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RESUMEN

FRECUENCIA DE DETERIORO COGNITIVO Y SU RELACION CON USO DE
BENZODIACEPINAS EN PACIENTES DE 65 A 85 ANOS USUARIOS DE LA
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR No. 47 DEL INSTITUTO MEXICANO DEL
SEGURO SOCIAL, SAN LUIS POTOSI

Izaguirre Moreno J., Becerra L6pez Dora Maria. 2, Méndez Castro Noelia 3,
Hernandez Rodriguez Héctor Gerardo “.

'Residente de tercer grado de la Especialidad en Medicina Familiar con Sede en la
UMF NO. 47, S.L.P. 2Medico Familiar, Profesora titular de la especialidad en
Medicina Familiar con SEDE en la UMF No. 47, IMSS S.L.P. Maestra en Ciencias
de la Educacion. Diplomados en profesionalizacion Docente. Adscrita al
HGZ7CMF No. 1. 3Especialidad en Geriatria adscrita Hospital General Zona No 1
con Medicina Familiar. 4 medico epidemidlogo. Maestria en Salud Publica.
Investigador de la Facultad de Medicina de la UASLP.

Palabras clave: Deterioro cognitivo, Benzodiacepinas, Frecuencia, Memoria.

ANTECEDENTES: Las benzodiacepinas son un grupo de psicotropicos de amplio
uso en el mundo para tratar en agudo ansiedad, insomnio y trastorno de panico. Su
uso a continuo se asocia a efectos cognitivos indeseables con disminucion del
estado de alerta y deterioro de capacidades psicomotoras. Actualmente, el impacto
en la cognicion es debatible. OBJETIVO Determinar la frecuencia de deterioro
cognitivo en usuarios continuos de benzodiacepinas en pacientes de 65 a 85 afios
usuarios de la UMF No. 47 Del Instituto Mexicano Del Seguro Social. MATERIAL Y
METODOS: Se realizo un estudio observacional, tipo asociacion cruzada, en donde
se estudiaron usuarios benzodiacepinas de 65 a 85 afios en la UMF No. 47 del
IMSS. Se aplico la prueba del reloj para la busqueda de deterioro cognitivo. Con
posterior andlisis correspondiente con el programa estadistico SPSS.
RESULTADOS: Se obtuvo una muestra de 270 pacientes de la Unidad de Medicina
Familiar No. 47 del Instituto Mexicano del Seguro Social en San Luis Potosi, quienes
cumplieron los criterios de inclusion para este estudio, Del total de la muestra, el
53% fueron del sexo femenino y 47% fueron del sexo masculino. La edad promedio
de los participantes corresponde a 73 afnos, el 57.8% de la poblacién encuestada
no presento deterioro cognitivo, mientras el 42.2% presentaron deterioro cognitivo.
51.5% refiri6 no utilizar medicamentos benzodiacepinas, 48.5% sujetos
mencionaron usar algun medicamento de la familia de las benzodiacepinas. El
analisis de chi cuadrada de Pearson entre la presencia de deterioro cognitivo y el
uso de benzodiacepinas mostro un valor de P=0.001. CONCLUSIONES: Existe una
relacion significativa entre el uso de benzodiacepinas y la presencia de deterioro
neurocognitivo en personas de 65 a 85 afios
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LISTA DE DEFINICIONES

Adulto Mayor: cualquier persona mayor a los 60 afios se considera que este
grupo de edad como el inicio de una etapa en la que se presentan multiples
cambios fisiologicos y nuevas enfermedades.

Benzodiacepinas: es un grupo de farmacos, los cuales tienen como composicion
estructural un anillo de benceno junto con un anillo de diazepina, su mecanismo
de accidn es a través de la unién con el receptor gaba, y disminuyen la excitacion
neuronal

Deterioro Neurocognitivo: Es la disminucién de las funciones mentales
cognitivas este es clasificado como mayor o menor.

Deterioro Neurocognitivo Menor: es el estado de paso entre cambios entre la
cognicion por senectud, y el deterioro neurocognitivo mayor.

Deterioro Neurocognitivo Mayor: es un estado en el que la persona presenta
una disminucion sustancial de la funcién que incluye una pérdida de funciones
basicas como resultado de la enfermedad.

Prueba Del Reloj: Es una prueba que se utiliza para utiliza para valorar la
presencia de deterioro neurocognitivo y de esta manera se logra diagnosticar
alteraciones neurolégicas y psiquiatricas.
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ANTECEDENTES

Introduccion

Las benzodiacepinas se introdujeron a mediados del siglo XX como forma de
tratamiento del insomnio y trastorno de ansiedad (1,2). Aunque estos farmacos son
Gtiles a corto plazo, existe evidencia publicada de que su uso a largo plazo suele
causar dafos importantes (3,4). Lo que es particularmente preocupante es que
siguen siendo uno de los psicotropicos mas recetados en el mundo. Los efectos
cognitivos a corto plazo de estos farmacos incluyen disminucion del estado de

alerta, deterioro de las capacidades psicomotoras y deterioro de la memoria.

Sin embargo, el impacto a largo plazo en la cognicion sigue siendo un area de
debate, a pesar de la evidencia epidemiolégica que sugiere que la exposicion a las
benzodiacepinas podria ser un factor de riesgo de discapacidad y deterioro
cognitivos. (5,6), La discapacidad cognitiva se refiere a los deterioros en una o mas
funciones cognitivas de acuerdo con un punto de corte del rendimiento cognitivo y
medido en un solo punto de tiempo, mientras que el deterioro cognitivo implica
cualquier deterioro en la funcion cognitiva a lo largo del tiempo de acuerdo con el
cambio en el rendimiento cognitivo entre el inicio y el seguimiento. El deterioro
cognitivo es mas dificil de evaluar adecuadamente que la discapacidad cognitiva,
ya que su definicibn a veces es arbitraria segun la prueba cognitiva y el enfoque
estadistico utilizado. Por esta razon, el deterioro cognitivo asociado con el uso de
benzodiacepinas a largo plazo ha sido evaluado por pocos estudios longitudinales

prospectivos. (7)

También se han realizado estudios los cuales han encontrado que hay cambios
cerebrales transitorios después de tomar benzodiacepinas, pero los pacientes
tratados con benzodiacepinas a largo plazo no presentan anomalias cerebrales.
(8,9,10)
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Estos hallazgos sugieren que, aunque los pacientes que reciben tratamiento a largo
plazo con benzodiacepinas deben tener cuidado con sus posibles efectos
cognitivos, también deben ser informados de que este efecto es insignificante en la

mayoria de las funciones diarias de los pacientes. (11,12,13)

Aunque, es dificil caracterizar con precision los efectos residuales del uso de
benzodiacepinas porque los efectos de estos farmacos se confunden con la
existencia de las condiciones clinicas para las que se receté originalmente el

farmaco (14).

El deterioro cognitivo estd intimamente relacionado con la demencia, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) La define como un sindrome,
generalmente de naturaleza crénica o progresiva, caracterizado por un deterioro de
la funcion cognitiva mas alla de las consecuencias normales del envejecimiento. La
demencia afecta la memoria, el pensamiento, la orientacion, la comprension, la
aritmética, el aprendizaje, el juicio y el lenguaje. La conciencia no se ve alterada. El
dafio de la funcidén cognitiva suele ir acompafiado de alteraciones en la gestion del

comportamiento social, la motivacion, o Emocional (15).

La demencia se encuentra dentro de las primordiales causas de discapacidad y
dependencia entre los adultos mayores en todo el mundo. Puede ser abrumador no
Gnicamente para quienes sufren, sino que también para los cuidadores y familia
(16). Frecuentemente existe una ausencia de concienciacion y comprension de la
demencia, lo cual podria conducir al estigma y dificultar el acceso a un diagndstico
y atencidn oportunos. El alcance de la demencia en los cuidadores, las familias y la

sociedad puede ser social, fisico, econémico y psicolégico(17).

Considerando que la literatura existente aun no ha realizado suficientes estudios
epidemiologicos para resolver la relacion entre el uso de benzodiacepinas y el
deterioro cognitivo, este problema adn existe. Debido a la carga potencial del

deterioro cognitivo y las diferencias en los resultados de las investigaciones hasta
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ahora realizadas se requieren estudios adicionales en nuestra poblacion para
estudiar si existe relacion entre el deterioro cognitivo y la exposicion a largo plazo a

las benzodiacepinas en poblacién anciana en general.

Aproximadamente una veintena de benzodiacepinas y farmacos relacionados,
como zolpidem y zopiclona, se utilizan para tratar los trastornos del suefio y la
ansiedad, y también como anticonvulsivos. Sus efectos adversos a corto plazo
incluyen confusion y trastornos cognitivos que retroceden solo lentamente después
de la suspension del tratamiento, especialmente en pacientes de edad avanzada
(18).

La prescripcion de benzodiacepinas (BZD) a los adultos mayores supera
significativamente lo que la evidencia disponible sugiere que es apropiada. (19)

El manejo incluye clonazepam y / 0 melatonina y asesoramiento y tiene como
objetivo suprimir los suefios y comportamientos desagradables y optimizar la calidad
de vida de la pareja (20).

Las investigaciones de la asociacion entre la terapia con benzodiacepinas y el
deterioro cognitivo en pacientes de edad avanzada han arrojado resultados mixtos,
como es descrito por Jenna D picton y colaboradores en un estudio realizado en
estados unidos en 2018 (21). Aqui también se describe el uso de benzodiacepinas
de accion prolongada en lugar de accién corta, periodos de uso mas prolongados
en lugar de cortos, o exposiciones mas tempranas que tardias, y se establecieron
fuertes vinculos. La influencia de la causalidad y los factores de confusion en la

interpretacion de la investigacion sigue siendo cuestionable.

La evidencia con respecto al grado de deterioro cognitivo varia, con alguna literatura
gue sugiere que no hay efectos a largo plazo y otros informes (mas recientes) que
proponen una asociacion con la enfermedad de Alzheimer. En una investigacion de
casos y controles de la posible asociacion del uso de benzodiacepinas y el deterioro

cognitivo, se siguio durante 8 afios a 3777 personas que vivian en la comunidad de
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al menos 65 afos, y se comparo6 a los que desarrollaron demencia (n = 150) con

controles emparejados. (22)

Los medicamentos potencialmente inapropiados prescritos con mayor frecuencia
son los sedantes y los medicamentos anticolinérgicos. Esto es asi a pesar de la
sélida evidencia de que estos medicamentos deben evitarse debido a sus efectos

cognitivos adversos en personas con demencia (23).

En el estudio realizado en 2019 por Lapeyre-Mestre M. (24), en Francia refuta la
relacion de las benzodiacepinas con deterioro cognitivo, La cuestion del papel de
las benzodiacepinas en la aparicion del deterioro cognitivo permanece abierta y
deben realizarse otros estudios que intenten limitar los inconvenientes

metodoldgicos previos.

Se ha observado un nivel de mejoria de nivel cognitivo de los pacientes mayores de
65 afos en los que se ha suspendido el uso de benzodiacepinas (25).

En 2017 se realizé una revisién de articulos de Brasil, Chile, Argentina y México por
GOmez, Saul et al. Sobre el uso de benzodiacepinas en adultos mayores en Ameérica
Latina (26). Encontraron que habia pocos articulos de los cuales hablaran sobre la
relacion de estos con deterioro cognitivo, por lo que proponen la realizacién de
estudios con cohortes formados por personas que inician el uso de BZD; y riguroso
valor a la hora de objetivar demencias y deterioro cognitivo subclinico

mancomunado al uso de estos medicamentos.

En México se publico en 2020 un articulo de revision por José Alberto Chorefio-
Parra (27). obre Abordaje diagnéstico del paciente con deterioro cognitivo en el
primer nivel de atencion, se menciona como antecedente de riesgo el uso de
benzodiacepinas en pacientes mayores de 65 afios, asi también se menciona que
la frecuencia del deterioro cognitivo en México varia de 5 a 36% pero la mayor parte
de los estudios se realizaron antes de que se adoptara el termino, por lo que se

requiere realizar nuevos estudios sobre la enfermedad.
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JUSTIFICACION

Las BZD son un grupo de medicamentos muy utilizados por los ancianos para la
ansiedad y los trastornos del suefio, que sufrirAn oxidacion y metabolismo
conjugado. Con la edad, la via del metabolismo oxidativo se deteriorara y las

benzodiacepinas que usan esta via pueden acumularse (28).

Los ancianos son mas sensibles a los efectos terapéuticos y reacciones adversas
de las benzodiacepinas, y se debe prestar atencion a la dosis y tiempo de uso, ya
que si se utilizan en grandes dosis o durante mas tiempo produciran tolerancia y

dependencia.

El uso excesivo de benzodiacepinas y sus consecuencias obligan a adoptar
estrategias de control desde todos los ambitos de la salud (hospitales y atencion
primaria). La interaccibn de multiples farmacos puede provocar reacciones

adversas, principalmente en los ancianos.

En nuestro estudio buscamos observar la frecuencia de presencia de deterioro
cognitivo en personas que usan benzodiacepinas y reciben atencion medica dentro
de la UMF IMSS No0.47 y de esta manera se logramos hacer deteccién de datos de
deterioro cognitivo, lo cual puede ayudar a disminuir el progreso de la enfermedad.
En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que
existe presencia de deterioro cognitivo en pacientes mayores de 65 afios y hay
deteccidn tardia con este estudio se conocera de manera clara si los pacientes que
reciben benzodiacepinas dentro de la UMF IMSS No.47 presentan datos de
deterioro cognitivo. Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes y
médicos tratante puedan beneficiarse del conocimiento obtenido sobre el uso de las

benzodiacepinas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Existe un gran namero de pacientes con uso de benzodiacepinas de manera

inadecuada lo cual podria deteriorar funciones cognitivas.

El deterioro cognitivo y la demencia son conceptos similares, pero en 2015 El DSM-
5 (29) ha realizado cambios importantes en sus criterios con en comparacion con la
version antigua. Esta clasificacion de enfermedades menos aun incluira los estadios
preclinicos. Nos presenta el significado de ‘trastorno neurocognitivo’, que toma el
lugar de los ‘trastornos mentales organicos’. De esta forma, los trastornos
neurocognitivos se catalogan en tres categorias: trastorno neurocognitivo menor,
trastorno neurocognitivo mayor y delirium. Los ambitos de sintomas estudiados para
el diagnéstico seran: funciones visuoperceptivas, funcion ejecutiva, memoria,
aprendizaje, atencion, lenguaje, y visuoconstructivas y cognicion social. El trastorno
neurocognitivo menor y el mayor se distinguen uno del otro en funcién de la

magnitud de los sintomas y su consecuencia en la funcionalidad del paciente.

La alta prevalencia de deterioro cognitivo en la poblacibn mexicana se asocia
significativamente con enfermedades crénicas comunes en los ancianos, lo que
demuestra la importancia de la deteccion temprana de estas dos condiciones en la

poblacién anciana.

En 2015, segun ENASEM, el 22,1% de las personas mayores de 60 afios reportd
tener dificultad para realizar al menos una actividad bésica, mientras que el 14,6%
reporto6 tener dificultad para realizar al menos una actividad instrumental. Las tasas
de dificultad fueron mayores entre las mujeres: el 25,1% de las mayores de 60 afios
tenian dificultad en actividades basicas y el 18,5% en actividades instrumentales,
frente al 18,6% y 10% de los hombres, respectivamente. Estas cifras son
consistentes con los datos presentados en ENSANUT (2012). La presencia de
dificultades aumenta con la edad. Por ejemplo, entre las personas de 60 a 69 afios,
la dificultad para realizar actividades basicas fue del 15 por ciento, mientras que

aumento a casi el 44 por ciento entre las personas de 80 afios 0 mas.
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Este patron también se observo en el contexto de la actividad instrumental, tanto en

hombres como en mujeres.

De esta manera se busca concientizar acerca del uso inadecuado de las
benzodiacepinas en pacientes adultos mayores y el efecto perjudicial que puede
ocasionar en ellos y de esta manera disminuir sus efectos a corto mediano y largo

plazo.

En la Unidad de Medicina Familiar acuden a consulta 27,696 pacientes de entre 65
a 85 afnos, Los resultados de este estudio deben interpretarse teniendo en cuenta
varias limitaciones importantes. Existen varias posibles covariables, incluida la
demografia de los participantes. No obstante, esta investigacién podria comparar
de manera util los efectos cognitivos del uso de benzodiacepinas. Por lo que
derivado de lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la frecuencia del deterioro cognitivo en pacientes de 65 a 85 afios de edad

y su relacién con uso de benzodiacepinas? En usuarios de la Unidad De Medicina
Familiar No.47 Del Instituto Mexicano Del Seguro Social, San Luis potosi.
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION:

La frecuencia de deterioro cognitivo es de 35% y hay una relacién con el uso de
benzodiacepinas, en pacientes de 65 a 85 afios de edad usuarios de la Unidad de
Medicina Familiar No. 47 del Instituto Mexicano del Seguro Social, San Luis Potosi.
OBJETIVOS:

Objetivo general:

Determinar la frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes de 65 a 85 afios y su
relacion con uso de benzodiacepinas usuarios de la Unidad De Medicina Familiar

No. 47 del Instituto Mexicano Del Seguro Social, San Luis Potosi.

Objetivos especificos:
1.- Identificar el uso de benzodiacepinas en personas mayores de 65 afios

2.- Determinar la frecuencia de aparicion de deterioro cognitivo en personas

mayores de 65 afos.
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MATERIAL Y METODOS:

Disefio del estudio:

Estudio observacional descriptivo, tipo asociacion cruzada, transversal.

Lugar de realizacion:
Unidad De Medicina Familiar No. 47 del Instituto Mexicano Del Seguro Social, San
Luis Potosi, SLP.

Universo de estudio:
Pacientes de 65 a 85 afios de edad usuarios de la Unidad De Medicina Familiar No.
47 del Instituto Mexicano Del Seguro Social, San Luis Potosi. y que se encuentren

recibiendo tratamiento con benzodiacepinas.

Tipo y tamafio de la muestra:

El tipo de muestra se hara probabilistico sistematizado y se obtuvo atreves del

calculo
n=2Z2PQN
(N-1) E2+Z2P Q
En la cual:

n = Tamafo de la muestra

Z = Nivel de confianza (90%)

P = Probabilidad de éxito (0.5)
Q = Probabilidad en contra(0.5)
N = Poblacién (27696)

E = Error de estimacion (5%)

Dando como resultado un tamarfo de muestra; 270
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Instrumento de evaluacion prueba del reloj

La prueba del reloj es una de las pruebas de seguimiento cognitivo conocidas por
su sencillez y rapidez de aplicacion. La prueba se introdujo por primera vez en
clinicas neuropsicolégicas a principios del siglo XX para evaluar la capacidad de
construccion visual y la agnosia visual. En el afio 1956, Pollack, Bender y Kahn
crearon la prueba del reloj para detectar abandono espacial unilateral en pacientes
con dafio parietal. Se ha encontrado una alta frecuencia de apraxia constructiva
asociada a demencia por progreso. Ahora se utiliza para evaluar la alteracién
cognitiva, ya que su practica requiere multiples areas cognitivas. No toma mas de
10 minutos aplicarlo y casi no necesita materiales, solo un lapiz, papel y borrador
(30,31).

Aplicacion de la prueba del Reloj

La prueba del reloj consta de dos partes. El primero se llama "orden” porque no hay
una imagen a continuar y las instrucciones son fijas, se le pide a la persona que
dibuje un reloj con todos los numeros. Luego se le pidié que sefalara las manecillas
del reloj a las once y diez.

En la porcion dos de la prueba, llamada "copia”, se debe replicar un reloj recurrente
que indica las once y diez. Estas instrucciones se han perdurado igual a lo largo de

los afos, con ligeros cambios.

Pese a que, de lo facil de la prueba, los dos tipos de acciones, seguir 6rdenes y
copiar dibujos, aportan informacion muy Gtil para el diagnostico precoz clinico de
trastornos neuroldgicos. Se sabe que, en algunos tipos de demencia, los pacientes
realizan la segunda tarea con mas facilidad que la primera tarea. En otros casos, lo

contrario es cierto.
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Evaluacion en la prueba del reloj

La escala de puntuacion oscila de 0 a 10, siendo 0 equivalente a “reloj totalmente

incorrecto o inexistente”, y 10 equivalente a “reloj totalmente correcto”.

La puntuacion se divide en tres partes: dibujo de esferas, un maximo de 2 puntos;
formas de las agujas, un limite de 4 puntos; y dibujo de nameros, un limite de 4

puntos. Ambas partes de la prueba utilizan la misma escala de puntuacion.

Los criterios de evaluacion se establecen de forma clara y precisa. Por ejemplo, en
la seccidén de Evaluacion de Esfera, podemos encontrar la siguiente declaracion:
“Grafico normal. Esfera circular o eliptica, ligeramente deformada por temblores.

En la seccion del trazado de la aguja, podemos encontrar: “Las agujas estan en la
posicion correcta, pero del mismo tamano”. Finalmente, en la parte de acomodo de
los nimeros, se evalta: “Algunas figuras se omiten o se agregan, pero el resto de

las figuras no estan muy distorsionadas”.

Los resultados de la prueba del reloj se consiguen al sumar todos los puntos de
ambas partes, en los cuales si se obtiene un resultado mayor a 15 puntos se expresa
como ausencia de deterioro cognitivo, todo valor por debajo de 15 puntos se
expresa como la presencia de deterioro cognitivo y se necesitaria un estudio méas

detallado de las capacidades cognitivas

22



CRITERIOS DE SELECCION

. CRITERIOS DE INCLUSION
1.- Pacientes de 65 a 85 afios de edad usuario de la UMF No. 47, que accedan
participar en el estudio posterior a la lectura, analisis y firma de consentimiento
informado.
3.- De ambos sexos.
4.- De cualquier escolaridad.

5.- De cualquier estado civil.

e CRITERIOS DE EXCLUSION
1.- pacientes que tengan enfermedades vasculares, hipertension arterial,
tabaquismo, alcoholismo, diabetes mellitus, Alzheimer.
2.- Pacientes que tengan alguna discapacidad que impida firmar el
consentimiento informado o llenar el cuestionario.
Pacientes con incapacidad fisica o funcional que les imposibilite firmar el

consentimiento informado o llenar el cuestionario.

e CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Pacientes que deseen retirarse del estudio.

2.- Pacientes que no contesten en su totalidad el cuestionario.
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Variables

Tabla 1. Categorizacién de variables

Nombre Tipo Definicion Definicion Categorizacion Fuente de
informacion
conceptual Operacional
Deterioro Dependiente Es una prueba muy utilizada para Se aplicara a todos los Sin deterioro cognitivo Hoja de recoleccién de
cognitivo determinar las capacidades cognitivas de pacientes permitiendo >15 puntos datos
una persona y detectar la apariciéon de un diferenciarlos en dos
posible deterioro cognitivo categorias Deterioro cognitivo
menor = o0 <15 puntos
Uso de BZD Independiente Las benzodiacepinas son farmacos que Se les pregunto si Si=1 Hoja de recoleccién de
bajan la excitacion neuronal y que tienen utilizan o] no datos
un efecto antiepiléptico, hipnético, benzodiacepinas  al No=2
ansiolitico y relajante muscular. momento del estudio
Edad Control Tiempo que ha vivido una persona Afios cumplidos por el | 65-85 Cartilla nacional de
paciente salud
Sexo Control Caracteristicas biolégicas como son los Se tomard  sexo 1: mujer Cartilla nacional de
érganos genitales y las caracteristicas consignado en su salud
2: hombre

secundarias etc..

tarjeta de citas
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Método o procedimiento: se realizd el trabajo de investigacion y se sometio
aprobacion del comité local de investigacion y Etica mediante el ingreso del
protocolo a la plataforma SIRELCIS, una vez autorizado por el comité local de
investigacion y salud, y obtenido el niumero de registro R-2022-2402-013, se solicitd
permiso para realizar el estudio en la UMF No. 47 a pacientes que se encuentren
adscritos a esta unidad mayores de 65 afios, posteriormente se procedi6 a entregar
consentimiento informado a los pacientes que deseen participar, para captar la
informacion: se les entrego un lapiz y dos hojas con el Test del reloj, dentro del
mismo formato se les solicito que nos proporcionen su edad, asi como responder a
la preguntas ¢utiliza algiin medicamento para dormir? y ¢Cual medicamento
toman?, posteriormente se procedid a calificar los resultados del test de reloj en
base a los criterios de J. CACHO Y R. GARCIA, los datos obtenidos se colectaran
en el programa estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), para

después analizar los resultados obtenidos.
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ANALISIS ESTADISTICO

En este estudio realice el andlisis estadistico utilizando medidas de asociacion y
frecuencia, se realizaron tablas de contingencia, asi como el calculo de chi
cuadrada de Pearson en el que se valoro la asociacion del uso de
benzodiacepinas con la presencia de deterioro neurocognitivo.

También se realizé un andlisis de varianza (ANOVA) con el que pudimos comparar
la varianza entre el promedio de los diferentes grupos de edad

Se empleo el programa SPSS para recabar los datos y de con este mismo
efectuar el andlisis de frecuencia, asi como realizar las gréaficas de uso de
benzodiacepinas y de presencia de deterioro neurocognitivo
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio sigue la Declaraciéon de Helsinki (32) de la Asociacion Médica Mundial,
la cual se actualizo en 2013, que se ha emitido como una propuesta de principios
éticos para guiar a los médicos y otras personas que realizan investigaciones

médicas en humanos.

Su punto 32 establece que para la investigacion médica que utilice materiales o
datos humanos identificables, como la investigacidon sobre materiales o datos
contenidos en biobancos o depoésitos similares, los médicos deben obtener el
consentimiento informado para la recoleccion, almacenamiento y reutilizacion.
Puede haber circunstancias excepcionales en las que no se pueda o no se pueda
obtener el consentimiento para dicha investigacion. En este caso, la investigacion

s6lo podré realizarse previa aprobaciéon del Comité de Etica en Investigacion.

A nivel nacional la investigacion esta regida por el reglamento de la ley general de
salud en los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos para garantizar

la dignidad y bienestar del sujeto de estudio.

De acuerdo con el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion
para la salud, vigente en nuestro pais, el presente estudio se clasifica como
categoria |, en base en el titulo segundo, articulo 17(33), que lo clasifica como una
investigacion sin riesgo debido a que los individuos participantes en el estudio solo
aportan datos a través de encuestas, lo que no provoca dafios fisicos ni mentales,
de igual forma se les solicito firmar un consentimiento informado en el cual se

explicaba de forma entendible el objetivo de la siguiente investigacion.
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RECURSOS E INFRAESTRUCTURA:

Este es un estudio observacional descriptivo, transversal el cual la realizacion de
este no generara costo extra para la institucion por lo que es viable

econbmicamente.

Recursos humanos: Seran los investigadores los cuales invertiran tiempo y
esfuerzo para la realizacion de este protocolo, asi como los asesores clinicos
estadisticos y metodoldgicos, pacientes de 65 a 85 afios, que acepten participar en

el estudio.

Recursos fisicos: Se requerira de hojas e impresora para imprimir la prueba que
se realizara, lapiz con borrador el cual se utilizara para contestar la prueba,
transporte a la UMF 47 de SLP para recoleccion de la informacion, asi como también
se utilizara una computadora con el programa SPSS para el vaciamiento y analisis
de los datos. Los cudles seran costeados por parte del investigador principal.
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RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 270 pacientes de la Unidad de Medicina Familiar No. 47
del Instituto Mexicano del Seguro Social en San Luis Potosi, quienes cumplieron los
criterios de inclusion para este estudio, aceptaron y firmaron el consentimiento
informado para participar en el mismo y realizaron un correcto llenado del
instrumento evaluador. Del total de la muestra, el 53% fueron del sexo femenino
(143) y 47% fueron del sexo masculino (127). La edad promedio de los participantes
corresponde a 73 afios, en un rango de 65 a 85 afios. Estas caracteristicas socio
demograficas y las variables estudiadas en este estudio se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas socio demografias y
variables estudiadas. Fuente: base de datos
elaborada para esta investigacion.

| n270 (%)
EDAD
Edad promedio (aflos) * DE |  73.65 + 5.895
SEXO
Femenino 143 (53%)
Masculino 127 (47%)
USO DE BENZODIACEPINAS
Si utiliza 131 (48.5%)
No utiliza 139 (51.5%)
DETERIORO COGNITIVO
Sin deterioro cognitivo 156 (57.8%)
Con deterioro cognitivo 114 (42.2%)
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En la gréfica 1 se puede observar que el 57.8% de la poblacidon encuestada no
presento deterioro cognitivo, mientras el 42.2% (114) presentaron deterioro

cognitivo.

Frecuencias de Deterioro cognitivo

180
160 156
140
120 114
100
80
60
40
20
0

Frecuencia

B Sin deterioro cognitivo B Con deterioro cognitivo

Grafica 1. Frecuencias del deterioro cognitivo en
pacientes de la UMF No. 47, SLP. Fuente: base de datos
elaborada para esta investigacion.

En la grafica 2 podemos observar que del total de participantes del sexo femenino
42.6%(61) presentaron deterioro cognitivo, asi como del total de sexo masculino
41.7%(53).
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80 74

70
61

60

50
B Con deterioro cognitivo

40 B Sin deterioro cognitivo

30

20

10
Femenino Masculino

Grafica 2. Frecuencias de sexo y deterioro cognitivo en
pacientes de la UMF No. 47, SLP. Fuente: base de datos
elaborada para esta investigacion.
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Del total de la muestra de pacientes, 139 (51.5%) refiri6 no utilizar medicamentos
benzodiacepinas, el resto 131 (48.5%) sujetos mencionaron usar alguin
medicamento de la familia de las benzodiacepinas (gréfica 3).

FRECUENCIA DE USO DE
BENZODIACEPINAS

M No utiliza Si utiliza

Grafica 3. Frecuencias de uso de benzodiacepinas en
pacientes de la UMF No. 47, SLP. Fuente: base de datos
elaborada para esta investigacion.

En la grafica 4 se puede observar los resultados obtenidos del uso de
benzodiacepinas en conjunto con los resultados del deterioro cognitivo. En este
grafico se puede apreciar que 69 sujetos que refirieron ser usuarios de
benzodiacepinas demostraron presentar un deterioro cognitivo, en comparacion con
62 participantes que a pesar de usar benzodiacepinas no desarrollaron este
padecimiento. Se realizé una prueba de Chi-cuadrada de Pearson para determinar
si el desarrollo del deterioro cognitivo esta relacionado o no con el uso de
benzodiacepinas, obteniendo un valor de 11.39 con 1 grados de libertad y una
P=0.001 por lo que se corrobora la dependencia del uso de benzodiacepinas y el
desarrollo de deterioro cognitivo. (tabla 3).
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Uso de Benzodiacepinas y deterioro cognitivo

Si utiliza

No utiliza

B Con deterioro cognitivo

B Sin deterioro cognitivo

No utiliza
45

94

60

80

Si utiliza

69
62

100

Grafica 4. Uso de benzodiacepinas y deterioro cognitivo en pacientes de la
UMF No. 47, SLP. Fuente: base de datos elaborada para esta investigacion.

valor | Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
9 (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 11.3902 1 001
Pearson
Correccion por
continuidad ® 10.573 ! 001
Razon de 11.464 1 001
verosimilitudes
Estadistico exacto
de Fisher 001 001
Asociacion lineal
por lineal 11.348 1 .001
N de casos validos 270

Tabla 3. Prueba de Chi cuadrado de Pearson, relacion de uso de benzodiacepinas y
deterioro cognitivo. Fuente: base de datos elaborada para esta investigacion.
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 55.31.

b. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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En la informacién recabada para la base de datos de esta investigacién se observo
la presencia de deterioro cognitivo en base a la edad de los mismo. En la grafica 5
se puede observar las proporciones del desarrollo de deterioro cognitivo en base a
las edades analizadas, encontrando que a mayor edad se presenta una mayor
frecuencia de deterioro cognitivo. Como se puede observar en la tabla 4, mediante
la ANOVAa se demostré que el desarrollo del deterioro cognitivo tiene dependencia
con la edad, ya que se obtuvo valor de 13.922 con 20 grados de libertad y una
significancia bilateral de 4.63083137321092E-06.

Deterioro cognitivo y edad

100%
ol | I I
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0

65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85

X

B Sin deterioro cognitivo B Con deterioro cognitivo

Grafica 5. Edad y deterioro cognitivo en pacientes de la UMF No. 47,
SLP. Fuente: base de datos elaborada para esta investigacion.

Suma de Media .
cuadrados 9l cuadratica F Sig.
Inter-grupos 13.922 20 .696 3.337 4.63083137321092E-06
Intra-grupos 51.945 249 .209
Total 65.867 269

Tabla 4. Prueba ANOVA, relacién de edad y deterioro cognitivo. Fuente: base de datos elaborada
para esta investigacion.
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DISCUSION

En este estudio se dispuso de un total de 270 sujetos encuestados los cuales
cumplieron con los criterios de seleccion, por lo que las respuestas podrian
representar el uso de benzodiacepinas y el desarrollo de deterioro cognitivo en
pacientes de 65 a 85 afios de edad de la Unidad de Medicina Familiar No. 47 del
IMSS, San Luis Potosi.

En este estudio, si se encontrd asociacion de uso de benzodiacepinas con presencia
de deterioro cognitivo, por lo que los resultados no coinciden y se oponen con los
reportados en el estudio de Hoiseth G y col.?2 En el cual se estudiaron dos grupos,
observando que los usuarios de benzodiacepinas no presentaron mayor deterioro
cognitivo en comparacion con los que no son usuarios de este grupo de farmacos.

Al igual que lo encontrado en la investigacion realizada por Jenna D Picton y col. en
el 2018°, en este estudio se encontré un vinculo importante entre el uso de
benzodiacepinas y el desarrollo de deterioro cognitivo al analizar estas variables
mediante una prueba de Chi cuadrada de Pearson resultando una P=0.001.

En este estudio, al contrario de los resultados observados en Francia en el 2019 por
Lapeyre-Mestre M. y col.” en donde se refuta la relacion de los farmacos
benzodiacepinas con el deterioro cognitivo, en esta investigacién resuelve una
relacion significativa entre estas variables.

Como lo encontrado en el trabajo de investigacion realizado en el 2018 por Ng BJ,
Le Couteur DG, Hilmer SN. Y col.?, en este estudio se observé una estrecha relacion
entre la edad y el deterioro cognitivo, encontrando que entre mayor edad el
porcentaje de desarrollo de deterioro cognitivo es mayor. Ademas de confirmar la
relacion entre el uso de benzodiacepinas con el deterioro cognitivo, comprobando
lo perjudicial y no beneficioso que pueden ser estos farmacos en adultos mayores.

Semejante a lo encontrado en el estudio realizado en México 2020 por José Alberto
Chorefio-Parra y col.®3 en donde se contempla que la frecuencia del deterioro
cognitivo en pacientes mayores de 65 afios varia de 5 a 36%, en este trabajo de
investigacion se encontré una frecuencia del deterioro cognitivo de 42.2% en los
sujetos estudiados en la UMF No. 47 de San Luis Potosi.
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LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

En este estudio se tomaron se excluyeron comorbilidades que pudieran contribuir
como factor de riesgo para desarrollar deterioro neurolégico en el adulto mayor
como lo son la presencia de diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedades
vasculares, tabaquismo, alcoholismo y se excluyeron del estudio.

Sin embargo, existe la posibilidad de sesgo de seleccién dada la edad avanzada en
base a lo planteado en algunos estudios, asi como el hecho de que no se tomara
en cuenta el nivel académico de los participantes.

También pueden existir algunos sesgos de medicion relacionados con la
comprension de las preguntas realizadas en el formulario.

Asi mismo, algunos pacientes reportaron no tomar sus medicamentos en las dosis
prescritas por sus médicos y/o a intervalos de dosificacion mas amplios, de igual
modo, a causa de que algunos de los pacientes refirieron que las benzodiacepinas
habian sido prescritas por un médico externo al instituto y/o que adquirian estos
farmacos sin prescripcion médica, la informacion sobre su uso no pudo ser
verificada en el expediente, por lo que es necesario estar abierto a futuras lineas de
investigacion para enriquecer los resultados obtenidos.

Ademas, no se realizaron estudios diagndsticos complementarios para determinar
mas a fondo el grado de deterioro cognitivo debido a la poca disponibilidad de
tiempo por parte de los pacientes estudiados.

Todo esto podia ser relevante para conocer mas acerca de la relacion entre
deterioro neurocognitivo y el uso de benzodiacepinas.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes usuarios de la unidad de
medicina familiar No. 47 encontrado en estudio fue de 42.2%.

El analisis de chi cuadrada de Pearson entre la presencia de deterioro cognitivo y
el uso de benzodiacepinas mostro un valor de P= 0.001.

Con lo mostrado se puede definir que existe una relacion significativa entre el uso
de benzodiacepinas.

Aungue no era el objetivo principal de esta investigacion la asociacion entre a
mayor edad y deterioro cognitivo se observo utilizando la prueba de ANOVA.

En México se utilizan de forma cotidiana dentro de la consulta de adultos mayores
como tratamiento de dificultad para conciliar el suefio.

Sin pensar en los efectos adversos que generan estos medicamentos en las
funciones de los adultos mayores.

Por lo que se debe generar conciencia sobre el correcto uso en la poblacién y
entre los médicos, y los efectos que pudieran generar.
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reloj

Captura de datos
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Interpretacion de
resultados y formulacion
de reporte

41



ANEXO 2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS
DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

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

Nombre del estudio:

FRECUENCIA DE DETERIORO COGNITIVO Y SU
RELACION CON USO DE BENZODIACEPINAS EN
PACIENTES DE 65 A 85 ANOS USUARIOS DE LA
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR No. 47 DEL INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, SAN LUIS POTOSI

Patrocinador externo (si aplica):

No aplica

Lugar y fecha:

San Luis Potosi, SLP.

Numero de registro institucional:

R-2022-2402-013

Justificacion y objetivo del estudio:

Las benzodiacepinas son un medicamento comunmente
usado y se cree que existe una relacion del uso de este
medicamento con problemas de la memoria, por lo que
buscamos la frecuencia de aparicion de alteraciones en la
memoria en personas mayores de 65 afios que usan estos
medicamentos en UMF #47 de San Luis Potosi.

Procedimientos:

Me solicitaron completar un cuestionario y la prueba de “test
de Reloj”

Posibles riesgos y molestias:

Me han explicado que no hay riesgo para la salud. Solo el
tiempo que tarde en contestar las preguntas del
cuestionario.

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Me explicaron la informacién que salga al contestar el
cuestionario servira para detectar si estoy perdiendo la
memoria o he dejado de hacer algunas cosas que antes
hacia normalmente y en caso de encontrar estas
alteraciones me enviaran a la consulta de medicina familiar
para que tenga un seguimiento.

Informacioén sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Se me dijo que se me daran a conocer los resultados
obtenidos en las encuestas al finalizar y en caso de tener
alteraciones de estas enfermedades, me enviaran a la
consulta de medicina familiar para ser valorado.

Participacion o retiro:

Se me explicé que en cualquier momento puedo decidir NO
participar y que puedo retirar los datos ya obtenidos en
caso de que asi lo decida sin perjudicar mi atencion en mi
unidad de medicina familiar.

Privacidad y confidencialidad:

Me informaron que la informacion permanecera en secreto
y NO sera proporcionada a otras partes en ninguna
circunstancia. Se me explico que los datos forman parte del
estudio y pueden ser utilizados en publicaciones de revistas
cientificas o ser presentados en reuniones sin revelar mi
identidad. basado a la ley federal de proteccion y datos
personales, publicada en el diario oficial de la federacion el
5 de julio de 2010.
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Declaracion de consentimiento: Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas
mis dudas acerca de este estudio:

No acepto participar en el estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este
estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra para este
estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta

por afos tras lo cual se destruira la misma.
En caso de dudas o aclaraciones
relacionadas con el estudio podra
dirigirse a:
Investigadora o Investigador Dra. Dora Maria Becerra Lopez
Responsable: dorisbecerra@yahoo.com
Colaboradores: Dr. Jorge Izaguirre Moreno

jorgeizaguirremoreno87@gmail.com Tel. 833 303 5016

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

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

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de
cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.
Clave: 2810-009-013
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ANEXO 3 Test del reloj

TEST DEL RELOJ

Nombre:

Edad: Sexo: Fecha:

Instrucciones: Primera parte a la orden
1.- Dibuje primero una esfera, redonda y grande.

2.- Ahora coloque dentro de ella los nimeros correspondientes a las horas del reloj, cada uno en
su sitio.

3.- Dibuje ahora las manecillas del reloj, marcando las once y diez.
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Segunda parte: a la copia.

1. Copie de la forma mas exacta posible la siguiente figura.

¢Toma algin medicamento para dormir?
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
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