. 149-151).
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Florez (2008) menciona que aparte de los cinco grandes grupos de hipotensores principales:
diureéticos, inhibidores de la enzima (IECA), antagonistas del receptor AT; de la angiotensina Il
(ARA 1), beta blogueantes y los bloqueadores de los canales de calcio, hay otros medicamentos
que también tiene propiedades hipotensoras como los inhibidores de renina, los bloqueantes alfa
adrenérgicos periféricos, los vasodilatadores directos y los simpaticoliticos de accion central. (p.
784). Ver figura 6

Continuando con el autor anterior, de manera general los farmacos antihipertensivos tienen
como finalidad reducir el gasto cardiaco, la resistencia periférica 0 ambos efectos de forma
simultanea, la diferencia entre los grupos terapéuticos radica en los distintos mecanismos de accion
por los cuales se consiguen estos objetivos, alguno de estos farmaco presentan otras acciones
adicionales como los que acttan sobre el corazdn o sistema vascular y también que ejercen su
efecto a nivel de Sistema Nervioso Central (SNC) o en sistema endocrino: en caso contrario hay
otros que el efecto lo realizan sobre el medio interno, en el equilibrio hidroelectrolitico o
metabolismo y la accion es la consecuencias de los cambios vasculares o cardiacos que generan.
(Florez, 2008, p. 686).

Figura 6. Principales puntos de accidn de los medicamentos hipotensores.



71

e 2l
\ +—NA
[

|

A

Bloqueantes + P AN ARAN !
de los canales / 2%, ;
de calcio (BCC] Angiotensina $
e ) \ - . H Bradicininas
Hidralazina I SR e A IECA

Nota: Florez (2008).

Diuréticos

Florez (2008) menciona que este tipo de medicamentos incrementan la pérdida de sal y
agua lo cual provoca una reduccién del volumen plasmatico a corto plazo, otros actian de manera
diferente a nivel renal, el descenso tensional se atribuye a la disminucién del volumen extracelular,
del volumen plasmatico y del gasto cardiaco. Las resistencias vasculares periféricas disminuyen y
es por esta razon que el gasto cardiaco restaura su valor normal e incluso aumenta de forma
moderada y la accidn antihipertensiva se lleva a cabo por la dilatacion arteriolar que causa la
disminucion de resistencias periféricas por disminucion del contenido celular en sodio y

disminucion de la excitabilidad. (p. 687).
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Siguiendo con el autor anterior, los efectos adversos mas comunes son la sensacion de
cansancio, cefaleas, trastornos gastrointestinales, hipercalemia en especial en aquellos pacientes
que tiene problemas renales, puede también presentar efectos endocrin6ldgicos causados mas
comunmente por la espironlactona que genera entre otros ginecomastia y trastornos mestruales.
(Florez, 2008, p.688).

Blogueantes p adrenérgicos

En el siguiente apartado se continuara con el autor anterior, el cual menciona que los beta
bloqueadores disminuyen la fuerza contréctil del miocardio, la frecuencia cardiaca y el gasto
cardiaco, como respuesta se activan los barorreceptores e incrementa las resistencias vasculares

periféricas haciendo que la tension arterial descienda. (Florez, 2008, p.688).

Al respecto con los efectos adversos en antihipertensivos beta adrenérgicos Florez (2008)

expresa:

Los efectos adversos se asocian en mayor grado al bloqueo B, se han descrito la
disminucion del flujo sanguineo renal de escasa significacion clinica,
hipertrigliceridemia, hipersecrecion de insulina, activacion de la glucogendlisis
muscular que puede contribuir a causar astenia y cansancio, asi como una
disminucién de la capacidad para realizar ejercicios. En contraindicaciones la mas
importante es en el paciente con asma, bronquitis cronica por el riesgo de
broncoespasmo, también se encuentra contraindicado en pacientes con

insuficiencia cardiaca. (p. 688).

A nivel de Sistema Nervioso Central el autor menciona que los efectos secundarios que

produce son manifestaciones psiquicas, trastornos del suefio, pesadillas, tendencia depresiva e
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impotencia. Su efecto hipotensor es intenso con un efecto rapido, pero puede ocasionar hipotension

ortostatica, especialmente cuando esta dando inicio al tratamiento. (Florez, 2008, p.688).

Calcio antagonista.

Este grupo de antihipertensivos fue incluido en el tratamiento de la hipertension debido a
sus propiedades hipotensoras como también por su ausencia de repercusiones metabdlicas y la
demostracion de beneficios sobre las atrofias cardiacas y vasculares que pueden complicar la

evolucion de la hipertension.

Su mecanismo de accion se centra en el bloqueo de la entrada de Ca?* por los canales
dependientes de voltaje de tipo L reduciendo la contractilidad de los vasos de resistencia trayendo
como consecuencia la reduccién de las resistencias vasculares periféricas elevadas. Florez (1998)
menciona que la hipersensibilidad puede estar mediada por la produccion de endotelina, sobre esto

menciona lo siguiente:

Puede estar relacionada con el hecho de que en la hipertension se ha descrito una
prolongacion anémala de la activacion de los canales de Ca?* en las fibras lisas del
vaso arterial, lo cual las hace méas sensibles a la accion de los antagonistas de
calcio, también por la existencia de un medio rico en sodio que puede favorecer la
respuesta de estos antagonistas al aumentar el nimero de receptores. (p. 677).

Los antagonistas de calcio son muy eficaces, inclusive en monoterapia muestran una
actividad antihipertensiva muy eficiente tanto asi que se ha considerado como uno de los
tratamientos primarios, actualmente son considerados con una efectividad similar a la de los
diuréticos, beta bloqueantes o los IECAS, con especial cuidado en situaciones de altos niveles de

renina (hiponatremias). (Florez, 1998, p. 677).
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Accidn antioxidante.

Sobre este efecto Esper (2001) menciona que existe una clara evidencia de la accion como
antioxidante por parte de los calcio antagonistas, sin embargo, sefiala que la capacidad de ser
antioxidante no precisamente se debe al bloqueo de los canales L, sino que era causa de las
interacciones con los lipidos que son parte de la membrana celular. La funcion de estos para lograr
el efecto antioxidante es inhibir la peroxidacion lipidica de las membranas celulares, siendo

independiente del bloqueo de los canales L y generando proteccién celular. (p. 3).

También es posible la inhibicién de la produccién de los radicales libres por parte de los
leucocitos, del endotelio y de otros tipos de tejidos, este efecto puede deberse a la afinidad existente

por parte de las estructuras lipidicas de la membrana. (Esper, 2001, p.4).

Proteccién endotelial.

Esper (2001) define al endotelio como “una delgada capa unicelular que recubre el interior
de los vasos sanguineos y cuya funcion principal es controlar el equilibrio vasomotor y el flujo
vascular y mantener la homeostasis humoral-tisular”. Responde a los estimulos mediante la
liberacion de la sustancia necesaria para equilibrar el medio, la célula endotelial es productora de

oxido nitrico sustancia la cual tiene multiples funciones enumeradas por el autor como:

1) Provoca relajacion del masculo liso de la pared arterial y vasodilatacion, 2)
reduce la adhesion leucocitaria y su migracion hacia el subendotelio, 3) deprime
la actividad trombogénica y estimula la fibrinolitica, 4) disminuye la proliferacion
y la migracion celular, 5) inhibe la produccion de citoquinas proaterogénicas y
proinflamatorias y de los factores de crecimiento celular, 6) tiene accion
antioxidante, 7) ejerce actividad antiinflamatoria y 8) favorece la actividad

inmunitaria. (p.5).
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Debido a todas estas funciones enumeradas anteriormente es que la molécula es considerada
antiaterogénica ya que evita la genesis de las placas ateroscleroticas y su progresion, también
permite la regresion y protege de accidentes vasculares agudos. Se cree que los antagonistas de los
canales de calcio favorecen a la produccion de 6xido nitrico (NO) por parte del endotelio adicional

de su efecto vasodilatador, debido al siguiente proceso:

La endotelina-1 es un vasoconstrictor potente que antagoniza al NO vy ejerce su
accion vasomotora por medio del ingreso de calcio a través de los canales de tipo
L. El bloqueo de estos por los derivados dihidropiridinicos reduce esta accion.
Ademas, bloquean la activacion de los macréfagos y la accion antioxidante de la
endotelina-1. (Esper, 2001, p.5).

El resultado de este proceso es la proteccion del endotelio y se debe no solamente por el
aumento de la produccion y liberacion del NO sino que también por el efecto antioxidante que se
origina, asi como por la reduccion de la proliferacion y la migracién celular, la modulacion que
ocurre a nivel del metabolismo lipidico y la accion antitrombogénica que es causada por los
antagonistas de calcio, mejorando las condiciones del endotelio e induciendo a una mejor funcion

antiaterogénica. (Esper, 2001, p.5).

Inhibidores de los receptores de angiotensina.

Florez (2008) indica que, en esta clase de farmacos en particular, los grupos de
medicamentos presentan varias diferencias entre ellos, por ejemplo, en cuanto a su farmacocinética,
tipo de accién antagonista, afinidad relativa por el receptor AT1 y en la velocidad de disociacion

del receptor. En cuanto a su mecanismo de accion lo describe como que:

Disminuye las resistencias vasculares periféricas y la presién arterial, alcanza
valores estables al cabo de 4-6 semanas. El efecto hipotensor no se acompafa de

taquicardia refleja, no aparece tolerancia en tratamientos cronicos y no se produce
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hipertension de rebote tras la suspension brusca del tratamiento. Se ha descrito un
efecto renoprotector en pacientes con nefropatia debida a diabetes mellitus tipo 2.
Puede aparecer una hipotensidn brusca en aquellos pacientes cuya presion arterial
dependa en exceso de la angiotensina Il, por lo que en estos sujetos habra que
empezar con dosis bajas. La incidencia de hiperpotasemia aumenta si los ARA-II
se asocian a IECA, diuréticos ahorradores de K+, suplementos de K+ o farmacos
que liberen este cation (heparina). Por el contrario, la asociacion de ARA-II a
tiazidas o diuréticos de asa, ademas de potenciarse el efecto hipotensor de cada
farmaco por separado, contrarresta la hipopotasemia que producen esos diuréticos.
(p. 779).

Ademas, menciona la posible interaccion que puede haber con los antiinflamatorios no
esteroides (AINES) a estos inhibir las acciones vasodilatadores y natriuréticas de los ARA 1. Y
sefiala que son medicamentos muy bien tolerados a diferencia de los IECAS que presentan como
efectos secundarios tos y angioedema y gran cantidad de casos. (p. 779).

Esta clase de medicamentos son también llamados antagonistas de la angiotensina I, surgen
de modificar la estructura de la angiotensina Il ya sea aumentando la afinidad o disminuyendo la
actividad intrinseca y la velocidad de degradacién, el farmaco mas relevante de este grupo es el
losarstan el cual es un blogqueante selectivo AT1 que al igual que los IECAS puede ampliar sus

indicaciones y, por lo tanto, ser utilizados para otras enfermedades. (Florez, 1998, p. 347).

El mecanismo de accion de los antagonistas de los receptores AT se debe a la interaccion
con los aminoacidos del dominio transmembrana del receptor ya que evita la union del agonista.
Florez (1998) menciona también que debido a que este grupo de farmacos presenta mayor
especificidad sobre el SRAA que en comparacién con los IECAS, no se ha descrito la produccion
de tos, efecto adverso que es relacionado con los inhibidores de la enzima por el aumento de

bradicinina provocado por este grupo de medicamentos. Sin embargo, si comparte otros efectos
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adversos que son dependientes de la disminucion en la actividad de la angiotensina Il y de igual

forma se encuentra contraindicado en mujeres embarazadas. (p. 676).

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

Esta clase de farmacos se unen a enzimas y ejercen su funcion en dependencia del tipo de
medicamento, pues hay unos que se unen a través de grupos sulfhidrilo, otros por grupos fosfonilo
y la gran mayoria por un grupo carboxilo activo. Ejercen su accion antihipertensiva por medio de
la vasodilatacidn, al haber una disminucion en la angiotensina circulante y actividad adrenérgica.
Cuando hay vasodilatacion hay un aumento en las concentraciones de prostaglandinas y éxido
nitrico que de forma colateral provoca la inhibicion de la destruccion de bradicinina. El potente
efecto hipotensor se debe a la disminucion de las resistencias periféricas totales, es decir, de las
arterias y venas, este descenso es consecuencia de la accion combinada sobre el SRA, del aumento

de bradicinina y la produccién de éxido nitrico. (Benedi, 2005, p. 5).

En cuanto a la combinacion con otros farmacos Florez (2008) indica que:

La adicion de un diurético a dosis aumenta su eficacia mucho mas que el
incremento de las dosis del IECA. Su asociacion a bloqueadores de los canales de
calcio tiene también efectos hipotensores aditivos y reduce el edema maleolar que
puede aparecer con los bloqueadores de los canales de calcio, debido a los efectos
venodilatadores de los IECA. La asociacion de IECA a ARA-II reduce la
proteinuria en mayor grado que la administracion individual. Por el contrario, la
prevencion de accidentes cerebrovasculares con IECA asi como con fB-
bloqueantes, es menor que cuando se utilizan ARA-II, diuréticos y bloqueadores

de los canales de calcio. (p. 790).
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En la actualidad hay una gran variedad de compuestos IECAS basados en el prototipo del
dipéptido D-3-mercaptometilpropionil-L-prolina o Captopril, este disminuye de forma inmediata
la presion arterial en personas normales que presentan una disminucion de Na* y en hipertensos
con aumentos de actividad de renina plasmatica, ademas de estas acciones el farmaco puede
aumentar los niveles de angiotensina | por una de las tantas vias alternativas, puede incrementar la
bradicinina al inhibir su degradacion y aumentar la produccién de prostanoides. (Florez, 1998, p.
346).

Florez (1998) manifiesta que estos tipos de medicamentos también son utiles en la
insuficiencia cardiaca ya que disminuyen la poscarga y retorno venoso. Puede a su vez interferir
en la aterogenesis y brindan proteccion en la funcion renal de los pacientes con nefropatia diabética,
presenta actividad de antirradicales libres, por lo tanto, ejerce un efecto beneficioso en la isquemia

miocardica. (p. 346).

A través de los tiempos se han desarrollado numerosos farmacos semejantes al captopril
como el enalapril que es un profarmaco el cual es activado por esterolisis hepatica y pasa a ser
enalaprilato. Este medicamento en comparacion con el enalapril presenta mayor potencia y
duracién en su accion terapéutica, asi como menor incidencia de algunos efectos adversos. El
lisinopril por su parte no necesita transformarse en el organismo y su accion terapéutica es ain
mayor gue la de enalapril, sin embargo, su absorcion oral es lenta e incompleta. (Florez, 1998, p.
346).

Asi como estos medicamentos mencionados existen muchos mas disponibles en el mercado
que de igual forma son de gran utilidad por sus efectos hipotensores e inclusive en los Gltimos afios
se ha logrado demostrar como independiente a que disminuyen la presion arterial también
presentan otras acciones que permiten ampliar o servir de opciones para otro tipo de indicaciones

en patologias prevalentes aparte de la hipertensién arterial. (Florez, 1998, p. 347).
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En el siguiente capitulo se procederd a describir el tipo de investigaciéon utilizado, se
nombrara las fuentes de informacion, los criterios de inclusion y exclusion, las categorias de
analisis, ademas del procedimiento realizado para la obtencion y el analisis de datos de la presente

investigacion.

Tipo de investigacion

En el presente trabajo se hizo uso de diferentes tipos de métodos los cuales seran descritos
a continuacion, ademas se explicara el porqué se decidio hacer uso de ellos y la relacién existente

con el tipo de investigacion ejecutada.

Método documental

En la investigacion realizada se utiliza el método documental, el cual segin Martinez (2002)

expresa que es esencial para el proceso de investigacion cientifica y la define como:

Una estrategia en la que se observa y reflexiona sistematicamente sobre realidades
tedricas y empiricas usando para ello diferentes tipos de documentos donde se
indaga, interpreta, presenta datos e informacion sobre un tema determinado de
cualquier ciencia, utilizando para ello, métodos e instrumentos que tiene como
finalidad obtener resultados que pueden ser base para el desarrollo de la creacién

cientifica. (p. 32).
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Es por esta razon que la presente investigacion utilizo el método documental, al realizar una
recopilacion de distintos articulos relacionados con los efectos pleiotropicos que presentan los

antihipertensivas en personas con alguna alteracion a nivel de Sistema Nervioso Central.

Meétodo descriptivo

Con respecto al método descriptivo, Martinez (2017) menciona que es uno de los modelos

de investigacion mas empleados en el area de las ciencias y la define como:

Un procedimiento usado en ciencia para describir las caracteristicas del fenémeno,
sujeto o poblacion a estudiar. Al contrario que el método analitico, no describe por
qué ocurre un fendmeno, sino que se limita a observar lo que ocurre sin buscar una

explicacion. (p. 1).

En la investigacion realizada se hace uso del método descriptivo mediante la observacion
de los resultados obtenidos y la descripcion del desarrollo de la salud de los pacientes que
participaron en los estudios encontrados relacionados con la disminucion en la evolucién de

trastornos cognitivos por el uso de antihipertensivos.

Meétodo transversal

Por otro lado, el método transversal permite identificar elementos basicos en la
epidemiologia tales como el sujeto, el lugar, el tiempo y caracteristicas relacionadas, Iglesias

(2004) define este metodo como:
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Disefios observacionales de base individual que suelen tener un doble componente
descriptivo y analitico. Cuando predomina el primer componente se habla de
estudios transversales descriptivos o de prevalencia, cuya finalidad es el estudio
de la frecuencia y distribucion de eventos de salud y enfermedad. El objetivo de
este disefio es medir una 0 més caracteristicas o enfermedades en un momento

dado de tiempo. (p. 1).

Por este motivo, en la investigacion realizada se usa el método transversal al evaluar la
situacion actual de los adultos mayores y su alto riesgo de padecer algun tipo de trastorno cognitivo

como la demencia de tipo Alzheimer.

Enfoque de la Investigacion

El enfoque que posee una investigacion es definido por Ruiz (2011) como:

Es un proceso sistematico, disciplinado y controlado y estd directamente
relacionado con los métodos de investigacién que son dos: método inductivo
generalmente asociado con la investigacion cualitativa que consiste en ir de los
casos particulares a la generalizacion; mientras que el método deductivo, es
asociado habitualmente con la investigacion cuantitativa cuya caracteristica es ir

de lo general a lo particular. (p. 158).

Al realizar la investigacion sobre el efecto de los antihipertensivos en la demencia se aplica
un tipo de enfoque en el trabajo, el cuél es el enfoque cualitativo mencionado anteriormente y

definido a continuacion.



82

Enfoque Cualitativo

Este tipo de enfoque como se menciond anteriormente va de casos particulares a la

generalizacién, Ruiz lo define como:

Es el enfoque que estudia la realidad en su contexto natural y como sucede,
sacando e interpretando fendmenos de acuerdo con las personas implicadas.
Utiliza variedad de instrumentos para recoger informacion como las entrevistas,
imagenes, observaciones, historias de vida, en los que se describen las rutinas y las
situaciones problematicas, asi como los significados en la vida de los participantes.
(p. 161).

La identificacion de los efectos pleiotrépicos de los antihipertensivos en personas adultas
mayores con demencia 0 con un alto riesgo de padecer esta patologia es considerada un estudio
cualitativo ya que sigue las caracteristicas del enfoque, ademas que de igual se utilizé una gran

variedad de instrumentos para el proceso de la recoleccién de informacion.

Fuentes de Informacion

Para la realizacion de esta investigacion se recopil6 una serie de datos obtenidos de distintas
bases electronicas como BINASS, EBSCO, PUBMED, se recolectd informacion de las bibliotecas
de universidades como la Universidad de Iberoamérica (UNIBE), la Universidad de Costa Rica
(UCR) y la Universidad Internacional de las América. Los articulos cientificos utilizados en el
trabajo realizado fueron un total de 15 articulos internacionales y dos articulos nacionales, de los

cuales se realizara un resumen de la informacién mas relevante de cada articulo. Ver tabla 10.
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Criterios de inclusion y exclusion

En este trabajo de investigacion se seleccionaron un total de 20 articulos cientificos del afio

1998 a 2016, 5 estudios en espafiol y los 15 restantes en inglés. Los temas de los articulos

seleccionados son sobre la prevencion y disminucién de la incidencia de los trastornos cognitivos

como los accidentes cerebrovasculares, demencias de tipo vascular y alzheimer en personas adultas

mayores, asi como la accion terapéutica de los antihipertensivos, especificamente de los

bloqueadores de receptores de angiotensina y los inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina en estos trastornos, asi como los efectos pleiotropicos obtenidos de los farmacos

mencionados. Se excluyeron todos los demas temas que no se hayan mencionado anteriormente,

los articulos seleccionados son de Asia, Europa y América.

Tabla 10. Fuentes de informacion.

Articulo
Ao 1998
Autor (es): Forette, et al.
“Prevencion de la demencia en ensayos
aleatorios doble ciego controlados con
placebo de Hipertension sistolica en Europa

(SystEur)”. Francia.

Afo 2004

Autor (es): Fogari, et al.

“Efectos de valsartan en comparacion con
enalapril sobre la presion arterial y la
funcién cognitiva en pacientes ancianos con

hipertension esencial”. Ttalia.

Resumen

El ensayo eligio pacientes que no presentaban
demencia, menores de 60 afos e hipertensos y se
obtuvo que personas ancianas con hipertension
arterial alta tienen menor incidencia de
demencia al ser tratados con antihipertensivos,
asociando al uso de estos farmacos con la
prevencion de demencia.

En el estudio realizado por Fogari se comparo el
tiempo que tarda los ARA y los IECAS en hacer
efecto en cuanto a la funcién cognitiva, mediante

un estudio aleatorizado.



Afio 2005

Autor (es): Ried, et al.

“Un estudio de farmacos antihipertensivos y
(SADD-Sx) en
pacientes tratados con un antagonista de

sintomas  depresivos
calcio versus una estrategia de tratamiento
de hipertension con atenolol en el estudio
internacional Verapamil SR-Trandolapril
(INVEST)”. Estados Unidos.

Afio 2005 Autor (es): Skoog, et al.

“Efecto de la funcion cognitiva basal y el
tratamiento antihipertensivo en resultados
cognitivos y cardiovasculares: estudio sobre

la cognicién y el pronostico en personas

adultas mayores (SCOPE)” American
Journal of Hypertension.
Ao 2006

Autor (es): Khachaturian, A., et al.

“Uso de medicamentos antihipertensivos y
la incidencia de la enfermedad de
Alzheimer”. Estados Unidos.

Afo 2006

Autor (es): Saez, J., et al.

“Resultado a largo plazo de
pseudodementia depresiva en ancianos”.
Reino Unido.

Afio 2008

Autor (es): Formiga, et al.

“Aspectos diferenciales de comorbilidad en

pacientes ancianos con demencia tipo
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El estudio tenia dentro de sus objetivos
comparar los sintomas depresivos por estrategia
beta

terapéutica y se obtuvo que los

bloqueadores  pueden  ser  alternativas

farmacoldgicas en personas que tienen
hipertension arterial y que ademas, presentan un

alto riesgo de depresion.

Este analisis indica la efectividad de la terapia

antihipertensiva para reducir el deterioro

cognitivo y la incidencia de accidentes
cerebrovasculares en pacientes con edades
avanzadas y con una hipertension de leve a

moderada.

La investigacion tuvo como objetivo examinar
la relacion existente entre los antihipertensivos y
la incidencia de la enfermedad de Alzheimer,
ademas se buscé identificar si la relacion varia
con las diferentes clases de medicamentos.

Este estudio consistio en investigar a los
pacientes deprimidos y al deterioro cognitivo
que estos podian presentar, para evaluar si tienen
algun riesgo, las personas depresivas, en
desarrollar demencia.

El estudio menciona el gran consumo de
medicamentos que hay en la poblacion adulta
mayor Yy la presencia de otras patologias ademas
de la demencia, y como segin el tipo de

demencia puede aumentar la polifarmacia.
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En este articulo se menciona una de las
principales problematicas de la deteccion de los
trastornos depresivos ya que se sefiala que por lo
general las personas consultan por otros
sintomas y no le dan la importancia que se debe
al trastorno, siendo este una de las enfermedades
de alta prioridad en la salud publica.

Esta investigacion se baso en la duracion del uso
de antihipertensivos y el riesgo de demencia,
obteniendo como resultado que efectivamente
una persona tras ser tratada con tratamiento para
la presion arterial el riesgo de padecer algun tipo
de demencia disminuye.

Se investigd si los bloqueadores de los
receptores de angiotensina presentan un efecto
protector contra la enfermedad de Alzheimer, el
estudio tuvo un disefio prospectivo de cohorte y
se utilizo6 como medicamentos los BRA, el
lisinopril y otros medicamentos
cardiovasculares.

Menciona el vinculo que hay entre hipertension
y el deterioro cognitivo, la proporcionalidad al
desarrollo de

aumentar la presion y el

enfermedades como Alzheimer y la demencia.

Se realiz6 un analisis de casos y controles para
evaluar la asociacion de este grupo de farmacos

con las demencias y se obtuvo que los
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bloqueadores de los receptores de angiotensina
son los més efectivos para Alzheimer.

Este estudié determino si el uso de diuréticos,
bloqueadores de los receptores de angiotensina,
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, bloqueadores de los canales de
calcio o blogueadores beta se relacionaban con
un menor riesgo de Alzheimer.

En la investigacion se evalud la asociacion entre
inhibidores de la enzima de angiotensina (IECA)
y la disminucién del deterioro cognitivo en los

adultos mayores.

El estudio tenia como objetivo determinar si los
inhibidores de la ECA provocan una aceleracion
0 una disminucién en el riesgo de padecer la
enfermedad de Alzheimer, concluyendo que los
inhibidores de la ECA especialmente los que
tienen accion periférica influyen en la
prevencion de la enfermedad de Alzheimer, sin
embargo, se considera que se necesitan mas
ensayos para comprobar su eficacia.

Examina los efectos del telmisartan, el cual es
un blogqueador de los receptores de angiotensina
Il (BRA), y valora dichos efectos a nivel
neurovascular. Los hallazgos obtenidos
permitieron observar una disminucion en la
inflamacion debido a la proteccion que le brindd
el farmaco a la unidad neurovascular mediante

los efectos pleiotropicos que posee.
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El articulo consiste en identificar las posibles
causas o factores que se encuentran asociados a
presentar una mayor incidencia de tener una
enfermedad o trastorno en el Sistema Nervioso
Central, menciona el dificil diagnéstico de esta
enfermedad debido a que no se informan los
sintomas ya que la persona que lo padece y sus
familiares contribuyen la patologia a el
envejecimiento o procesos de salud que la
persona padece.

Se evalua el impacto que pueden tener los
farmacos antihipertensivos en los trastornos del
estado del animo, obteniendo en sus resultados
que los bloqueadores de los canales de calcio y
los beta blogueantes se encuentran relacionados
con una mayor incidencia de trastornos del
estado del humor, sin embargo, los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y los
bloqueadores de receptores de angiotensina
presentan menor incidencia.

Busca establecer los criterios que orientan la
atencion en casos de deterioro cognitivo, asi
como definir los lineamientos tales como las
acciones integrales y el diagnostico oportuno
para contribuir con el mantenimiento de la

capacidad funcional del paciente.
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Categorias de Analisis

En el presente apartado se expondran las categorias de analisis de la investigacion.

Categoria 1. Factores de riesgo

La OMS define factor de riesgo como “cualquier rasgo, caracteristica 0 exposicién de un
individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion”. Ademas, menciona que
a medida que el sujeto presente mas factores de riesgo, la probabilidad de experimentar cierta

patologia aumentara.

Categoria 2. Trastorno Cognitivo

Con respecto a los trastornos cognitivos, Fernandez (2008) los define como el:
“decaimiento progresivo de la capacidad mental en el que la memoria, la reflexion, el juicio, la
concentracion, el seguimiento de instrucciones y la capacidad de aprendizaje disminuyen”
presentan un gran efecto sobre las actividades cotidianas y en la autonomia de la persona adulta
mayor, a medida que el trastorno avanza la persona afectada tiende a perder su autonomia
reflejando dificultad para realizar actividades basicas como alimentarse, bafarse o vestirse. (p. 10-
11).
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Categoria 3. Accion de los farmacos antihipertensivos.

Dipiro (2008) se refiere a la accion de los farmacos antihipertensivos como la “terapia
antihipertensiva para reducir la morbilidad y la mortalidad asociadas con la hipertension. Esta
morbilidad y mortalidad se relacionan con el dafio a 6rganos diana (por ejemplo, episodios CV,

insuficiencia cardiaca y enfermedad renal)”. (p. 147)

“La reduccion del riesgo sigue siendo el objetivo principal de la terapia de hipertension y
la eleccion especifica de la terapia farmacologica esta significativamente influenciada por la

evidencia que demuestra dicha reduccion del riesgo”. (p. 147).

Categoria 4. Efectos pleiotrépicos de los grupos terapéuticos (IECAS y BRA)

Davies (2011) nombra los efectos pleiotrépicos de los grupos terapéuticos por la asociacion
entre la hipertension y el Alzheimer refiriendo que “la hipertension es un factor de riesgo para la
demencia. Si bien los medicamentos antihipertensivos reducen el riesgo de demencia vascular, la

asociacion entre la hipertension y la EA parece ser mas complicada”. (p. 2).
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CAPITULO IV. RESULTADOS

En el siguiente capitulo, se realizard un analisis de los resultados obtenidos en las distintas
categorias evaluadas relacionadas con los efectos producidos por los bloqueadores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de la angiotensina en personas
adultas mayores con alto riesgo de presentar trastornos cognitivos. Los resultados adquiridos en
esta investigacion fueron producto de los objetivos, tanto general como especificos, que se
plantearon en el proceso de la elaboracion del trabajo.

Factores de riesgo en la demencia

Ried (2005) expresa que existen factores que pueden aumentar en gran medida el riesgo de
que una persona presente algun tipo de trastorno cognitivo, entre los factores que son mas
predisponentes esté la depresion, el historial de accidentes cerebrovasculares, ademas del sexo de
la persona, la edad y la etnia, entre otros. Ver figura 7. (p. 3).

Figura 7. Factores que incrementan el riesgo de que las personas presenten trastornos cognitivos.
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Nota: Ried (2005).
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Dechent (2008) expresa que entre el 1-4% de la poblacién adulta mayor en la comunidad
presenta depresion y que este porcentaje puede aumentar un 12-14% en aquellas personas que se
encuentran hospitalizadas, en cuanto a lo que es atencion primaria menciona que el 6% de los
pacientes atendidos presenta depresion y que aproximadamente un 10% tienen sintomas

subclinicos de esta enfermedad. (p. 2).

Continuando con lo descrito por el autor anterior, los episodios depresivos en una persona
aumentan de forma significante el riesgo de demencia en una cantidad de un 13% de la tasa de
demencia por episodio depresivo. Ademas, menciona que los casos pueden ocurrir de forma inversa
sefialando que de un 30 a un 40% de las personas con Alzheimer presentan depresion. (Dechent,
2008, p. 3).

Concordando con los resultados obtenidos de Ried, Dechent (2008) declara que la
prevalencia es menor en el sexo masculino que en el femenino, encontrando los siguientes
porcentajes 7,2% y 17,8% respectivamente. Ademas, menciona que efectivamente muchos de los
factores de riesgo ya dichos, como un historial familiar con depresion pueden evolucionar a algin

deterioro cognitivo e incluso a demencia a pocos afios de iniciar con sintomas depresivos. (p. 2).

Por otro lado, Saez (2006), reafirma el riesgo que presenta una persona con depresion de
padecer o desarrollar algin tipo de trastorno cognitivo, en el estudio realizado se obtiene que
pacientes depresivos los cuales no presentaban ningun episodio previo el 37,8% desarrollaron

demencia y aquellos que si tuvieron episodios el 32,1% obtuvo demencia. Ver figura 8. (p. 4).
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Figura 8. Pacientes depresivos que evolucionan a demencia.

Pacientes con demencia

m Sin episodios de depresion previa = Con depresion

Nota: Saez (2006).

La prevalencia de la demencia va aumentando conforme la persona se envejece, al respecto
el Ministerio de Salud menciona que la sintomatologia frecuentemente se presenta a partir de los
65 afios y que la relacion entre el riesgo de presentar un trastorno cognitivo y la vejez es

directamente proporcional. (p. 21). Ver figura 9.
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Figura 9. Prevalencia de las demencias segun la edad.
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Nota: Ministerio de Salud de Costa Rica (2016).

Con respecto al resultado obtenido por el autor anterior, la prevalencia de la demencia en
los adultos mayores es evidente, la carga es mayor debido a que representa una discapacidad para
que la persona pueda vivir de forma independiente he aqui su importancia a nivel global en la salud
publica ya que las personas conforme envejecen presentan una serie de patologias asociadas que

puede contribuir en un mayor grado al deterioro de la salud de la persona.
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Formiga (2008) menciona que la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular son dos
de los tipos mas frecuentes de demencia y que es muy comun su presencia en personas adultas
mayores que ademas presentan otras patologias o factores que pueden incrementar el riesgo de

aparicion de la demencia. Ver figura 10. (p. 1).

Figura 10. Factores asociados con la aparicion de demencias en personas adultas mayores.
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Nota: Formiga (2008)

Con respecto a los resultados obtenidos en estos estudios se logra evidenciar como las
personas presentan un mayor riesgo a desarrollar algin trastorno cognitivo debido a factores como:
historial de tabaquismo, historial de problemas cardiacos, accidentes cerebrovasculares, historial

de depresion en la familia, la edad, la cual resulta ser mas frecuente en las personas mayores de 60
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afios, se resalta también ciertas patologias que podrian promover de cierto modo la incidencia de

la enfermedad, tal y como la hipercolesterinemia y en menor grado el cancer.

Varios de los factores que se mencionan en los estudios anteriores coinciden entre si,
mostrando asi que factores como EPOC, neoplasias, dislipidemias, problemas a nivel del corazon
pueden influir, aunque en menor grado en la aparicion de enfermedades relacionadas con trastornos
cognitivos, ademas en este estudio se puede mostrar como la hipertension es uno de los factores
gue mas aumenta el riesgo en las personas de presentar enfermedades de tipo demencia, esto siendo
de gran importancia ya que refuerza el hecho de que los antihipertensivos permiten disminuir el
riesgo de demencia al controlar una presion arterial alta, ademas de que algunos cuentan con efectos

pleiotrépicos que suman a este beneficio.

El papel que juega la presion arterial en la demencia es de gran importancia, sin embargo,
no se tiene claro cémo influye la hipertension en trastornos cognitivos, pero se piensa que podria
ser por pérdidas degenerativas de la homeostasis que afectan y contribuyen al desarrollo de una

demencia.

La edad es otro factor que predispone a las personas a la demencia ya que tanto la incidencia
como la prevalencia de las demencias aumenta con la edad, al igual que la pérdida de neuronas
también aumenta, cuando hay una gran cantidad de pérdida de neuronas puede llegar a ocurrir una

atrofia generalizada que les da origen a demencias como el Alzheimer.

Por otro lado, la depresion puede ser un factor influyente y muchas veces puede evolucionar
a algun tipo de trastorno cognitivo, sin embargo, cuando no hay episodios depresivos en los
pacientes y de igual forma llegan a desarrollar demencia incluso en una mayor frecuencia que
personas que suelen tener episodios continuos puede deberse a un mal diagnéstico inicial ya que la
demencia y la depresion comparten gran parte de la sintomatologia, por lo que es muy probable

que se confundan los trastornos y haya un mal diagnéstico.
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Es relevante mencionar que, si bien cada uno de los factores mencionados contribuyen en
aumentar el riesgo de desarrollar demencia, los adultos mayores se encuentran altamente expuestos
a estos riesgos debido a que gran mayoria de ellos presentan uno o méas enfermedades que

contribuyen a la polifarmacia, la automedicacién y, por ende, a una disminucion en la salud.

Relacion entre los antihipertensivos y la demencia

Los medicamentos utilizados para tratar la presion arterial elevada son llamados
antihipertensivos, sin embargo, estos medicamentos poseen otro tipo de propiedades que permiten
su uso en otras patologias, como es el caso de la accion pleiotropica que presentan estos farmacos

en la disminucién del desarrollo de trastornos cognitivos.

Tabla 11. Eficacia de los antihipertensivos en la disminucién del desarrollo de demencia.
Estudio Poblacion Edad media Resultado principal
Davies, et al. (2011) 593 60 aflos <  IECAS reducen 24%
BRA reducen 53%
Otros 23%.
Yasar (2013) 1928 75afios<  BRA:69%
IECAS: 50%
Diuréticos: 49%
BB:42%
BCC: 38%

Khachaturian, et al. (2006) 3227 70 afos < IECAS: 60%
BCC: 45%



97

BBC + diuréticos:
55%

Promedio 5748 70 anos IECAS: 50%
BRA: 61%

Fuente propia.

Segun Davies (2011) los blogueadores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS)
y los blogueadores de los receptores de angiotensina (BRA) reducen en un 24% y 53%,
respectivamente, la probabilidad de adquirir o desarrollar la demencia de Alzheimer (AD) en

comparacién con los otros antihipertensivos de distintos grupos terapéuticos. Ver tabla 11, estudio
1. (p. 7).

Figura 11. Comparacion entre IECAS y BRA en el desarrollo de AD.

Pacientes que desarrollaron AD
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Nota: Davies (2011).



98

En el mismo estudio mencionado, ademas de comparar a los BRA y a los IECAS con otros
tipos de antihipertensivos, se hace una comparacion entre estos dos grupos y su capacidad de
disminuir la evolucién de la demencia, también visto como la cantidad de personas que de igual
forman desarrollaron Alzheimer a pesar de estar siendo tratadas con estos medicamentos. Ver

figura 10.

Segun este estudio los bloqueadores de los receptores de angiotensina presentan un mayor
efecto en los pacientes que lo toman en cuanto a la disminucion en la probabilidad de presentar la
enfermedad de Alzheimer, esto puede surgir debido al mecanismo de accién de los BRA y su
intervencion en dos vias biologicas importantes, ademéas de su influencia en la reduccion de la

angiotensina Il al igual que los IECAS que poseen el mismo efecto.

Boal (2016) menciona que efectivamente los antihipertensivos pueden presentar un papel
importante en los trastornos del estado de animo, en que la investigacion revela que los pacientes
a los que se les administrd un farmaco perteneciente al grupo de los BRA o los IECAS tienen un
riesgo mas bajo de admisiones por trastornos del estado del animo que en comparacion con los

bloqueadores beta o los calcio antagonistas. (p. 3).

Por otra parte, Kono (2014) demuestra la eficacia por aparte de los BRA mediante sus
efectos a nivel neurovascular y el papel que juega al disminuir la inflamacion en las neuronas
afectadas, la investigacion es clasificada segun la dosis del antihipertensivo, obteniendo que, en
dosis bajas, en este caso de Telmisartan, disminuye la inflamacion endotelial pero no ejerce su
efecto hipotensor. En dosis altas los cambios a nivel endotelial mejoran y disminuye la presién
arterial, la hipertension puede causar una inflamacion continua a nivel de neuronas por lo que la
funcion de los BRA a este nivel ademas de disminuir la inflamacion es proteger la unidad

neurovascular. (p. 3).
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Yasar (2013) por su parte, expone el uso de antihipertensivos diuréticos, BRA, IECAS, beta
bloqueadores o calcio antagonistas que presentaban la capacidad de reducir el riesgo de enfermedad
de Alzheimer, resultando que el uso de IECAS y BRA reducen el riesgo de presentar demencia en
un 40% a 50%, la combinacién de alguno de estos medicamento con diuréticos también muestra
un resultado positivo. EI uso de beta blogueadores se asocié con un efecto similar, pero en menor
cantidad y el uso de calcio antagonistas no presenté ningun resultado significativo. (p. 5). Ver tabla
11, estudio 2.

El estudio de Khachaturian (2006) muestra también como los medicamentos
antihipertensivos pueden reducir el riesgo de enfermedades demenciales, en la investigacion se
obtiene que los IECAS presentaban una reduccién del 60% del riesgo y que los bloqueadores de
los canales de calcio potenciaban su efecto si se daban junto con diuréticos al pasar de un 45% a
un 55%. (pp. 3-4). Ver tabla 11, estudio 3.

Sin embargo, Forette (1998) menciona que la combinacién de un IECA con un calcio
antagonista también puede hacer efecto y que incluso puede disminuir un 50% la tasa de demencia,
ademas resalta que si 1000 pacientes son tratados para controlar la presion arterial elevada durante
cinco afos, 19 podrian prevenir el desarrollo de demencias, cifra la cual es considerable tomando
en cuenta que la poblacion en general inicia con el tratamiento antihipertensivo desde una edad

temprana a la aparicion de trastornos cognitivos.

El autor anterior en el afio 2002 hizo otro estudio presentandolo como una nueva evidencia
de la eficacia en la prevencion de demencia con tratamiento antihipertensivo, los resultados
permitieron refinar las estimaciones que se habian realizado en el estudio anterior. Se obtuvo que
la enfermedad demencial aumenta en la poblacion en el transcurso del tiempo y que la terapia

antihipertensiva reduce el riesgo de demencia en un 55% de los casos. Ver figura 12. (p.3).
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Figura 12. Disminucién de demencia con antihipertensivos.
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Nota: Forette (2002).

Los estudios citados muestran la relacion entre los antihipertensivos y los trastornos
cognitivos, el efecto que ejercen en este tipo de patologias es de gran importancia para ser
considerados como una opcion terapéutica en el tratamiento concomitante de personas con

hipertension arterial y ademas un alto riesgo de desarrollar algin tipo de demencia.

Existen muchos tipos de antihipertensivos debido a esto la eleccion de cual medicamento
utilizar se basa en las caracteristicas propias de cada grupo, incluso de cada farmaco en especifico,
asi como en su eficacia en reduccion de riesgos y en los efectos pleiotropicos que presenten para
tratar otros sintomas adicionales. La razdn de las variantes en los resultados obtenidos se debe a
que cada grupo terapéutico tiene propiedades distintas a otros, acttan en sitios diferentes y por

mecanismo de accion distintos.
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Los bloqueadores de los canales de calcio por su lado presentan diversas acciones, una de
ellas es la accion antioxidante que permite dar cierta proteccion a nivel celular, también tienen
proteccion endotelial que permiten un mayor control del flujo vascular y una homeostasis humoral
y tisular por lo que podrian ser razones por las cuales se presenta cierto beneficio en trastornos

cognitivos donde se ven afectados estos factores.

Incluso en un mismo grupo de medicamentos pueden haber variantes como es el caso de
los blogueadores de los receptores de angiotensina (BRA) los cuales varian por su accion, por su
metabolizacidn, la velocidad de disociacion, por la accion antagonista y por la afinidad que tengan
a ciertos receptores, esto podria explicar la diferencia entre los resultados donde se evalud la
eficacia de los BRA, ya que hay estudios donde no se muestran con resultados significativos para
la disminucidn de trastornos cognitivos y en otras investigaciones si parecen tener resultados con
mayor relevancia, en general este grupo si presenta mayor especificidad sobre el sistema renina
angiotensina aldosterona a diferencia de los IECAS los cuales son otro grupo que resulta ser muy

similar, en cuanto accion, a los BRA.

En cuanto a los IECAS también existen gran variedad de tipos de los cuales muchos se
basaron en un mismo prototipo, es decir, que muchos surgieron a base del captopril, este grupo de
medicamentos ejerce su funcion por medio de vasodilatacion, también puede aumentar los niveles
de angiotensina | por medio de las vias alternas, entre otras acciones que podrian explicar su efecto
en casos de trastorno cognitivo ya que intervienen en la patogenia de la enfermedad por medio de

mecanismos que incluyen a las placas amiloides y trastornos vasculares.

Con respecto a la asociacion de grupos de antihipertensivos entre si, todos los grupos
mencionados pueden combinarse junto con diuréticos para potenciar su efecto hipotensor, ya que
aumenta su eficacia, de igual forma los diuréticos por si solos, como se puede ver en los resultados
obtenidos, también mostraron capacidad de disminuir el riesgo de demencia, sin embargo, el

mecanismo por el cual logra el efecto no se conoce y se piensa que sea propiamente por controlar
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la presion arterial de la persona la cual es uno de los factores de riesgos que mas afectan en el

desarrollo de la demencia.

Por otro lado, Solfrizzi (2011), expresa que efectivamente una elevada presién arterial
puede contribuir a desarrollar la enfermedad de Alzheimer por lo que podria ser de gran ayuda en
estos casos el uso de medicamentos como los antihipertensivos, ademas de que presentan indicios
de que reducen el riego de la aparicion de trastornos cognitivos, en el estudio realizado obtuvieron
que la combinacion con antihipertensivos disminuyd el riesgo a presentar deterioro cognitivo. Ver
figura 13. (p. 9).

Figura 13. Riesgo de presentar deterioro cognitivo con antihipertensivos.
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Nota: Solfrizzi (2011).

En este caso, el autor compara la eficacia de los antihipertensivos de un mismo grupo y no
de grupos diferentes como se realizd en los estudios anteriores, en esta investigacion se toma a los
IECAS, especificamente enalapril y captopril, y se evalla la efectividad, obteniendo que a través
de los afios el riesgo es menor en personas que toman cualquier tipo de medicamentos
pertenecientes al grupo de los IECAS, de forma mas detallada el estudio permite observar que el
enalapril genera un riesgo mas pequefio que el captopril y de forma mas significante en
comparacion a las personas que toman cualquier otro antihipertensivo de distinto grupo y de los

que no toman antihipertensivos.

En términos generales la eficacia en cuanto a disminucion de riesgo de demencia es muy
similar entre medicamentos de un mismo grupo y la diferencia puede deberse a factores tales como
su forma molecular, grupos funcionales, farmacocinética, es de considerar que la enalapril es un
sucesor del captopril por lo que su disefio es similar, sin embargo, se modificd para obtener un

farmaco mejorado y con menos efectos secundarios.

Qiao (2013) por su parte muestra la efectividad de los IECAS, especificamente de aquellos
que presentan una accion periférica, en la disminucion del riesgo de aparicion de demencias como
Alzheimer, comparando este grupo de antihipertensivos de accidn periférica con los de accién
central obteniendo que los primeros obtuvieron 68% y los de accion central 33% de probabilidad

de disminuir el riesgo en las personas que toman este tipo de medicamentos. Ver figura 14. (p. 3).
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Figura 14. Comparacion de los IECAS central y periféricos con o sin presencia del alelo ApoE4.
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Nota: Qiao, (2013).

Este resultado es un claro ejemplo de que incluso el sitio de accion de un medicamento es
de importante consideracién en el caso de tratar una patologia, al comparar el tipo de accion que
ejercen los medicamentos, en este caso ya sea periférico o central, ya que difiere entre
medicamentos de un mismo grupo terapéutico, reforzando también los resultados obtenidos de los
distintos estudios donde se puede observar diferencias en cuanto a el grado en el que los IECAS

disminuyen el desarrollo de algun tipo de trastorno cognitivo.

Dicho resultado permite demostrar la eficacia de los IECAS en la disminucién del riesgo
de Alzheimer y ademas resalta la importancia de ApoE4 en las personas que los presentan, ya que
contribuye a ser un factor de riesgo para la aparicion de demencias. La enzima convertidora de

angiotensina parece estar fuertemente involucrada en la patogenia del Alzheimer debido a que la
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ECA se encuentra en concentraciones muy elevadas en el cerebro de las personas que lo padecen,
la pérdida de la angiotensina de tipo Il puede inducir a un aneurisma cerebrovascular y finalizar en

la patologia demencial.

Tiempo que tardan los antihipertensivos para disminuir el riesgo de demencia

De igual forma en otro estudio nombra a los IECAS y su capacidad de disminuir la
probabilidad de padecer algun trastorno cognitivo, especificamente Alzheimer, mediante un
estudio del estado mental de los pacientes los cuales estaban agrupados en los que tomaban de
forma continua el tratamiento, los que lo usaban de forma intermitente y los que tomaban otro
grupo de antihipertensivos diferente, obteniendo que el grupo de personas que tomaban el
medicamento de forma contindan disminuyeron de un 8.8 a 0.7 mientras que los que realizaban
una administracién intermitente pasaron de un 7.9 a 1.1, el grupo de pacientes que tomaba otro

medicamento pasaron de 6.4 a 1.6. Ver figura 15. (Soto, 2013, p. 3).

Figura 15. Consumo de IECAS y la disminucion de la probabilidad de desarrollar Alzheimer.
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Nota: Soto (2013).

En otro estudio, se expone como resultado que el uso de drogas antihipertensivas se asocio
con una reduccién del 8% en el riesgo de demencia, reforzando lo dicho anteriormente, con los
afios de tratamiento el efecto neuroprotector y la disminucion del riesgo de presentar algun tipo de

demencia es mayor. Ver figura 16. (Haag, 2009, p. 4).

Figura 16. Disminucién del riesgo de Alzheimer por afio de tratamiento con antihipertensivos.
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Nota: Haag (2009).

Por otro lado, Skoog (2005) sefiala que para que los antihipertensivos puedan reducir el

riesgo de demencia se debe realizar un seguimiento de minimo de cinco afios en la persona con el
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tratamiento antihipertensivo, ademas menciona que el declive cognitivo podria pasar a ser de un

20 a 30% de reduccion en el riesgo de deterioro cognitivo. (p. 4).

Fogari (2004) compara el tiempo que tardan los ARA 11y los IECAS en ejercer su efecto
en la disminucidn del riesgo de trastorno cognitivo y en la disminucién de la hipertension arterial,

relacionandolas entre si. Ver figura 17. (p. 3).

Figura 17. Efecto de los antihipertensivos a través del tiempo.
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Nota: Fogari (2004).

En la figura 16 se logra observar como los ARA 11, en este caso el Valsartan presenta un
mayor efecto tanto en la presion sistélica como en la diastélica, el estudio se realiz6 durante 16

semanas y se relaciond el efecto hipotensor con la disminucion del riesgo de padecer algin
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trastorno cognitivo, sefialando que en 16 semanas se logrd disminuir de un 11 a un 18% del riesgo.
(Fogari, 2004, p. 3).

Estos resultados no muestran una mayor diferencia en cuanto a los beneficios de los IECAS
y/o los ARA Il versus otros medicamentos antihipertensivos, sin embargo, si contribuyen en el
enlentecimiento del deterioro cognitivo al igual que algunos otros medicamentos con igualdad
finalidad, por lo tanto, en la apariciéon de la enfermedad de Alzheimer. Esto indica que al ser la
hipertension arterial un factor predisponente a este tipo de patologias el tratamiento de la
enfermedad por si solo contribuye a disminuir las probabilidades de que las demencias se

desarrollen.

Ademas, estos estudios no compararon tan solo la eficacia de los antihipertensivos, sino
también el tiempo de duracion para que se logre obtener el beneficio de una reduccion en el riesgo
de demencia, como se puede observar en la figura 14, las personas que toman el medicamento de
forma continua presentan mayores efectos en lo que es la disminucion del riesgo, en comparacién

a aquellos que toman el farmaco, pero no de una forma cumplida, sino de forma intermitente.

Adiciona a esto, en la figura 15 se observa como por afio va disminuyendo el riesgo a que
una persona presente algun trastorno cognitivo, esto si toma antihipertensivos y en mayor grado Si
la eleccion terapéutica fue la ideal, considerando cudles son los grupos de medicamentos con efecto

hipotensor que mas contribuyen al enlentecimiento del desarrollo de alguna demencia.

Importante tomar en cuenta que el efecto pleiotropico que presentan algunos
antihipertensivos no resulta ser de accion inmediata, pero si pudieran generar grandes beneficios a
futuro, dichos efectos positivos que se pueden obtener de ellos son relevantes al considerar que la
mayoria de las personas comienzan el tratamiento a una edad temprana o al menos con un mayor
tiempo previo a los inicios de los sintomas de patologias relacionadas con alteraciones en el sistema

nervioso central.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Factores de riesgo mas frecuentes en personas que desarrollan demencia.

La depresién es uno de los factores de riesgo mas importantes por considerar en
enfermedades como la demencia, debido a que puede contribuir a su desarrollo e incluso disfrazar
la patologia al compartir gran cantidad de sintomas que permiten la confusion en el diagnéstico;
inclusive muchas veces detectar la depresién en una persona adulta mayor resulta ser de gran
dificultad debido a que este tipo trastornos se encuentran influidos por factores culturales que le

atribuyen el sindrome a la persona anciana como un factor propiamente de la edad.

Factores de riesgo tales como la depresion y trastornos del estado del animo deben de
tomarse con mayor seriedad y deben ser considerados ante un diagnostico debido a que estos
pueden evolucionar a problemas mas graves que contribuyen con el deterioro de la salud de la
persona que la presenta, es por esta razon que la educacion a los pacientes sobre enfermedades
relacionadas con trastornos cognitivos es de gran importancia para el control de la patologia ya que

se puede realizar un abordaje temprano y evitar o disminuir la evolucidn de esta.

Los trastornos cognitivos afectan la vida cotidiana y la autonomia de las personas que lo
padecen, el problema aumenta a medida que el trastorno avanza y se ve reflejado en las actividades
diarias béasicas tales como el simple hecho de alimentarse, bafiarse o vestirse, en la movilidad y en
la funcionalidad fisica e instrumental, ademas, generan un mayor costo tanto para el individuo

como para las personas a su alrededor, familia, tanto emocional como econémico.

Las demencias o trastornos cognitivos son mas comunes en las personas adultas mayores
debido a que la prevalencia de la enfermedad avanza de manera proporcional a la edad, es una

enfermedad que resulta ser fatal al no contar con tratamiento que curen la patologia, sino que tienen
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como finalidad reducir la sintomatologia por lo que seria de gran utilidad contar con medicamentos

que si permitan disminuir el riesgo de padecer algun tipo de alteracién cognitiva.

La presion arterial alta es un factor que se encuentra fuertemente relacionado a el desarrollo
de la demencia debido a que causa diversos tipos de trastornos vasculares e influye en la pérdida
degenerativa de la homeostasis, la cual se encuentra controlada neuralmente y es de gran
importancia en el desarrollo de la demencia, es por esta razon que el control oportuno y constante

de la presion arterial podria ser de gran ayuda en la evolucion de la patologia.

De los medicamentos antihipertensivos, los pertenecientes al grupo de los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los blogueadores de los receptores de angiotensina son los
gue méas muestran evidencia de disminuir el riesgo de padecer algun tipo de trastorno cognitivo al
presentar en su mecanismo efectos pleiotropicos atribuibles al descenso en el desarrollo de la
demencia, ademas de que por su efecto principal en la disminucion de la presion arterial, el riesgo

de que aparezca el trastorno en la persona, es menor.

Relacidn entre los antihipertensivos y la demencia, y el tiempo estimado para disminuir
el riesgo de la patologia.

La combinacién de los diuréticos junto con los BRA o los IECAS hace que la accion
hipotensora y el efecto en la disminucién del riesgo de demencia se potencie ain mas que si se
decidiera a aumentar la dosis de alguno de los dos grupos (BRA o IECAS), por el motivo de que
ejercen mecanismos de accion diferentes, uno se enfoca en la reduccion del volumen plasmatico o

su accion es a nivel renal y los otros dos en inhibir la produccion de angiotensina Il.

Para evidenciar el efecto de los antihipertensivos en enfermedades asociadas a alteraciones

a nivel de sistema nervioso central la persona debe haber tenido un cierto periodo de tiempo
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tomando el tratamiento, sin abandono terapéutico y con los medicamentos que poseen las

propiedades especificas para lograr el descenso del riesgo de desarrollo de la patologia.

La enzima convertidora de angiotensina esta involucrada en la patogenia del Alzheimer,
razon por la cual tanto los BRA como los IECAS poseen el efecto pleiotropico de la disminucion
del riesgo de padecer algun tipo de trastorno cognitivo, ya que ambos grupos intervienen, ya sea
de forma directa o indirecta, en el funcionamiento de la enzima y en la produccién de angiotensina
I1, esta angiotensina es un potente vasoconstrictor que se encuentra en grandes cantidades a nivel
cerebral en las personas con algun tipo de demencia por lo que al inhibir su produccion la mejora

o0 enlentecimiento de la progresion del trastorno es mayor.

Los antihipertensivos pertenecientes al grupo de los calcio antagonistas y a los
blogueadores beta adrenérgicos son lo que menos presentan efecto en la disminucidn del riesgo de
padecer demencia e incluso podrian verse asociados con un mayor riesgo, por lo que es importante
una correcta eleccion terapéutica en aquellas personas que son altamente propensos a trastornos

cognitivos ya que se podria inducir de una forma mas rapida al trastorno.

Hay medicamentos antihipertensivos que ademas de su efecto hipotensor tienen otros
beneficios, por ejemplo, los efectos pleiotropicos que permiten disminuir el riesgo de desarrollar
algun tipo de trastorno cognitivo, incluso si la persona ya es diagnosticada con la demencia este
tipo de medicamentos podria eliminar o enlentecer el proceso. Los farmacos con esta propiedad
son los BRA y los IECAS los cuales tiene su accion sobre el sistema renina angiotensina, la cual a

nivel cerebral se encuentra implicada en la aparicion de patologias demenciales.
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Recomendaciones

Al realizar esta investigacion se logr6 determinar varios factores modificables que pueden
ayudar a la mejora del abordaje de este tipo de patologias, por lo que se recomienda a los médicos
tomar en cuenta el estado cognitivo del paciente, la salud mental y el historial familiar para una

adecuada eleccidn terapéutica.

Los doctores deben de igual forma considerar recetar antihipertensivos pertenecientes a los
bloqueadores de los receptores de la angiotensina o a los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina si el estado de la persona a la cual tratan presenta grandes riesgos de presentar

trastornos cognitivos.

En términos generales a todos los profesionales de salud encargados, no tratar a personas
hipertensas con alto riesgo de padecer demencia con bloqueadores beta adrenérgicos o
bloqueadores de los canales de calcio por su capacidad de contribuir al riesgo de padecer estas

enfermedades.

La poblacion debe tomar con mayor seriedad enfermedades tales como la depresion o los
trastornos del estado del animo ya estos podrian generar grandes dificultades a futuro en la persona,

esto si no son tratados adecuadamente y de manera temprana.

Todos los profesionales de salud, en especial médicos y farmacéuticos, deben actualizarse
en temas sobre trastornos cognitivos, es una problematica a nivel salud que ha ido creciendo y es
de gran importancia que los encargados de la salud tengan conocimiento sobre como abordar este

tipo de problemas.
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A la poblacion de profesionales farmacéuticos poner en practica una correcta atencion
farmacéutica y no limitarse a realizar despacho de medicamentos, por el contrario, brindar el
servicio a los pacientes para abrir oportunidad de disminuir problemas relacionados con los
medicamentos y evaluar estados de situacion para poder conseguir mediante una correcta eleccion

del farmaco el fin terapéutico al cual se quiere llegar.

La Caja de Seguro Social debe capacitar a sus profesionales de salud para que estos puedan
brindar charlas y realizar boletines informativos sobre las demencias y la depresidn para educar a
la poblacion y hacer consciencia sobre la gravedad de estas patologias que suelen ser en muchos

casos subestimadas.

Los laboratorios deben realizar investigaciones activas de nuevas dianas terapéuticas para
la enfermedad de Alzheimer que permitan realizar acciones que modulen o inhiban la produccion

de angiotensina.

El colegio de farmacéuticos de Costa Rica debe brindar capacitaciones para los
profesionales que se encuentran en el area de la farmacia comunitaria e incentivar a los de industrial
a innovar y mantener una busqueda activa en tratamiento para enfermedades relacionadas con

trastornos cognitivos.

Las universidades deben incentivar a nuevas investigaciones, promover proyectos que
permitan disminuir la polifarmacia y aumentar la innovacion con medicamentos que ya se utilicen,
buscando nuevas indicaciones o acciones que presenten los farmacos, es decir, los efectos
pleiotrépicos que no estén siendo aprovechados como terapia para otras patologias. Ademas, es de
gran importancia que fortalezcan los programas de ciertas materias para que los estudiantes tengan

un mayor conocimiento sobre trastornos cognitivos.
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Anexos

Anexo A. Criterio diagnostico para la demencia en la enfermedad de Alzheimer

A. La presencia de multiples déficits Deterioro de la memoria (de la capacidad para aprender nueva

cognitivos se manifiesta por:

informacion o recordar informacién aprendida previamente).

Una (0 mas) de las siguientes alteraciones cognitivas: a. Afasia:
alteracion del lenguaje. b. Apraxia: deterioro de la capacidad
para llevar a cabo actividades motoras, a pesar de que la funcién
motora esta intacta. c. Agnosia: falla en el reconocimiento o
identificacion de objetos, a pesar de que la funcion sensorial
esta intacta. d. Alteraciones ejecutivas: por ejemplo,

planificacion, organizacién, secuenciacion y abstraccion.

B. Los déficits cognitivos en cada uno de los criterios ALl y A2 provocan un deterioro significativo de la

actividad laboral o social y representan una merma importante del nivel previo de actividad.

C. El curso se caracteriza por un inicio gradual y un deterioro cognoscitivo continuo.

D. Los déficits cognitivos de los criterios A1  Otras enfermedades del sistema nervioso central que provocan

y A2 no se deben a ninguno de los siguientes  déficit de memoria y cognoscitivos.

factores:

Enfermedades sistémicas que pueden provocar demencia (por
ejemplo, hipotiroidismo, deficiencia de acido folico, vitamina
B2).

Enfermedades inducidas por sustancias.

E. Los déficits no aparecen exclusivamente en el transcurso de un delirium.

F. La alteracion no se explica mejor por la presencia de otro trastorno del eje | (por ejemplo, trastorno

depresivo mayor, esquizofrenia).

Nota: Delgado, 2009.
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Anexo B. Instrumento para la redaccién de conclusiones y recomendaciones.

Resultado

De los factores de
riesgo en
demencia la
depresion es el

gue mas influye.

Los trastornos en
del

animo 'y la

el estado

depresion
pueden
evolucionar a
trastornos

cognitivos.

Oracion de
enlace
Por lo que se

concluye que

Por lo que se

concluye que

Conclusién

La depresion es uno de
los factores de riesgo mas
importantes por
considerar en
enfermedades como la
demencia, debido a que
puede contribuir a su
desarrollo e incluso
disfrazar la patologia al
compartir gran cantidad
de sintomas que permiten

la confusibn en el

diagnostico.

La educacion a los
pacientes sobre
enfermedades
relacionadas con

trastornos cognitivos es
de gran importancia para
el control de la patologia
ya que se puede realizar
un abordaje temprano y
evitar o disminuir la

evolucion de esta.

Oracion
de enlace
Por lo que
se
recomienda

que

Por lo que
se
recomienda

que

Recomendacioén

Detectar a tiempo
signos o sintomas
que indiquen
depresién, por el
alto riesgo de que
evolucione a

demencia.

Considerar el

riesgo que
presenta una
persona con
depresion.



El problema Por lo que se
aumenta a concluye que
medida que el

trastorno avanza

y esto se ve
reflejado en las
actividades

diarias.

Las demencias o Por lo que se
trastornos concluye que
cognitivos  son

mMAas comunes en
las personas

adultas mayores.

La

arterial

presion Por lo que se

alta es concluye que
un factor que se

encuentra

fuertemente

relacionado con

el desarrollo de

la demencia.

Los IECAS y los Por lo que se
BRA disminuyen concluye que

Los trastornos cognitivos
afectan la vida cotidiana y
la autonomia de las
personas que lo padecen,
ademads generan  un
mayor costo tanto para el
individuo como para las
personas a su alrededor,
familia, tanto emocional
como econdmico.

La prevalencia de la
enfermedad avanza de
manera proporcional a la

edad.

Causa diversos tipos de
trastornos vasculares e
influye en la pérdida
degenerativa de la
homeostasis, la cual se
encuentra controlada
neuralmente y es de gran
importancia en el
desarrollo de la

demencia.

Los IECAS y los BRA

presentan en Su

Por lo que
se
recomienda

que

Por lo que
se
recomienda

que

Por lo que
se
recomienda

que

Por lo que

Se
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Buscar  nuevas
alternativas

terapéuticas para
la enfermedad del

Alzheirmer.

Tener cuidados
con los signos y
sintomas que
presenten las
personas ya que
podrian ser

indicios de algun

trastorno.
Un control
adecuado,
oportuno y

constante de la

presion arterial.

En personas

propensas a



trastornos
cognitivos.
Los diuréticos
potencian el
efecto de los
BRA 'y los
IECAS.

Se requiere
tomar

antihipertensivos
por un periodo
de tiempo no

menor a un afno.

Por lo que se

concluye que

Por lo que se

concluye que

mecanismo efectos
pleiotropicos atribuibles
al descenso en el
desarrollo de la

demencia.

Los diuréticos aumentan
el efecto de los IECAS y
los BRA por el motivo de
que ejercen mecanismos
de accion diferentes, uno
se enfoca en la reduccion
del volumen plasmatico o
su accion es a nivel renal
y los otros dos en inhibir
la produccion de
angiotensina Il.

Para evidenciar el efecto
de los antihipertensivos
en enfermedades
asociadas con
alteraciones a nivel de
sistema nervioso central
la persona debe haber
tenido un cierto periodo
de tiempo tomando el

tratamiento.

recomienda

que

Por lo que
se
recomienda

que

Por lo que
se
recomienda

que
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padecer  algln
tipo de trastorno
cognitivo, utilizar
IECAS o BRA
para tratar la
hipertension y a
su vez el
trastorno.

A las personas
propensas a
padecer  algun

tipo de demencia

y que sean
hipertensas
tratarlas con
diureticos

combinados con
BRA o IECAS.
Tomar los
medicamentos de
forma correcta,
continua y sin
abandono

terapéutico para

lograr el
descenso del
riesgo de

desarrollo de la

patologia.



La
convertidora de
angiotensina esta

involucradaen la

patogenia del
Alzheimer.
Los calcio

antagonistas y a
los bloqueadores
beta

adrenérgicos son
lo que menos
presentan efecto
en la
disminucién del
riesgo de padecer

demencia.

Ciertos

concluye que

Por lo que se

concluye que

enzima Por lo que se Tanto los BRA como los

IECAS poseen el efecto
pleiotrépico de la
disminucion del riesgo de
padecer algin tipo de
trastorno cognitivo, ya
que ambos  grupos
intervienen, ya sea de
forma directa o indirecta,
en el funcionamiento de

la enzima.

Los antihipertensivos
BBC y los bloquadores
beta adrenérgicos estan
asociados con un mayor
riesgo  de  producir

demencia.

Por lo que
se
recomienda

que

Por lo que
se
recomienda

que

Por lo que se Los farmacos con esta Por lo que

antihipertensivos concluye que propiedad son los BRAy se

presentan

los IECAS los cuales
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Realizar mas
investigaciones
sobre la relacion
entre la ECAy la

demencia.

Una correcta
eleccion
terapéutica  en

aquellas personas

que son
altamente
propensas a
trastornos

cognitivos ya que
se podria inducir
de una forma mas
répida al

trastorno.

Usar estos grupos
de farmacos en

personas



ademas de su
efecto
hipotensor, otros
beneficios, por
ejemplo, los
efectos

pleiotropicos que

permiten
disminuir el
riesgo de
desarrollar

algun tipo de
trastorno

cognitivo.

tiene su accion sobre el
sistema renina
angiotensina, la cual a
nivel cerebral se
encuentra implicada en la
aparicion de patologias

demenciales.

recomienda propensas

que

presentar
trastorno

cognitivo.
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