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EDITORIAL

Repensando el Alzheimer: genética, clinica y responsabilidad social

La prevalencia de la Enfermedad de Alzheimer le da rasgos de pandemia. Uno de cada ocho mayores
de 65 afios convive con la enfermedad, cifra que asciende a uno de cada dos entre los mayores de 85.
Y, sin embargo, el impacto no se limita a quienes reciben el diagnostico: cada paciente arrastra consigo
al menos a un cuidador, muchas veces un familiar en situacion de sobrecarga cronica. El Alzheimer
es, en ese sentido, una enfermedad de dos caras: la del enfermo y la del entorno que lo acompatia.

En la ultima década, la investigacion sobre el Alzheimer ha estado marcada por la controver-
sia. El periodista Charles Piller, en un ensayo reciente publicado en The New York Times, cuestio-
nod lo que llama el “devastador legado de las mentiras” en torno a la ciencia de la enfermedad. Se-
fialé que durante afios se depositd una fe excesiva en la hipdtesis amiloide, aquella que plantea
que la acumulacion de placas de beta amiloide en el cerebro es la causa principal de la dolencia.

Si bien este enfoque genero grandes titulares y enormes inversiones, los resultados terapéuticos han sido
modestos. Dos medicamentos con anticuerpos monoclonales, lecanemab y donanemab, recientemente
aprobados por la FDA en Estados Unidos, lograron ralentizar la progresion de la enfermedad en un 27 %
y 29 %, respectivamente, en ensayos clinicos. Aunque estadisticamente significativo, el beneficio real en
la vida cotidiana de los pacientes es limitado. Y el costo en términos de seguridad no es menor: hasta un
tercio de los tratados experimento efectos adversos graves, como edemas o microhemorragias cerebrales.

Este debate abre un dilema ético profundo. Se trata de terapias pensadas para pacientes en fases ini-
ciales, personas que aun son funcionalmente auténomas. Exponerlas a riesgos potencialmente letales
plantea preguntas dificiles: ;vale la pena arriesgar tanto por un beneficio tan modesto?

En paralelo, la genética ha iluminado un terreno fértil pero complejo. Entre los genes de riesgo iden-
tificados, el APOE4 ocupa un lugar central. Esta variante multiplica las probabilidades de desarrollar
Alzheimer: una copia triplica el riesgo y, en homocigosis (APOE4/4), la probabilidad puede ser hasta
16 veces mayor. No solo acelera la aparicion de los sintomas, sino que también se asocia a una mayor
vulnerabilidad a los efectos adversos de los nuevos tratamientos con anticuerpos monoclonales.

El APOE, encargado del transporte de lipidos en el cerebro, tiene tres variantes: la €2 (protectora), la €3
(neutra y mas comun) y la €4 (asociada a riesgo). A nivel molecular, la proteina APOE4 es menos esta-
ble, favorece la acumulacion de beta amiloide, retrasa su eliminacion y facilita procesos inflamatorios
y mitocondriales dafiinos.

Sin embargo, la genética no es destino. Existen personas con APOE4 que nunca desarrollan la enfer-
medad y otras sin esa variante que si lo hacen. Aqui aparece el concepto de resiliencia cognitiva, in-
troducido en 2010 desde la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires. Esta idea sugiere
que el cerebro puede resistir lesiones neuropatologicas y mantener su funcionalidad gracias a factores
protectores como la educacion, la actividad fisica, los vinculos sociales, el control de la presion arterial
o el estimulo intelectual.

La resiliencia cognitiva abre una ventana de esperanza: incluso en individuos con alto riesgo genético,
el estilo de vida y el entorno cultural pueden inclinar la balanza.

En América Latina, estudios recientes con participacion de la Facultad de Medicina de la UBA desa-
rrollaron un “reloj cerebral” que mide la edad biologica del cerebro. Se comprobd que, en promedio,
los cerebros latinoamericanos envejecen mas rapido que los europeos, debido a factores sociales como
la desigualdad, la contaminacion y el bajo acceso a educacion de calidad. Aqui, la vulnerabilidad no es
solo genética: es también estructural.
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Uno de los grandes avances de los ultimos afios es la posibilidad de detectar el Alzheimer en fases
presintomaticas, lo que se denomina “Alzheimer preclinico”. Esto se logra a través de biomarcadores
en liquido cefalorraquideo, estudios de imagenes como el PET amiloide o tau y pruebas genéticas. La
clave es que los cambios fisiopatologicos pueden comenzar hasta 30 afios antes de los sintomas clinicos.
Esta perspectiva permite pensar en programas de prevencion personalizada, donde el diagnostico tem-
prano no se limite a informar un destino ineludible, sino que habilite intervenciones adaptadas al perfil
de riesgo de cada persona.

La lucha contra el Alzheimer no se juega Gnicamente en los laboratorios. También se define en los ho-
gares y en las comunidades. El cuidado cotidiano implica desafios practicos y emocionales. Por eso,
ademas de la investigacion farmacologica, se han desarrollado metodologias asistenciales interdiscipli-
narias que incluyen musicoterapia, danzaterapia, zooterapia y actividades plasticas, todas con un fuerte
componente afectivo.

El impacto econdémico también es significativo. El gasto en salud se multiplica por diez en pacientes
mayores con demencia, y pocos paises destinan recursos proporcionales a la magnitud del problema.
Estados Unidos, por ejemplo, duplicéd recientemente su presupuesto anual de investigacion en Alzhei-
mer, alcanzando los mil millones de ddlares. En Argentina, los recursos son mucho mas limitados, lo
que aumenta la carga en las familias y los sistemas de salud locales.

El Alzheimer es la enfermedad cronica no infecciosa mas discapacitante. Su peso social y econdomico
seguira creciendo en un mundo que envejece rapidamente. La prevencion aparece entonces como el
camino mas prometedor: retrasar apenas cinco afios la aparicion de la enfermedad reduciria a la mitad
la cantidad de personas afectadas.

Frente a este panorama, el desafio no consiste solo en comprender mejor la biologia del Alzheimer, sino
en asumir que su abordaje exige una mirada integral. Ningin biomarcador, terapia farmacologica o
descubrimiento genético sera suficiente si no se acompaiia de politicas publicas sostenidas, inversion en
educacion y salud, fortalecimiento comunitario y un compromiso real con el bienestar de las personas
mayores. El futuro del Alzheimer dependera tanto de los avances cientificos como de la capacidad de
nuestras sociedades para construir entornos mas justos, protectores y humanos.

Los editores



PSICOSIS EN ADULTOS MAYORES

Mariana Teresa Aprivelo

Cuerpo Interdisciplinario Forense, Camara Nacional de Apelaciones en lo Civil, Buenos Aires, Argentina.

Introduccion

El presente trabajo se centrara en el desarrollo de
las psicosis en adultos mayores, a través de una
revision de la literatura vinculada a esta tematica.
Las psicosis constituyen un conjunto de trastor-
nos psiquiatricos severos tanto en el adulto mayor
como en otros grupos etarios. Se caracterizan por
la interpretacion erronea de la realidad, las falsas
creencias y la desorganizacion del pensamiento.

Pueden ser atribuidas clasicamente a enfermeda-
des psiquiatricas (psicosis “primarias”) o ser cau-
sadas por enfermedades sistémicas o neurologicas
(psicosis “secundarias’). Los trastornos psicoticos
no son poco frecuentes en la vejez y suelen tener
diferentes presentaciones clinicas, asociandose
con una morbilidad y mortalidad significativas
entre la poblacion adulta mayor.

Aproximadamente el 60 % de pacientes mayores
con psicosis de reciente comienzo son portadores
de una psicosis secundaria (1), en la que los sinto-
mas se manifiestan como marcadores de estado.

Desarrollo

En las ultimas décadas ha habido un gran interés
en el area de los sintomas psicoticos que se de-
sarrollan por primera vez en la edad adulta. Las
revisiones publicadas se han enfocado principal-
mente en los sindromes esquizofreniformes (2,3)
y los sintomas conductuales y psicologicos de las
demencias (4). Pero también ha suscitado un gran
interés la bisqueda de correlaciones entre la cli-
nica de las psicosis y las funciones cognitivas o
entre la clinica y las neuroimagenes (5).

El diagnéstico de psicosis en adultos mayores
requiere una evaluaciéon exhaustiva. Siempre se
deben excluir primero los trastornos psicoticos
secundarios y comorbidos (generalmente asocia-
dos con delirium secundario a sustancias toxicas,
trastornos metabolicos y demencia) por su mayor
frecuencia y porque su no identificacion puede
conducir a la administracion inapropiada de an-
tipsicoticos, con el consiguiente ocultamiento de
las enfermedades médicas subyacentes responsa-
bles de los sintomas psicéticos, el fomento de la
polifarmacia y los consecuentes estados confusio-
nales. El riesgo de sufrir efectos adversos graves

con los antipsicoticos convencionales es mayor en
pacientes con trastornos psicoticos secundarios,
siendo los adultos mayores mas propensos a di-
chos eventos. Para el diagnostico es indispensable
la historia clinica completa del propio paciente y
de sus personas allegadas. Se recomienda efectuar
una revision completa del consumo de farmacos,
sean o no recetados, ademas de valorar posibles
consumos de otras drogas, y considerar la posibi-
lidad de que explique la sintomatologia una lesién
estructural cerebral, un trastorno comicial o una
disfuncion del 16bulo temporal. Solo después de
descartar todos estos contextos patologicos podra
pensarse en trastornos psicoticos primarios.

En las enfermedades neurologicas es frecuente ha-
llar sintomas psicoldgicos y conductuales (6,7,8),
especialmente en aquellos pacientes que cursan
enfermedades que llevan al deterioro cognitivo
progresivo (9). Las demencias degenerativas pri-
marias son probablemente las causas mas cons-
picuas, y la mas importante la variante de inicio
tardio de la DFTvc (10,11,12), pero también se
observan en la enfermedad cerebrovascular, en la
epilepsia, en las enfermedades desmielinizantes,
en las encefalitis autoinmunes (sobre todo en la
encefalitis limbica), en la encefalopatia trauma-
tica cronica (demencia pugilistica), en algunas
formas de demencia infecciosa (complejo SIDA-
demencia) y en la hidrocefalia cronica del adulto o
sindrome de Hakim-Adams, entre otras patologias

(13).

Hasta la década de los ochenta la presentacion de
sintomas psicdticos en pacientes mayores de 45
anos se registraba como “psicosis atipica”. Distin-
tos autores emplearon diferentes puntos de corte
(40, 45, 60 o0 65 anos) (2) para conceptualizar estos
cuadros, pero la falta de criterios operativos soli-
dos impididé que se pudiera concretar en recomen-
daciones universalmente aceptadas. Para la Aso-
ciacion Psiquiatrica Americana (APA) se trataria
de cuadros de psicosis que ocurren en adultos de
mediana edad o en adultos mayores. El Manual
Diagnostico y Estadistico de las Enfermedades
Mentales (DSM) en su primera version la defi-
nid6 como una ‘“reaccidn psicotica involutiva”, el
DSM-II como un “estado paranoide involutivo™; el
DSM-III definid los “trastornos” como sindromes
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y no consider6 el diagnodstico de esquizofrenia en
mayores de 45 afios. Sin embargo, en la version
revisada de 1987 (DSM-III-R) se aceptd que el
cuadro podia iniciar a cualquier edad, pero con
la aclaracion “de comienzo tardio” (Late-Onset
Schizophrenia — LOS) en mayores de 45 afios. Las
ediciones posteriores del DSM no incluyeron cri-
terios o especificaciones relacionadas con la edad.
Tampoco lo hace el ICD-10.

A finales de los afos 1990, una conferencia in-
ternacional que incluia un panel de expertos (2)
reviso la evidencia disponible y concluyo que los
casos con inicio de sintomas entre los 40 y 60 afios
deberian conceptualizarse como un subtipo de es-
quizofrenia y recomendé el uso del término LOS,
y que los sintomas similares a la esquizofrenia que
surgen después de los 60 afios, cuando el riesgo de
demencias neurodegenerativas primarias es ma-
yor, tienen mas probabilidades de tener una pato-
logia subyacente distintiva (es decir, degenerativa
en lugar de neurodesarrollo). El nombre psicosis
similar a la esquizofrenia de inicio muy tardio
(Very Late-Onset Schizophrenia-Like Psychosis —
VLOSLP) se recomend6 para describir este grupo.
Esta clasificacion anticipa las relaciones nosologi-
cas y los diagnésticos diferenciales mas prevalen-
tes; por ejemplo, las psicosis de comienzo tardio
(Late-Onset Psychosis — LOP) podrian tener re-
lacion con las demencias “preseniles” (demencia
frontotemporal variante conductual, enfermedad
de Alzheimer de comienzo temprano, particular-
mente las variantes atipicas, demencias vascula-
res, formas cronicas de las psicosis “clasicas”, etc.)
y las psicosis de comienzo muy tardio (Late-Life
Psychosis) con las demencias “seniles” (variante
disejecutiva conductual de la enfermedad de Al-
zheimer, enfermedad con cuerpos de Lewy, de-
mencias vasculares, demencia frontotemporal va-
riante conductual de comienzo tardio, etc.) (2,14).
La incidencia de trastornos psicéticos no afecti-
vos en mayores de 60 afios, particularmente la psi-
cosis esquizofreniforme de comienzo muy tardio
(Very Late-Onset Schizophrenia-Like Psychosis
— VLOSLP) (15), alcanza un 37,66 por 100.000
personas-afio en riesgo y el incremento seria mas
pronunciado en mujeres con la progresion del en-
vejecimiento (16). La prevalencia varia entre un
0,2 % y un 4,7 % en pacientes residentes en la co-
munidad (17) y un 10 % a un 63 % en aquellos que
se hallan institucionalizados (18).

En la poblacion de pacientes mayores de 85 afios
no dementes, la prevalencia de sintomas psicéticos
es de 7,1 % a 13,7 %, asociandose la presencia de
ideacion paranoide y alucinaciones, sobre todo vi-

suales, con un incremento en la incidencia de de-
clinacion cognitiva (19), demencia y mortalidad a
tres afios (20).

Los factores de riesgo de psicosis secundaria mas
frecuentes en las personas mayores incluyen aisla-
miento social, déficits sensoriales, polifarmacia y
declinacion cognitiva (17,21).

En pacientes tratados con antipsicoticos, espe-
cialmente los llamados “tipicos”, Forrest y Fahn
(1979) describieron el cuadro de disfrenia tardia,
un sindrome tardio en el cual se observa agudiza-
cion de sintomas psiquiatricos que fue atribuido a
una regulacion ascendente (up-regulation) de los
receptores tipo D2 de la via dopaminérgica meso-
limbica (22). Esto es relevante si se considera que
a muchas personas mayores sin antecedentes de
trastornos psiquiatricos primarios se les prescri-
ben estos farmacos en forma cronica para el trata-
miento de sintomatologia afectiva, trastornos del
sueflo, agitacion, etc.

En las psicosis de comienzo tardio se describen
alucinaciones en varias modalidades sensoriales,
ademas de las clasicas auditivas de la esquizofre-
nia, y suelen ser de indole mas paranoide. También
se objetivan ideacion delirante y escasos trastor-
nos de la esfera afectiva, aunque estos pueden es-
tar ausentes (23).

En las psicosis de inicio muy tardio existe un claro
predominio de los sintomas positivos (delirios y
alucinaciones), presentes en el 80 % de los casos.
También son frecuentes (35—64 %) los sintomas de
primer rango de Schneider (1974) (24). Los tras-
tornos del pensamiento y los sintomas negativos
son relativamente raros. Estos pacientes también
son proclives a desarrollar efectos adversos mas
severos por el uso de farmacos antipsicoticos (25).
Cognitivamente se han hallado trastornos en el
aprendizaje y retencion mnésica, los cuales no son
especificos (26), ya que pueden verse también en
el envejecimiento y en las enfermedades neurode-
generativas.

La sintomatologia afectiva, si ocurre, es secunda-
riay el curso tiende a ser crénico, persistiendo una
base de sintomas psicéticos a pesar de la remision
de los sintomas afectivos (27). El aplanamiento
afectivo afectaria a menos del 10 % de los pacien-
tes (28).

En aquellos casos en que se halla historia familiar
positiva, esta suele relacionarse con esquizofre-
nia y es mas frecuente en los pacientes diagnos-



ticados como esquizofrenia de comienzo tardio
(Late-Onset Schizophrenia — LOS), no siendo
tan frecuente la asociacion con la esquizofrenia
de comienzo muy tardio (Very Late-Onset Schi-
zophrenia — VLOS) (3). Una mayor proporcion de
pacientes LOS tiene historias ocupacionales y ma-
ritales exitosas en comparacion con los pacientes
EOS. Ademas, las mujeres predominan entre los
pacientes LOS, pero no EOS (29,30,31).

Algunos estudios han informado que los LOS se
asocian con sintomatologia negativa menos grave
(34) y una mayor frecuencia del subtipo paranoi-
de en comparacion con EOS (30,32). La LOS se
asoci6 con un menor nivel de sintomas positivos y
un menor requerimiento de dosis diaria de antip-
sicoticos (29). Otro estudio informo6 recientemente
que la fase prodromica de la EOS se caracteriza
por mas sintomas negativos en comparacion con
la LOS (33).

Los sintomas cognitivos son uno de los predictores
mas fuertes del funcionamiento en la esquizofre-
nia (34). Tanto la EOS como la LOS estan asocia-
das con déficits cognitivos. Ademas, en ambas, el
nivel de deterioro cognitivo tiende a ser estable a
lo largo del tiempo (32,35), lo que sugiere que nin-
guno de estos cuadros es un proceso demencial.

Los antecedentes familiares estan presentes en el
10—15 % de los individuos con EOS o LOS (32).

Estudios de neuroimagen cuantitativa han demos-
trado que la EOS y la LOS estan asociadas con
reducciones en el volumen de regiones cerebrales
especificas, incluyendo el 16bulo temporal medial
y los giros temporales anteriores (36).

El tratamiento inicial de la psicosis en la vejez sue-
le requerir la eliminacion de las posibles causas de
los sintomas psicoticos secundarios. Si los sinto-
mas psicoticos se deben a un trastorno psiquiatri-
co primario, el tratamiento farmacologico se vuel-
ve esencial cuando estos sintomas no responden
a las estrategias de tratamiento no farmacologico.
Sin embargo, los medicamentos antipsicoticos de-
ben prescribirse con cautela, ya que su uso a largo
plazo en adultos mayores puede dar lugar a impor-
tantes consecuencias negativas para la salud. Por
lo tanto, siempre debe haber un analisis de riesgo
versus beneficio cuando se emplean psicotropicos,
incluida una evaluacion exhaustiva del estado fisi-
co del paciente y las comorbilidades médicas antes
de iniciar el tratamiento.

Hay una escasez de estudios farmacoterapéuticos
de alta calidad entre individuos con LOS y VLOS.

Se destacan dos estudios prospectivos/poblaciona-
les [evidencia de nivel 3 segln el Centro de Me-
dicina Basada en la Evidencia], dos ensayos con-
trolados aleatorizados (evidencia de nivel 2) y una
guia de consenso de expertos (evidencia de nivel
5). Una revision Cochrane también encontré solo
un estudio que pudo incluir en su revision.

Alternativamente, la combinaciéon de farmacote-
rapia y modalidades psicosociales es la que tiene
mas probabilidades de aliviar los sintomas psico-
ticos con el menor riesgo de efectos secundarios
graves asociados con la terapia farmacologica
sola. Aunque el nimero de estudios que investi-
gan estas modalidades psicosociales es limitado,
existen datos de alta calidad (evidencia de nivel
2) que indican algun beneficio del entrenamiento
de habilidades sociales cognitivo-conductuales, el
entrenamiento de habilidades de adaptacion fun-
cional, el empleo con apoyo y los programas de
atencion médica preventiva (25).

Conclusiones

La alta prevalencia de la psicosis en adultos mayo-
res y la complejidad de sus sintomas y etiologias
exige un amplio conocimiento sobre este tema
para su correcto abordaje.

Los sintomas psicoticos pueden presentarse en
cuadros primarios como la esquizofrenia, aunque
se han observado frecuentemente en los trastornos
neurocognitivos y se asocian a mayor comorbili-
dad y peor prondstico. Su aparicion temporal en
el desarrollo de la demencia no es clara. Aunque
clasicamente se ha considerado que la sintomato-
logia psicotica aparece en estadios avanzados de
la demencia, la evidencia ha demostrado que in-
cluso puede preceder al inicio de la sintomatologia
cognitiva.

La anamnesis sigue siendo la base de la aproxi-
macion diagndstica y requiere realizar un interro-
gatorio detallado tanto del paciente como de sus
allegados. Es importante conocer el consumo de
medicamentos y excluir antecedentes de consu-
mo crénico problematico de sustancias con efecto
psicomimético. La rutina de exdmenes comple-
mentarios debe incluir un ECG, neuroimagenes y
pruebas de laboratorio.

En principio se deben considerar dos sefiales de
alerta para iniciar una busqueda sistematica de
etiologias que respondan por la sospecha diag-
noéstica: las presentaciones atipicas y la edad de
comienzo inusual en un contexto de ausencia de
antecedentes personales de cuadros psicoticos o

ALZHEIMER ARGENTINA
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enfermedades mentales en la juventud.

Los enfoques de tratamiento para los trastornos psicoticos en la vejez deben incluir una combinacion
de estrategias de manejo no farmacologico con el uso juicioso de medicamentos psicotropicos, ya que
tienen mas probabilidades de aliviar los sintomas psicéticos con el menor riesgo de efectos secundarios
graves asociados con la terapia farmacologica sola.
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Introduccion
Al llegar a los 65 afios de edad, se dice que una
persona es adulta mayor, siendo este el final del
eslabon de la vida (Bayarre y Silvia, 2018). En
el adulto mayor, el avance de la edad produ-
ce cambios relacionados con el funcionamien-
to cognitivo (atencion, orientacion, percepcion,
fijaciobn, memoria, etc.), los cuales interfieren
en los mecanismos psicologicos necesarios du-
rante el transcurso vital (Cervantes, 2016).
Los adultos mayores presentan con mayor fre-
cuencia enfermedades cronicas, deterioro cog-
nitivo y depresion. Estas ultimas han llegado a
formar parte de la vida de muchos ancianos, y
existen multiples razones anatomicas y sociales
para padecerlas, como variaciones en la estructu-
ra y el funcionamiento cerebral durante la vejez,
la culminacion de la etapa laboral y la incapaci-
dad para realizar tareas que antes ejecutaban sin
dificultad. Todo esto genera dificultades para re-
lacionarse con su entorno (Segura et al., 2015).
La depresion, junto con la demencia, constituye
un trastorno neuropsiquiatrico frecuente. Se esti-
ma que un 7 % de la poblacién de ancianos pa-
dece depresion unipolar, y la falta de tratamiento
acelera el deterioro funcional, cognitivo y social,
disminuyendo su calidad de vida.

Depresion, envejecimiento y deterioro cognitivo
La depresion es una enfermedad caracterizada por
tristeza persistente, pérdida de interés en activi-
dades habituales e incapacidad para realizar acti-
vidades cotidianas durante al menos dos semanas
(OMS, 2024).

Desde un punto de vista bioldgico, el envejeci-
miento es el resultado de la acumulacion de dafios
moleculares y celulares a lo largo del tiempo, lo
que lleva a un descenso gradual de las capacidades
fisicas y mentales, aun mayor riesgo de enferme-
dad y, en tltima instancia, a la muerte. Estos cam-
bios no son lineales ni uniformes, y su vinculacion
con la edad cronolégica es relativa. Mas alla de los
cambios bioldgicos, el envejecimiento suele estar
asociado a transiciones vitales como la jubilacion,
el cambio de residencia y la pérdida de seres que-
ridos (OMS, 2023), factores que incrementan el

riesgo de alteraciones afectivas, siendo la depre-
sion la mas predominante.

En el DSM-5, el Deterioro Cognitivo Leve (DCL)
se denomina Trastorno Neurocognitivo Menor, y
el concepto de demencia se reemplaza por Tras-
torno Neurocognitivo Mayor. Ambos se caracteri-
zan por un declive en funciones superiores como
atencion, funcion ejecutiva, aprendizaje, memo-
ria, lenguaje, habilidades perceptuales motoras o
cognicion social, basandose en las quejas del indi-
viduo o su familia.

Los cambios en el desempefio cognitivo asocia-
dos al envejecimiento se correlacionan con mo-
dificaciones morfoldgicas y funcionales del siste-
ma nervioso central, que son de gran relevancia
biomédica, puesto que ademas de ser frecuentes,
dependiendo de su magnitud, pueden ser determi-
nantes de discapacidad (Agiiero-Torres, 2012).

Depresion y su repercusion cognitiva en

el adulto mayor

Existen varios supuestos fisiopatologicos que in-
tentan explicar la asociaciéon entre depresion y
déficit cognitivo. Entre los mas destacados se en-
cuentran alteraciones en la microglia, inflamacion
cerebral, reduccion del crecimiento nervioso y es-
trés oxidativo. Ademas, las estructuras implicadas
en la memoria y atencion —corteza prefrontal,
temporal, hipocampo y sistema limbico— se ven
alteradas con el envejecimiento. Estas areas tam-
bién son esenciales en el procesamiento emocio-
nal, por lo que se espera que sus funciones puedan
verse comprometidas en los trastornos afectivos
(Sampath et al., 2017).

Existe evidencia clinica de que la depresion
es muy frecuente en fases iniciales e interme-
dias en distintos tipos de demencia. Una hipo-
tesis es que la demencia conduce a depresion:
el 72 % de los individuos presenta alteracio-
nes del humor dos afios antes del diagnostico.
Sin embargo, también ocurre lo inverso: hasta un
40 % de los pacientes deprimidos reporta proble-
mas de memoria, frente al 10-20 % de la pobla-
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cion mayor no depresiva. En casos severos, estos actividades sociales como participacion comuni-
déficits pueden constituir pseudodemencias depre- taria, retrasa la aparicion del deterioro cognitivo
sivas, donde seria la depresion la que conduciriaa (Cancino & Rehbein, 2016).
un proceso demencial (Batista, 2015).

Entre los factores de riesgo se encuentran: enfer-
Factores protectores y de riesgo medades cronicas o terminales, hospitalizaciones
Los trastornos mentales resultan de la interaccion  prolongadas, aislamiento social, cambios frecuen-
entre predisposicion genética y detonadores am- tes de residencia, maltrato, duelo menor a un afio,
bientales y sociales derivados de experiencias vi- viudez reciente, ser cuidador responsable de una
vidas y estilos de vida. En personas mayores, los persona dependiente y dificultades en la adapta-
factores protectores sefialados por la Guia Practica  cion a la jubilacion.
en Salud Mental y Prevencion del Suicidio para
Personas Mayores (GPSMPAM, 2019) incluyen: Conclusion

mantener actividades sociales, Los adultos mayores pueden experimentar cam-
bios importantes o desafios vitales que des-
* participar en actividades comunitarias, encadenan depresion, como la pérdida de un
» realizar actividades significativas y placente-  conyuge, enfermedades cronicas, dependencia
ras, de medicacion o abandono del hogar tras mu-
* actividad fisica regular, chos afios (Martinez, Mitchell & Aguirre, 2014).
* mantener roles satisfactorios,
» espiritualidad y religion, La depresion en el anciano se asocia con
» disfrutar tiempo al aire libre. mayor tendencia a la cronicidad, res-
puesta  incompleta al tratamiento, ries-
La actividad fisica beneficia el envejecimiento go de recaidas y evolucion hacia demencia.
saludable tanto por sus efectos fisiologicos y
cognitivos como por la mejora en el bienestar Resulta dificil clarificar si la depresion actua como
emocional (Herrera et al., 2017). factor causal de demencia o si constituye una

manifestacion prodromica de sus fases iniciales.
Un estilo de vida activo, actividades cognitivas
como pintar o escribir, actividad fisica regular y
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Resumen

El genotipo APOE4 constituye el principal factor genético de riesgo para la enfermedad de Alzheimer
esporadica. Su impacto trasciende los mecanismos moleculares e involucra determinantes sociocultura-
les y variaciones poblacionales que condicionan la expresion clinica de la enfermedad. La comprension
del APOE4 en relacion con la resiliencia cognitiva, los factores de estilo de vida y la diversidad étnica
permite replantear estrategias preventivas y de deteccion preclinica. Este Viewpoint analiza como la in-
teraccion entre biologia, ambiente y cultura redefine el enfoque clinico y de salud ptblica del Alzheimer

en sociedades que envejecen aceleradamente.

Desarrollo

El Alzheimer es mucho mas que una enfermedad:
es un fenomeno social, médico y humano que
avanza al ritmo del envejecimiento poblacional.
Cada tres segundos, alguien en el mundo desarro-
lla algtin tipo de demencia. La pérdida patologica
y progresiva de memoria no solo erosiona la auto-
nomia, sino que desdibuja la identidad misma de
las personas. En este panorama, un protagonista
genético ha ganado un lugar central: el APOE4,
una variante del gen que multiplica las probabili-
dades de desarrollar la enfermedad.

El APOE (apolipoproteina E) es responsable del
transporte de lipidos en el cerebro, clave para re-
parar membranas neuronales y eliminar desechos.
De sus tres variantes, la €2 parece protectora, la
€3 es la mas frecuente y “neutra”, mientras que la
€4 se asocia directamente al riesgo de Alzheimer.
Quien porta una copia del APOE4 tiene hasta tres
veces mas probabilidades de enfermar; en homo-
cigosis (APOE4/4), el riesgo puede multiplicarse
hasta 16 veces, adelantando la aparicion de sinto-
mas y con una penetrancia cercana a lo inevitable
a cierta edad.

A nivel molecular, la proteina APOE4 es menos
estable, lo que genera un cerebro mas vulnerable:
facilita la agregacion del B-amiloide, retrasa su
eliminacion, compromete la reparacion sinaptica,
favorece la inflamacion y la disfuncién mitocon-
drial. En sintesis, disminuye las defensas naturales
frente al dafio neurodegenerativo.

Sin embargo, la genética no es destino. Muchas
personas con APOE4 nunca desarrollan la enfer-
medad, y otras sin esa variante si lo hacen. Alli
entra en juego la resiliencia cognitiva, concepto
introducido en 2010 desde la Facultad de Medici-
na Universidad de Buenos Aires en el Centro de
Alzheimer y Funciones cognitivas del Hospital de
Clinicas. Esta idea explica como el cerebro, desde

la gendémica de base, puede resistir lesiones
neuropatologicas sin traducirlas en sintomas
clinicos. Educacion, estimulacion cognitiva,
ejercicio fisico, control de la presion arterial
y vinculos sociales son algunos factores que
fortalecen esa resiliencia, abriendo una ven-
tana de prevencion ain en presencia de alto
riesgo genético.

Otro aspecto clave es la variabilidad cultural
y poblacional. No todas las regiones ni etnias
expresan igual el riesgo del APOE4: mientras
en poblaciones europeas es mas prevalente, en
grupos con mayor componente indigena pue-
de ser menor. Incluso dentro de un mismo pais
hay diferencias: estudios recientes muestran
que en italianos calabreses la homocigosis 4/4
es menos frecuente que en regiones del norte
de Italia. Estas variaciones recuerdan que las
investigaciones no pueden limitarse a Europa
o Estados Unidos, y que los contextos cultura-
les influyen tanto en la percepcién como en la
atencion de la enfermedad.

El Alzheimer, por tanto, no debe pensarse ini-
camente desde la biologia. Factores sociales y
culturales modelan el impacto de la enferme-
dad: en sociedades mas individualistas, la car-
ga recae con fuerza en el cuidador principal;
en culturas mas colectivas, el sostén comuni-
tario amortigua ese peso. Esto obliga a dise-
far estrategias de cuidado personalizadas, que
consideren simultaneamente genética, cultura
y entorno.

Hoy, gracias al conocimiento sobre APOE4,
se han desarrollado biomarcadores capaces de
detectar la enfermedad en fases presintomati-
cas, cuando atn no hay sintomas. Se habla ya
de un “Alzheimer preclinico”, lo que abre un
horizonte de prevencion y seguimiento perso-



nalizado. Aunque todavia no existe una cura, este tipo de avances permiten pensar en programas de
monitoreo temprano y en intervenciones adaptadas a cada perfil de riesgo.

El APOE4 es mas que un marcador bioldgico: es una ventana a la complejidad del Alzheimer. Nos re-
cuerda que la enfermedad surge del cruce entre lo genético y lo ambiental, lo biologico y lo cultural. En
sociedades que envejecen rapidamente, comprender esa interaccion no es solo una cuestion cientifica: es
un desafio de salud publica. El futuro exige combinar investigacion molecular con politicas preventivas
y entornos sociales que favorezcan la memoria, la dignidad y la autonomia de las personas mayores.
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RESUMEN

Introduccion

El desempefo en actividades de la vida diaria
(AVD) constituye un indicador central de auto-
nomia en adultos mayores y refleja la integridad
de multiples dominios cognitivos. En la practica
clinica, escalas funcionales como Lawton, Katz,
CDR, GDS y FAST son ampliamente utilizadas,
aunque su relacion especifica con pruebas neurop-
sicologicas por dominios no siempre se analiza de
manera sistematica.

Objetivos

Analizar la asociacion entre escalas funcionales y
pruebas cognitivas globales y especificas en una
muestra clinica consecutiva de adultos mayores.
Me¢todos: Estudio transversal con una base de
datos clinica consecutiva (N = 103). Se adminis-
traron escalas funcionales (Lawton, Katz, CDR,
GDS, FAST) y pruebas cognitivas (MMSE, Test
del Reloj, TMT-A/B, Digito—Simbolo, RAVLT,
Memoria Logica de Signoret, Span de digitos). Se
calcularon correlaciones de Spearman y modelos
lineales ajustados por edad y escolaridad.

Resultados

Las escalas de Lawton y Katz mostraron asocia-
ciones significativas con cognicion global, memo-
ria verbal y logica, habilidades visoconstructivas
y velocidad de procesamiento. Los marcadores

de severidad funcional (CDR, GDS, FAST) se
correlacionaron fuertemente en sentido inverso
con el MMSE y el Test del Reloj. En modelos
ajustados, el MMSE fue el predictor méas robusto
del desempefio en Katz.

Conclusion

La funcionalidad en AVD se asocia de manera
consistente con multiples dominios cognitivos.
Las escalas funcionales constituyen marcado-
res clinicos indirectos del deterioro cognitivo y
resultan herramientas clave para el diagndstico,
seguimiento y planificacion de intervenciones en
neurorchabilitacion.

Palabras clave: Actividades de la vida diaria;
Funcionalidad; Cognicién; Adultos mayores; Neu-
ropsicologia clinica.

Introduccion

La independencia funcional en la vejez representa
uno de los principales indicadores de salud, cali-
dad de vida y prondstico clinico. Las actividades
de la vida diaria basicas e instrumentales no de-
penden unicamente de la integridad motora, sino
que requieren la participacion coordinada de mul-
tiples dominios cognitivos, entre ellos la memoria,
la atencion, la velocidad de procesamiento, las fun-
ciones ejecutivas y las habilidades visoespaciales.

En la practica clinica cotidiana, escalas como el
Indice de Katz y la Escala de Lawton y Brody se
utilizan para estimar el nivel de autonomia, mien-
tras que instrumentos como CDR, GDS y FAST
permiten evaluar severidad y progresion del dete-
rioro. Sin embargo, con frecuencia estas escalas se
interpretan de forma relativamente independien-
te de la evaluacion neuropsicologica detallada.

Diversos estudios han demostrado asociaciones
entre deterioro funcional y desempefio cognitivo
global; no obstante, persiste lanecesidad de profun-
dizar en qué dominios cognitivos especificos expli-
can la pérdida de autonomia en muestras clinicas
reales y consecutivas, lo cual resulta fundamental
para orientar estrategias de abordaje terapéutico.

En este contexto, el presente estudio se propuso
analizar la relacion entre escalas funcionales y
pruebas cognitivas globales y por dominios, apor-
tando evidencia empirica desde la practica clinica
habitual.

Métodos

Diserio y muestra

Se realiz6 un estudio observacional, transversal,
a partir de una base de datos clinica consecutiva
de adultos mayores evaluados en el ambito neu-
ropsicologico (N = 103). Debido a la naturaleza



clinica de la muestra, el nimero de casos dispo-
nibles vario segun el instrumento administrado
(Lawton n=98; Katz n=92; MMSE n=102; Reloj
n=96; TMT-A n=90; TMT-B n=38).
Instrumentos. Escalas funcionales:

e indice de Katz (AVD basicas)

e Escala de Lawton y Brody (AVD instrumenta-
les)

e Clinical Dementia Rating (CDR)

e Global Deterioration Scale (GDS)

e Functional Assessment Staging Tool (FAST)

Pruebas cognitivas:

e Mini-Mental State Examination (MMSE)

e Test del Reloj (puntaje total: comando + copia)
e Trail Making Test Ay B

e Digito—Simbolo

e Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)
e Memoria Logica de Signoret

e Span de digitos

Analisis estadistico

Se calcularon correlaciones de Spearman (p)
entre desempefio funcional y cognitivo. Asimis-
mo, se desarrollaron modelos lineales multiples
para las escalas de Lawton y Katz, ajustados por
edad y escolaridad (tres niveles), incorporando
como predictores MMSE, Test del Reloj, TMT-A
y Digito—Simbolo.

Resultados

Asociacion entre funcionalidad y cognicion

e Las escalas de Lawton y Katz mostraron aso-
ciaciones significativas con multiples dominios
cognitivos.

e El desempefio en Lawton se asocid positiva-
mente con cognicion global (MMSE), memoria
verbal y logica (RAVLT y Signoret), habilidades
visoconstructivas (Test del Reloj) y velocidad de
procesamiento (Digito—Simbolo). Resultados si-
milares, aunque con menor magnitud, se observa-
ron para la escala de Katz.

Estos hallazgos indican que la pérdida de autono-
mia funcional no responde a un inico dominio, sino
a la interaccion de procesos cognitivos complejos.

Marcadores de severidad

e Las escalas de severidad funcional (CDR, GDS
y FAST) se correlacionaron de forma negativa y
muy robusta con el MMSE vy el Test del Reloj.

e A mayor severidad funcional, peor desempefio
cognitivo global y visoespacial, reforzando su va-
lor como indicadores del progreso del deterioro.

Modelos ajustados
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e En los modelos multivariados, el desempefio
cognitivo global (MMSE) emergié como el pre-
dictor mas relevante del Indice de Katz, incluso
tras controlar por edad y escolaridad.

e Para Lawton, el modelo no mostrd predictores
significativos, aunque las correlaciones sugieren
la contribucién de memoria y velocidad de proce-
samiento.

Discusion

e [os resultados confirman que la funcionalidad
en adultos mayores constituye un reflejo directo
del estado cognitivo y no un fendomeno meramente
conductual o motor. En particular, la asociacién
con memoria verbal, memoria logica y velocidad
de procesamiento destaca el rol de estos dominios
en la autonomia cotidiana.

e El fuerte vinculo entre escalas de severidad
(CDR, GDS, FAST) y pruebas cognitivas globales
y visoespaciales respalda su utilidad como indica-
dores integradores del avance del deterioro cog-
nitivo.

e Desde una perspectiva clinica, estos hallazgos
refuerzan la necesidad de interpretar las escalas de
AVD de manera integrada con la evaluacion neu-
ropsicologica. Asimismo, sugieren que instrumen-
tos breves como Lawton o Katz pueden funcionar
como “ventanas clinicas” para inferir compromiso
cognitivo mas amplio, especialmente en contextos
asistenciales con limitaciones de tiempo y recursos.

Implicancias clinicas

e Deteccion temprana: Las escalas funcionales
permiten inferir deterioro cognitivo incipiente en
memoria, atencion y habilidades visoespaciales.

e Seguimiento evolutivo: CDR, GDS y FAST
ofrecen indicadores solidos de progresion.

e Planificacion terapéutica: Identificar los domi-
nios cognitivos asociados a la pérdida funcional
facilita la personalizacién de programas de neuro-
rehabilitacion.

e Practica cotidiana: El uso integrado de escalas
funcionales y pruebas cognitivas optimiza la toma
de decisiones clinicas.

Conclusiones

La funcionalidad y la cognicion se encuentran
estrechamente entrelazadas en adultos mayores.
Las escalas de actividades de la vida diaria no
solo cuantifican autonomia, sino que constituyen
marcadores indirectos del estado cognitivo global
y por dominios. Su integracion sistematica en la
evaluacion neuropsicoldgica resulta esencial para
el diagnostico, seguimiento clinico y disefio de
intervenciones en estimulacion y neurorrehabili-
tacion cognitiva.

ALZHEIMER ARGENTINA



ALZHEIMER ARGENTINA

Bibliografia

* Brusco, L.I.; Germani, S. (2020), “Manual de Neuropsicologia”, EDANA.

* Germani, S. (2025), “Estimulacion y neurorrehabilitacion cognitiva”, EDANA.

* Lawton, M. P, & Brody, E. M. (1969). Assessment of older people: Self-maintaining and instrumental activities
of daily living. Gerontologist, 9, 179-186.

* Katz, S. et al. (1963). Studies of illness in the aged. The index of ADL. JAMA, 185, 914-919.

e Folstein, M. F., Folstein, S. E., & McHugh, P. R. (1975). Mini-Mental State Examination. Journal of Psychiatric
Research, 12, 189-198.

* Morris, J. C. (1993). The Clinical Dementia Rating (CDR). Neurology, 43, 2412-2414.

* Reisberg, B. et al. (1982). The Global Deterioration Scale. American Journal of Psychiatry, 139, 1136-1139.

* Tombaugh, T. N. (2004). Trail Making Test A and B. Archives of Clinical Neuropsychology, 19, 203-214.

e Lezak, M. D., Howieson, D. B., Bigler, E. D., & Tranel, D. (2012). Neuropsychological Assessment. Oxford
University Press.



IMPACTO DE INSULINORRESISTENCIA Y SU RELACION CON
GENOTIPO APOE4 EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Cynthia Dunovits V; Natividad Olivar @ ®; Luis Ignacio Brusco @
@ Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires (UBA), Buenos Aires, Argentina.
@ CENECON - Centro de Neuropsiquiatria y Neurologia de la Conducta, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires (UBA),

Buenos Aires, Argentina.

wAlzheimerArgentina, Buenos Aires, Argentina.

RESUMEN

Introduccion

Es conocido el rol de la insulina como regulador
de los circuitos hipotalamicos de hambre y sacie-
dad. Ademas, esta hormona juega un rol funda-
mental en las redes de aprendizaje hipocampal,
neuroplasticidad y envejecimiento neuronal en el
sistema nervioso central. La accion de la insuli-
na sobre su receptor neuronal activa una cascada
fosforilativa que incluye la fosforilacion de la pro-
teina tau, uno de los principales eventos fisiopato-
logicos asociados a la enfermedad de Alzheimer,
ademas de modular diferentes cascadas asociadas
a factores de crecimiento y metabolismo neuronal.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio transversal a partir del re-
clutamiento de pacientes con problemas cogni-
tivos que acudieron al Centro de Alzheimer de la
Facultad de Ciencias Médicas en el Hospital de
Clinicas de la Universidad de Buenos Aires. Se
les realiz6 una evaluacion cognitiva, una imagen
cerebral y genotipificacion de APOE, asi como
marcadores sanguineos relacionados con factores
de riesgo metabolico (LDL, glucemia, insuline-
mia, HOMA, HB1Ac). Se recopilaron datos sobre
factores de riesgo modificables, como hiperten-
sion, diabetes, obesidad, tabaquismo, falta de ac-
tividad fisica y calidad del suefio en plataforma
de REDCap. Se realizdo un andlisis estadistico
para evaluar el impacto de la alteracion del meta-
bolismo de glucosa sobre el desempefio cognitivo
y su relacion con el genotipo ApoE.

Resultados

Se evidencid alta prevalencia de indicadores de
riesgo asociados con perfiles de sindrome meta-
bolico, alteracion de los niveles de glucosa e insu-
lina en sangre, hipertension, aumento de LDL en
pacientes con problemas cognitivos. La presen-
cia de niveles elevados de HBAIc (hemoglobina
glicosilada) se asocia a la presencia del genotipo
ApoE4 y mayor compromiso cognitivo.
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Conclusion

El genotipo ApoE4 puede predisponer a insulino-
rresistencia a nivel cerebral. Los niveles elevados
de HbAlc se asociaron con mayor prevalencia a
deterioro cognitivo y a la presencia del genotipo
ApoE4. Los niveles de HbAlc podrian ser un indi-
cador de neurodegeneracion.

INTRODUCCION

Antecedentes

La insulina desempeifia un papel fundamental en
el sistema nervioso central (SNC) Ademas de su
funcién metabolica, la sefializacion de la insulina
en el SNC modula los efectos neurotroficos y la
fosforilacion de la proteina tau, procesos impli-
cados en la enfermedad de Alzheimer (EA). La
resistencia a la insulina cerebral, caracterizada
por una disminucion de la accion de la insulina
en el cerebro, puede deberse a un deterioro en el
transporte de insulina a través de la barrera hema-
toencefalica. Los niveles de insulina en el liquido
cefalorraquideo (LCR), que reflejan los niveles pe-
riféricos, sugieren un origen pancreatico. Ademas,
el genotipo ApoE4, un importante factor de riesgo
para la EA de inicio tardio, puede alterar esta via
de senalizacion. De esta manera, la patogénesis de
la EA podria implicar déficits en la sefializacion
neuronal de la insulina. (Rhea et al., 2020)

La enfermedad de Alzheimer (EA) constituye la
causa del 60 al 70% de las demencias, para la que
no existe una terapia neuroprotectora o cura efec-
tiva. La presencia del alelo €4 de la apolipoprotei-
na E (ApoE) es un factor de riesgo genético bien
establecido para la EA esporadica (Rhea et al.,
2020). Evidencia epidemiolégica sustancial indi-
ca un mayor riesgo de desarrollar EA en personas
con diabetes. La sefializacion de insulina deterio-
rada, la inflamacion, el estrés oxidativo, la disfun-
cion mitocondrial, los productos finales de la gli-
cacion avanzada (AGE), la presencia del genotipo
ApoEe4 y el metabolismo alterado del colesterol
parecen ser mediadores significativos y comunes
de las enfermedades degenerativas, probablemen-
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te actuando sinérgicamente para promover la pa-
tologia de la EA en asociacion con la resistencia a
la insulina (Yang y Song, 2013).

Multiples estudios han demostrado un mayor ries-
go de EA en personas con diabetes (Williams et
al., 2010;Messier, 2003; Yang y Song, 2013;Ryu et
al., 2019; Smelt y de Beer, 2004; Li et al., 2020;
Rashtchian et al., 2024; Zachara et al., 2022; Vage-
latos y Eslick, 2013; Andrews et al., 2021)

La presencia del genotipo ApoE4, junto con la dia-
betes, puede duplicar el riesgo de EA en compa-
racion con los portadores de ApoE4 sin diabetes
(Messier, 2003) Algunos estudios informan de un
aumento de 1,3 a 1,9 veces en el riesgo de EA en
pacientes diabéticos, posiblemente mediado por
mecanismos vasculares. La diabetes

aumenta el riesgo de todas las demencias en 1,5
veces; de demencia vascular en 2,3 veces y de EA
en 1,8 veces. Su efecto es variable segun el genoti-
po de ApoE: 1,6 veces en no portadores de ApoE4
y 2 veces en portadores ApoE3/4 y ApoE4/4 (Mes-
sier, 2003). Por el contrario, la EA moderada a gra-
ve se asocid con niveles mas bajos de insulina en
el liquido cefalorraquideo (LCR) en comparacion
con los controles o los casos de EA leve, particu-
larmente en pacientes con genotipos no ApoE4
(Messier, 2003).

El genotipo ApoE4 triplica el riesgo de EA en in-
dividuos heterocigotos y lo aumenta hasta 12 ve-
ces en individuos homocigotos (Ryu et al., 2019).
Ademas, ApoE4 se asocia con un mayor riesgo de
hipometabolismo cerebral de la glucosa, angio-
patia amiloide cerebral y resistencia a la insulina
(Ryu et al., 2019). Otros estudios indican un riesgo
relativo de EA de 2,29 en individuos con genotipo
ApoE4 y diabetes, sin diferenciar las contribucio-
nes individuales de cada factor (Vagelatos y Es-
lick, 2013).

Aproximadamente el 40% de los casos de EA son
atribuibles a factores de riesgo modificables, como
la educacion, la pérdida auditiva, el traumatismo
craneoencefalico, la hipertension, la obesidad,
el consumo de alcohol, el tabaquismo, la depre-
sion, la inactividad fisica, el aislamiento social, la
contaminacion ambiental y la diabetes. Evaluar
cada factor de riesgo de forma independiente es
complejo debido a su frecuente coexistencia y a
la dificultad de establecer una causalidad inversa.
(Williams et al. 2010).

Objetivos
1. Impacto de la resistencia a la insulina en el de-

terioro cognitivo: Determinar los factores fisio-
patologicos implicados en el deterioro cognitivo
asociado a la resistencia a la insulina.

2. Identificacion de factores de riesgo: Confirmar
la asociacion entre la ApoE4 y el deterioro cogni-
tivo.

3. Determinar el impacto de la presencia de la
ApoE4 en el desarrollo de la resistencia a la insu-
lina y su relacion con el deterioro cognitivo.

Materiales y métodos

Estudio transversal donde se reclutaron pacientes
con queja cognitiva que acudieron al Centro de Al-
zheimer de la Facultad de Ciencias Médicas en el
Hospital de Clinicas José de San Martin de la Uni-
versidad de Buenos Aires, a quienes se les realizd
evaluacion cognitiva, y genotipificacion de APOE,
asi como marcadores sanguineos relacionados
con factores de riesgo (hemoglobina glucosilada,
glucemia, insulinemia, HOMA) y neuroimagen
(resonancia magnética o tomografia computada).

La seleccion de la muestra se realizo en base de los
siguientes criterios:

Criterios de inclusion

Pacientes de 60 a 85 afios inclusive con queja cog-
nitiva.

Criterios de exclusion

Edad menor a 60 afios o mayor a 85.

Diagnostico de enfermedad neurodegenerativa no
Alzheimer

Diagnostico de enfermedad inflamatoria sistémi-
ca: Lupus, esclerodermia. Antecedentes de diag-
néstico de patologia psiquiatrica grave: esquizo-
frenia, trastorno delirante.

La evaluacién cognitiva incluyo las siguientes ba-
terias de test: MMSE (minimental state examina-
tion), RAVLT (test de aprendizaje auditivo verbal
de Rey), Signoret, Boston, TMT A (trail making
A); TMTB (trail making B); CDR (Clinical De-
mentia Rating), FAST (Functional Assesment Sta-
ging) , ADAS (Escala de Evaluacion de la Enfer-
medad de Alzheimer).

Se cred una base de datos en RED Cap y se rea-
lizaron analisis estadisticos. El estudio evalua
el vinculo entre resistencia a la insulina (RI)
y ApoE4 con deterioro cognitivo (definido por
CDR), v compara el efecto de RI en portadores
versus no portadores de ApoE4. Se analizaron 44
participantes con CDR disponible; se clasificaron
como casos si CDR > 1 y controles si CDR = 0. Se
realizaron estadisticas descriptivas (medias, DE) y
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comparaciones bivariadas (t de Welch).

Se realizaron regresiones logisticas binarias y covariables ApoE4, Edad y Sexo, usando como exposi-
cion principal HOMA (o Insulinemia) y HbAlc. Se analiz6 la interaccion Insulino resistencia y ApoE4.
Los analisis se realizaron en Python/statsmodels.

Resultados

El presente estudio transversal evalia el vinculo entre RI (resistencia a insulina) y presencia del ge-
notipo ApoE4 con deterioro cognitivo. Se definid al deterioro cognitivo a través de la escala CDR, y
compara el efecto de RI en portadores Y no portadores de ApoE4.

La escala CDR es una herramienta que clasifica la gravedad de la demencia usando una escalade 0 a3,
donde 0 es ausencia de demencia, 0,5 deterioro cognitivo leve, 1 demencia leve, 2 demencia moderada y
3 demencia severa. La escala evalta seis areas (memoria, orientacion, juicio, actividades en la comuni-
dad, actividades en el hogar y cuidado personal) a través de entrevistas con el paciente y un informante.
Se analizaron 44 participantes con CDR disponible; se clasificaron como casos si el CDR era igual o
mayor a 1 y controles si CDR era igual a 0.

Del total de 44 pacientes 15 pertenecian al grupo control (34,1%) y 29 pacientes (65,9%9 al grupo de
casos. 34 de los 44 pacientes fueron mujeres. El 34,1 % del total presentaban genotipo ApoE4 en sus
variantes homo y heterocigota.

Las variables y construccion de indicadores de insulinorresistencia fueron: HOMA, Insulinemia, Glu-
cemia, HbAlc, LDL .

labla 1
Frevalencias globales
HOMA =2 5 40,9%
Gl LICFEMIA = 100imgdl 36,4%
HBACT » 5.7% T2.M%
Insulincmia = 2% pufmL 4,5%
LOL = 130 mgfdl 2T,3%

Los valores de corte de insulinorresistencia fueron: HOMA>2,5; Glucemia>100 mg/dL; HbA1c>5,7%;
Insulinemia>25 pU/mL. Las prevalencias globales de HOMA > 2,5 fue del 40,9%; de glucemia > 100
mg/dL: 36,4%; de HbAlc > 5,7%: 72,7% de LDL > 130 mg/dL: 27,3%, de Insulinemia > 25 pU/mL:
4,5% (Tabla 1)

Las medias por grupo (controles versus casos) fueron para HOMA: 2,13 vs 3,25; para hiperinsulinemia
(LWU/mL): 9,16 vs 11,49; para hiperglucemia (mg/dL): 94,67 vs 109,68; para HbAlc (%): 5,70 vs 6,20y
para LDL (mg/dL): 118,53 vs 107,66 la comparacion en edad (afios) fue de 75,95 vs 75,13. (Tabla 2)

Los casos muestran HOMA, hiperglucemia y HbAcl elevados, compatible con mayor RI y peor control
glucémico.

En analisis crudo, la presencia de HbAcl elevada y ApoE4 se asocian significativamente con deterioro;
la presencia de HOMA elevado y LDL alto no alcanzan significacion con estos cortes.
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Tahla?

Cayos Cunflrol
HOMA 213 3,25
insulinemia {(gusmL) 916 11,49
Giucamia (mgidL) 84 67 100 68
HBACT (%) L .20
LOL (mgrdL) 118,53 107.66
Edad {anios) 75 485 75,13

En el andlisis de asociacion con logistica univariada (continuas; OR por 1 unidad) arrojaron los si-
guientes resultados : HOMA: OR 1,33 (IC95% 0,83-2,12), p=0,236; Insulinemia: OR 1,06 (0,95-1,18),
p=0,284, glucemia: OR 1,04 (0,991-1,092), p=0,111, HbAcl: OR 13,98 (0,98-200,09), p=0,052; LDL:
OR 0,99 (0,97-1,01), p=0,324, edad: OR 0,97 (0,87-1,09), p=0,648

En el analisis de logistica univariada con los puntos de corte clinicos se obtuvieron los siguientes resulta-
dos: HbAlc > 5,7%: OR 7,14 (IC95% 1,65-30,88), p=0,0085 ; ApoE4 (si vs no): OR 13,07 (1,51-112,80),
p=0,019 ; glucemia > 100 mg/dL: OR 3,25 (0,75-14,02), p=0,114; HOMA > 2,5: OR 1,63 (0,44-5,96),
p=0,464; LDL > 130 mg/dL: OR 0,39 (0,10—1,54), p=0,179; Insulinemia > 25uU/mL: modelo inestable
(prevalencia muy baja). (Tabla 3)
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Tabla i
OR 1]
HBAE] 3 5,7% 7 14 (IC5% 1 65 p=l 0085
ApoE4 (5i vs ng) 30800, 13,07 (0,51- gl 0
112 804,
Gagcomea = 100 maMiL 1,25 {0, A= 14,007 p=t), 114
HOMA x 2 5 1,63 (0 44-5 55) =0 464
LE¥, = 130 mgidL 0,35 {0, 10=1, 54], p=0,17%
InsuiEnemia = 2% uUvenl M s Latie

(presvalencia miny baja)




Discusion

Los modelos contemporaneos de la EA, que in-
tegran factores de riesgo tanto prevenibles como
genéticos, proponen que las variables periféricas
ejercen una influencia significativa en los procesos
neurodegenerativos centrales. Por lo tanto, la EA
emerge como un trastorno metabolico sistémico.
La neuroinflamacion representa la via conver-
gente a través de la cual las variables sistémicas
alteradas, como la resistencia a la insulina, con-
tribuyen a la neurodegeneracion. La sefializacion
cerebral interrumpida de la insulina perjudica la
salud neuronal y acelera la fisiopatologia de la EA
al aumentar la fosforilacion de tau y exacerbar la
disfuncion mitocondrial. APO E4, el principal
factor de riesgo genético asociado con la EA, es
un predictor de la disminucion temprana del me-
tabolismo cerebral de la glucosa. A nivel molecu-
lar, ApoE4 altera la sefializacion de la insulina y
reduce el aclaramiento de amiloide, lo que afecta
la funcion de la enzima degradadora de insulina
(IDE) y altera indirectamente el metabolismo li-
pidico.En este proceso de envejecimiento acelera-
do, la resistencia a la insulina se manifiesta tanto
como causa como consecuencia. Por consiguiente,
los marcadores sanguineos asociados con trastor-
nos del metabolismo de la glucosa, como la insu-
linemia, HOMA-IR y la hemoglobina glicosilada,
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emergen como posibles marcadores del envejeci-
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Conclusiones

El genotipo ApoE4 y la presencia de HbAlc ele-
vada muestran asociaciones positivas y estadisti-
camente significativas con el deterioro cognitivo
en el analisis crudo. Niveles elevados de HOMA e
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Los resultados son consistentes con la hipotesis
de que el perfil hiperglucémico crénico tomando
como indicador HbAlc y la genética ApoE4 se
relacionan con un mayor riesgo de deterioro cog-
nitivo.

La presencia del genotipo ApoE4 podria predis-
poner a niveles elevados de HBAlc y este ultimo
seria un indicador de insulinorresistencia cerebral,
envejecimiento acelerado y deterioro cognitivo.
Es necesario ampliar la muestra actual para es-
timar modelos multivariados de CDR(>1) con
HOMA (o Insulinemia), ApoE4, edad, sexo y
analizar el impacto de las variables de modalidad
asociada.
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DELIRIUM: CARACTERISTICAS CLINICAS, EVALUACION

Y MANEJO
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Introduccion

El delirium es un desorden neurocognitivo
agudo caracterizado por una alteracion del estado
de conciencia, atencion y funcion cognitiva. Esta
disfuncion caracteristicamente se desarrolla en
un periodo corto de tiempo y tiende a fluctuar a
lo largo del dia. Usualmente es precipitado por al-
guna condicion médica aguda como infecciones,
cirugia o efectos adversos de alguna medicacion
y es favorecido por factores propios del paciente
como la edad, presencia de patologia sistémica
cronica y antecedente de lesion cerebral o demen-
cia'. Su origen es multifactorial, involucrando
neuroinflamacioén, desregulacion de neurotrans-
misores y disrupcion de la actividad neuronal®

Clinicamente, el delirio se puede presentar en 3
subtipos: hiperactivo, caracterizado por una mar-
cada agitacion psicomotriz y psicosis; hipoactivo,
caracterizado por letargo y disminucién en la ac-
tividad motora; y mixto, que presenta caracteristi-
cas de los dos anteriores de forma alterna®.

El delirio es una complicacion frecuente en pa-
cientes hospitalizados, afectando de un 11 % a 25
% de los adultos mayores hospitalizados en pisos
generales* y hasta un 83,3 % en pacientes en uni-
dades de cuidados intensivos®. Su impacto es pro-
fundo, asociandose con un incremento importante
en la morbilidad y mortalidad de los pacientes, asi
como una estancia hospitalaria mas prolongada®.
El proposito de esta monografia es hacer una re-
vision acerca de las pautas actuales de evaluacion
y tratamiento del estado de delirio en pacientes
hospitalizados.

Definicion

El término delirium se deriva de la palabra latina
delirare, que significa “salirse del surco”, y hace
referencia a la desviacion en la funcién y com-
portamiento que se observaba en estos pacientes®.
Histoéricamente a esta condicion se le ha conocido
con multiples nombres, como: estado delirante,
encefalopatia séptica, encefalopatia metabdlica
aguda, estado confusional agudo, disfuncion ce-
rebral aguda, falla cerebral aguda y estatus mental
alterado.
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Esta falta de una terminologia consistente ha lleva-
do a dificultades en la unificacion de los esfuerzos
en investigacion, por lo que en 2020 se establecio
un consenso interdisciplinario con el fin de estan-
darizar las definiciones y facilitar la investigacion,
haciendo énfasis en la distincion del delirium y
encefalopatia’.

Se define el delirium de acuerdo con los criterios
del DSM-5 como un sindrome clinico caracteri-
zado por una alteracién aguda en la conciencia,
atencion y cognicion que no se explican por otro
trastorno neurocognitivo preexistente y que es
consecuencia fisioldgica directa de otra enferme-
dad, intoxicacién o abstinencia de sustancias o ex-
posicion a una toxina®,

Mientras que el término encefalopatia hace refe-
rencia no a un sindrome clinico, sino a un proceso
patobioldgico cerebral agudo que puede manifes-
tarse clinicamente como un delirium, niveles dis-
minuidos de conciencia o coma’.

Fisiopatologia del delirium
La fisiopatologia del delirium es compleja, invo-
lucrando multiples mecanismos interrelacionados
entre los que destacan la neuroinflamacion, la des-
regulacion de neurotransmisores y la disrupcion
de la conectividad neuronal®

La neuroinflamacion parece jugar un rol central
en el inicio del proceso fisiopatoldgico del delirio,
especialmente en el adulto mayor, donde la infla-
macion sistémica lleva a una activacion de la mi-
croglia y los astrocitos a nivel cerebral, con la con-
siguiente liberacion de mediadores inflamatorios y
citocinas, entre las que destacan la interleucina-6,
la proteina C reactiva y la S100B. Estas producen
disrupcion de la microcirculacion cerebral y de la
funcién de la barrera hematoencefalica?, produ-
ciendo alteraciones en el flujo sanguineo, oxigena-
cioén y metabolismo cerebral, asi como disfuncion
de la propia actividad y conectividad neuronal®’.

El desbalance en los neurotransmisores es un fe-
noémeno que también parece tener un rol central
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en la génesis del delirium. La hipétesis de la des-
regulacion colinérgica sugiere que una reduccion
en los niveles de acetilcolina contribuye al déficit
atencional y a la disfunciéon neurocognitiva obser-
vada en estos pacientes, mientras que un exceso de
actividad en las redes dopaminérgicas y de otros
neurotransmisores como la serotonina puede aso-
ciarse con los sintomas psicoticos y la agitacion'®.
La desregulacion de la actividad noradrenérgica y
gabaérgica puede explicar los estados de hiperac-
tividad e hipoactividad que se observan durante el
curso de la enfermedad?".

En el adulto mayor estos mecanismos se ven exa-
cerbados por cambios propios de la edad, como el
envejecimiento neuronal, que limita la resiliencia
de las redes neurales a cambios inducidos por es-
tresores agudos®'. Asimismo, estudios en mo-
delos animales de neurodegeneracion muestran
que tanto la microglia como los astrocitos pue-
den encontrarse predispuestos a tener respuestas
mas exageradas a estimulos proinflamatorios'2
Estos factores pueden amplificar los efectos de la
neuroinflamacién y el desbalance en las redes de
neurotransmisores, favoreciendo la aparicion del
deliriums,,

Factores de riesgo para delirium

El riesgo de presentar delirium esta determinado
por factores predisponentes, es decir, las caracte-
risticas particulares del paciente, y factores preci-
pitantes, es decir, el insulto agudo que desencade-
na el cuadro’?.

Los factores predisponentes para delirium inclu-
yen edad avanzada, limitacion cognitiva asocia-
da a demencia o a un retraso del neurodesarrollo,
fragilidad, comorbilidad sistémica (incluyendo
enfermedad cardiovascular y renal), depresion y
otras condiciones psiquiatricas, antecedente de
abuso de alcohol u otras sustancias, estatus nutri-
cional deficiente y limitacion visual o auditiva®,',
Asimismo, estudios de neuroimagen indican que
el riesgo de delirium se ve incrementado en indi-
viduos con atrofia cerebral o una alta carga de le-
siones en sustancia blanca'’.

Los factores precipitantes del delirio incluyen una
amplia gama de insultos organicos y, de forma co-
mun, se logra identificar mas de un factor precipi-
tante en un mismo paciente. Entre los factores que
destacan se encuentran enfermedades sistémicas
como sepsis, hipoglucemia, falla organica y des-
equilibrio hidroelectrolitico, asi como deshidrata-
cion, cirugia, procedimientos invasivos (como ca-
téteres urinarios), sujecion, deprivacion del suefio,
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estrés emocional y dolor no tratado',.

Los efectos adversos o la abstinencia a drogas,
en particular benzodiacepinas, dihidropiridinas,
antihistaminicos y opioides, también son facto-
res precipitantes importantes®,”. Por ultimo, el
delirium también puede acompaiiar a patologias
neurolégicas primarias como eventos cerebrovas-
culares®.

Clinica del delirium

Si bien el delirium es una entidad clinicamente
heterogénea, con formas de presentacion variables
entre diferentes pacientes, existen cuatro caracte-
risticas claves que lo distinguen:

Inatencion: es la principal caracteristica del deli-
rium; el paciente la manifiesta como una incapa-
cidad para enfocar, mantener o cambiar el foco de
la atencion3? ',

Desorganizacion: el paciente puede manifestar
confusion, desvario, discurso incoherente, proce-
sos de pensamiento desorganizados o erraticos,
asi como alteraciones sensoperceptuales como
alucinaciones y delirios®?,.

Alteracion del estado de conciencia: ¢l paciente
puede presentar desde un estado de hipervigilan-
cia e hiperactividad, caracterizado por agitacion
¢ inquietud, hasta un estado de hipoactividad,
caracterizado por somnolencia, letargo y reduc-
cion de la actividad motora3?,'4,

Fluctuacion: los sintomas del delirium tienden
a variar en intensidad a lo largo del dia, con
periodos de relativa lucidez entremezclados con
periodos de confusion o letargo®S,'.

De acuerdo con sus caracteristicas clinicas, el de-
liritum puede clasificarse, segn el tipo de altera-
cion motora, en 3 subtipos:

Delirium hiperactivo: se caracteriza por un in-
cremento en la actividad motora, manifestado
como agitacion, inquietud y, en ocasiones, com-
portamiento agresivo. Los pacientes pueden exhi-
bir hipervigilancia y respuestas exageradas a es-
timulos. Las alucinaciones y los delirios son mas
frecuentes en este subtipo','®, Mas frecuentemen-
te se encuentra asociado a falla organica, abstinen-
cia de drogas y edad relativamente mas joven'.

Delirium hipoactivo: se caracteriza por una
disminucion en la actividad motora, con letar-
go y disminucion en la reactividad. Los pacien-
tes pueden parecer somnolientos o apaticos.



Este subtipo se encuentra mas asociado a an-
tecedentes de demencia, evento cerebrovascu-
lar e infecciones sistémicas y tiende a tener un
peor pronostico, incluyendo mayores tasas de
mortalidad que su contraparte hiperactiva's—2°.

Delirium mixto: presenta caracteristicas tan-
to de delirio hiperactivo como hipoactivo, con el
paciente fluctuando entre estados de agitacion y
letargo'4,'s, Se encuentra mas asociado a intoxica-
cion o efectos adversos de medicamentos y a alte-
raciones metabdlicas, asi como a mayor duracion
de los sintomas y peor prondstico en términos
de hospitalizacion prolongada y mortalidad"™®.

La duracion del delirium es variable; aunque la
mayoria de los episodios duran unos dias, hasta
un 20 % de los pacientes puede presentar un curso
persistente de semanas o meses?’.

Evaluacion y diagnéstico del delirium

El abordaje inicial del paciente con sospecha de
delirium debe considerar las posibles causas pre-
cipitantes y los diagnosticos diferenciales. La his-
toria clinica debe enfocarse en establecer el estado
mental basal del paciente, ya que la demencia es a
la vez un factor de riesgo y un diagnoéstico diferen-
cial de delirium', asi como identificar sintomas de
infeccion o falla organica. Se debe prestar especial
atencion al listado de medicamentos, asi como a
cambios recientes en los mismos'4 'S,

Ademas de la exploracion neurologica, la explora-
cion fisica debe orientarse a descubrir datos de in-
feccion o falla organica. Los estudios de gabinete
iniciales deben incluir biometria hematica, niveles
de electrolitos séricos, pruebas de funcion hepa-
tica y renal, glucemia y uroanalisis. De acuerdo
con la sospecha diagnostica, otros estudios como
electrocardiograma, radiografia de torax y perfil
toxicologico pueden estar indicados?,'4,'®.

Si la evaluacion inicial no revela la causa preci-
pitante o el cuadro clinico hace sospechar un
diagnostico alternativo, se encuentran indicados
estudios adicionales. La resonancia magnética de
craneo con o sin gadolinio resulta util para descar-
tar lesiones estructurales. El electroencefalograma
esta indicado en pacientes con un estado de en-
cefalopatia inexplicable, ya que permite descartar
un estado epiléptico no convulsivo y estadificar el
grado de encefalopatia. Finalmente, una puncion
lumbar con estudio de liquido cefalorraquideo
debe considerarse en todo paciente con sospecha
de neuroinfeccion o encefalitis autoinmune®?,'4 ',
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Para hacer el diagnostico definitivo del delirium se
requiere el uso de una herramienta formal como el
Método de Evaluacion de Confusion (CAM, por
sus siglas en inglés), la cual se basa en dos crite-
rios indispensables??:

1. Comienzo agudo con evolucion fluctuante.
2. Presencia de inatencion.

Ademas, al menos uno de dos criterios adiciona-
les: pensamiento desorganizado, o alteracion del
nivel de conciencia?%

Otra herramienta que se puede utilizar para
formalizar el diagnostico son los criterios
diagnosticos delineados en el DSM-5%:

Alteracion en la atencion y la conciencia.

Desarrollo en un corto periodo de tiempo
(generalmente horas a dias) y tendencia a la
fluctuacion en severidad a lo largo del dia.

Alteracion cognitiva adicional, como déficits
de memoria, orientacion, lenguaje, percep-
cién o capacidad visuoespacial.

El cuadro no es explicable por otro trastorno
neurocognitivo preexistente y no ocurre en
el contexto de un nivel de conciencia severa-
mente reducido, como el coma.

Existe evidencia de una causa desencadenan-
te subyacente, como una afeccion médica,
intoxicacion o abstinencia de sustancias o
exposicion a toxinas.

Manejo del paciente con delirium

Dado que el delirio afecta al menos a uno de cada
siete pacientes hospitalizados en piso general y a
al menos la mitad de los pacientes hospitalizados
en unidades de cuidados intensivos, su manejo
representa una gran parte de la carga de trabajo
del personal de salud®.

El primer paso en el tratamiento del paciente con
delirium es el manejo de la causa subyacente:
brindar tratamiento al proceso infeccioso, corregir
las anormalidades metabdlicas y suspender todos
los medicamentos no esenciales que pudieran des-
encadenar delirium, particularmente aquellos con
actividad anticolinérgica, opioides y benzodiace-
pinas'¥?2 Se debe tener en cuenta que cada nueva
medicacién afiadida al manejo del paciente conlle-
va el riesgo de exacerbar o prolongar el delirium?2
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Tradicionalmente el manejo de los sintomas del
delirium se ha dividido en medidas farmacologi-
cas y no farmacoldgicas; sin embargo, en la ac-
tualidad el enfoque farmacoldgico no se encuentra
apoyado por guias de practica clinica o evidencia
concreta, por lo que no existe consenso sobre si el
delirium debe tratarse necesariamente con uno o
mas farmacos®.

Las guias actuales proponen una estrategia mul-
tidimensional que hace énfasis en las medidas no
farmacologicas y que puede o no incorporar el uso
de farmacos de acuerdo con la situacion clinica del
paciente®,>:

Reorientacion y estimulaciéon cognitiva: orien-
tacion frecuente del paciente en el tiempo y el
espacio mediante relojes, calendarios y recordato-
rios, asi como la participacion de la familia para
proporcionar un entorno familiar y reconfortan-
t623,24.

Optimizacion del suefio: minimizar intervencio-
nes nocturnas, reducir ruido y luz en el entorno

y establecer rutinas de suefio, lo cual mejora la
calidad del descanso?,?.

Movilizacién temprana: movilizacion y reha-
bilitacion fisica tempranas, componentes clave
para reducir la inmovilidad, un factor de riesgo
significativo para delirium? .

Correccion de déficits sensoriales: proporcio-
nar ayudas auditivas y visuales, como auxiliares
auditivos y anteojos, para mejorar la percepcion
sensorial y reducir la confusion®32¢,

Intervenciones ambientales: crear un ambiente
tranquilo y familiar, limitar cambios de personal,
minimizar el ruido y, de ser posible, contar con
una ventana que permita al paciente orientarse
respecto al momento del dia y el lugar donde se
encuentra?3 >4,

Evaluacion y manejo del dolor: manejo opor-
tuno y adecuado del dolor y la incomodidad
mediante fArmacos analgésicos apropiados y
medidas no farmacologicas como movilizacion y
terapia fisica®®?,

Farmacos: el manejo farmacoldgico debe
considerarse solo cuando los beneficios superan
los riesgos, especialmente cuando la agitacion
supone un riesgo para el paciente o el personal
de salud®3?4, Los antipsicdticos son el pilar

del tratamiento farmacologico del delirium. El
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haloperidol es el farmaco mas utilizado debido a

su versatilidad en la administracion y su perfil de
efectos secundarios relativamente favorable, con

menos efectos anticolinérgicos y sedantes”.

Los antipsicéticos de segunda generacion, como
risperidona y olanzapina, también son utiliza-
dos y pueden tener un menor riesgo de causar
sedacion y menos efectos extrapiramidales?3,24,?’,
Respecto a la quetiapina, la evidencia es conflic-
tiva: un estudio aleatorizado controlado comparé
quetiapina con haloperidol, encontrando que
ambos farmacos eran igualmente efectivos para
reducir los sintomas del delirium, con la quetia-
pina reduciendo el tiempo de estancia en UCI y
prolongando las horas de suefio?. Otro estudio
retrospectivo no encontrd ventajas significativas
de la quetiapina sobre otros antipsicoticos en
términos de eficacia y seguridad®.

La dexmedetomidina, un agonista alfa-2, ha
mostrado eficacia en el tratamiento del delirium,
especialmente en pacientes en unidades de cuida-
dos intensivos; sin embargo, presenta una tasa de
abandono mas alta debido a efectos secundarios®.

Respecto a la prevencion del delirium en el pacien-
te hospitalizado, esta sigue pautas muy similares a
su manejo: adecuacion del ambiente, mejora en la
calidad del suefio, manejo oportuno del dolor, pre-
vencion de la deprivacion sensorial, movilizacion
temprana tras intervenciones quirtrgicas y evitar,
en la medida de lo posible, procedimientos invasi-
vos como sondas y catéteres®?3,%,

En la actualidad no se cuenta con suficiente evi-
dencia para recomendar el uso de farmacos como
medida preventiva para el delirium. Una revision
sistematica llevada a cabo en 2019 concluy6 que la
evidencia actual no apoya el uso de antipsicéticos
para la prevencion del delirio®..

Conclusiones

A pesar de que el delirium es una condicion reco-
nocida desde tiempos de la antigua Roma y que
actualmente afecta a un gran porcentaje de los
pacientes hospitalizados, aun existe un importan-
te desconocimiento respecto a sus caracteristicas
entre el personal de salud. Ademas, persiste una
falta de unificacion de conceptos respecto a su no-
menclatura, lo que dificulta la unificacion de los
esfuerzos de investigacion.

Se vuelve necesaria la difusion de précticas clini-
cas correctas respecto a su abordaje y manejo por
parte del personal de salud que brinda atencion a
pacientes hospitalizados, en particular a adultos
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mayores, haciendo especial énfasis en las medidas preventivas y en la importancia de las intervenciones
no farmacologicas.
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