Cédigo FT-IV-015
Version 3
FORMATO REGISTRO DOCUMENTO Fecha 30/09/2022
CONSOLIDADO PAT COLECTIVO
Pagina |Pagina 1 de 22

INSTRUCTIVO: el siguiente formato es para ser registrado en este, el Documento Consolidado de PAT Colectivo que da evidencia del
ejercicio investigativo desarrollado por el colectivo (docentes y estudiantes) del nivel de formacién (semestre o afo).
En esta consideracion el documento consolidado de PAT Colectivo, debe contener:

Portada

1. Ficha de Identificacion

Facultad: Ciencias de la Salud

Programa: Medicina

Semestre: IV

Periodo

Colectivo Docente

1.Sandra Ballestas

Asignatura

1. Semiologia

académico: 02-2023 2.Alfredo Coneo 2.Patologia
3.Gian Conde 3.Farmacologia
4.Fransisco 4. Epidemiologia
Polanco

5.Heidy Angulo
6.Juan Garcés
7. Andrés Rios

Docente Orientador del seminario

Soraya Salas Romero

Titulo del PAT Colectivo

Principales procesos patolégicos neurodegenerativos durante y envejecimiento

Nucleo Problémico

Adulto mayor y envejecimiento

Linea de Investigacion

Medicina y Sociedad

2. Informe del Proyecto Académico de Trabajo Colectivo (PAT Colectivo)
o Resumen

Las enfermedades neurodegenerativas y el envejecimiento son fendmenos
estrechamente vinculados caracterizados por la degeneracién progresiva de las células
nerviosas, lo que conduce a un deterioro de las funciones cognitivas y motoras. A medida
que las personas envejecen, se vuelven cada vez mas susceptibles a diversas
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de Huntington y la esclerosis lateral amiotrofica (ELA). Estas
condiciones comparten caracteristicas comunes, que incluyen la acumulacién de
agregados anormales de proteinas, estrés oxidativo, inflamacién y muerte neuronal.

El propio proceso de envejecimiento esta asociado con un declive gradual en la estructura
y funcion del sistema nervioso. Cambios relacionados con la edad, como la plasticidad
neuronal reducida, mecanismos de reparacién deteriorados y comunicacion celular
alterada, contribuyen a una mayor vulnerabilidad a las enfermedades neurodegenerativas.
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Los factores genéticos y ambientales también desempefan roles cruciales en el inicio y
progresion de estas condiciones.

Las enfermedades neurodegenerativas a menudo se manifiestan con sintomas como
pérdida de memoria, deterioro motor y cambios en el comportamiento, impactando
significativamente la calidad de vida de las personas afectadas. La investigacion actual
busca desentrafiar la compleja interaccion de factores genéticos, moleculares y
ambientales que subyacen a estos trastornos, con la esperanza de desarrollar estrategias
terapéuticas efectivas para retrasar el inicio, frenar la progresion o aliviar los sintomas.
Comprender la intrincada relacién entre las enfermedades neurodegenerativas y el
envejecimiento es esencial para abordar los crecientes desafios de atencion meédica
asociados con una poblacién mundial que envejece.

Palabras Claves

Envejecimiento, enfermedades neurodegenerativas, adulto mayor.

Abstract

Neurodegenerative diseases and aging are closely intertwined phenomena characterized
by the progressive degeneration of nerve cells, leading to a decline in cognitive and motor
functions. As individuals age, they become increasingly susceptible to various
neurodegenerative disorders, such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease,
Huntington's disease, and amyotrophic lateral sclerosis (ALS). These conditions share
common features, including the accumulation of abnormal protein aggregates, oxidative
stress, inflammation, and neuronal death.

The aging process itself is associated with a gradual decline in the structure and function
of the nervous system. Age-related changes, such as reduced neuronal plasticity, impaired
repair mechanisms, and altered cellular communication, contribute to an increased
vulnerability to neurodegenerative diseases. Genetic and environmental factors also play
crucial roles in the onset and progression of these conditions.

Neurodegenerative diseases often manifest with symptoms such as memory loss, motor
impairment, and changes in behavior, significantly impacting the quality of life for affected
individuals. Current research aims to unravel the complex interplay of genetic, molecular,
and environmental factors underlying these disorders, with the hope of developing effective
therapeutic strategies to delay onset, slow progression, or alleviate symptoms.
Understanding the intricate relationship between neurodegenerative diseases and aging is
essential for addressing the growing healthcare challenges associated with an aging global
population.

Keywords

Aging, neurodegenerative diseases, elderly

o Descripcion del Problema
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Segun la OMS, se estima que para el 2030, 1 de cada 6 personas en el mundo tendra 60
afios o mas. Este aumento es realmente significativo, ya que la proporcion de la poblacion
de 60 afos en adelante aumentara desde 2020 de 1.000 millones a 1.400 millones.
Aumentando aun mas hacia 2050, donde se estima que la poblacion mundial de personas
mayores de 60 afos se duplicara, alcanzando los 2.100 millones. Asimismo, el numero de
personas de 80 afios en adelante se triplicara entre 2020 y 2050, alcanzando una cifra de
426 millones de personas (1).

En 2023, en América Latina y el Caribe las personas de 60 afios y mas son alrededor de
92 millones y representan el 13,8% de la poblacién total (2). En Colombia hay 7.107.914
personas adultas mayores (60 y mas anos), es decir el 13,9% de la poblacién del pais, El
44,9% son hombres (3.189.614 personas) y el 55,1% son mujeres (3.918.300 personas);
y en el departamento de bolivar el porcentaje de personas adultas mayores es de 12,2%.
(3). Este aumento en la longevidad plantea desafios significativos en términos de atencion
meédica y calidad de vida, siendo la poblacion de adultos mayores mas propensa ante el
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, las cuales se caracterizan por ser un
proceso progresivo de degeneracion y muerte neuronal en el cerebro u otras partes del
tejido nervioso dentro de las cuales se pueden citar a: la enfermedad de Alzheimer, la
esclerosis lateral amiotrofica (ELA), la ataxia de Friedreich, la enfermedad de Huntington,
la demencia con cuerpos de Lewy, la enfermedad de Parkinson y la atrofia muscular
espinal.

Dado que la poblacién mayor es mas susceptible a enferma, se hace necesario desarrollar
nuevas estrategias de intervencion para la prevencion, deteccion temprana y tratamiento
de enfermedades, trastornos y discapacidades relacionadas con el envejecimiento, para
lo cual es necesario tener claridad de los cambios fisioldgicos relacionados con el
envejecimiento y la aparicion de patologias. A raiz de la problematica antes descrita nos
planteamos la siguiente pregunta problema: ¢ Cuales son los principales cambios clinicos,
paraclinicos y fisiolégicos en pacientes adultos mayores que cursan con enfermedades
cronicas no transmisibles?

° Justificacion

Actualmente lo que denominamos envejecimiento, se entiende como un proceso continuo,
multifacético e irreversible de multiples transformaciones morfoldgicas vy fisioldgicas a lo
largo del curso vital, y que van relacionadas con la edad avanzada del ser humano,
normalmente mayor a los 60 afos (4), en el vigente siglo, se nos presenta una situacion
muy inusual, caracterizada por el aumento de personas envejecidas, rebasando la frontera
cronolégica de los 60 afos. Se espera que el planeta logre cuadruplicar la poblacién de
avanzada edad en los proximos 50 afos, al pasar de los 600 millones que hay en la
actualidad a 2.000 millones, esto significa que habria de cada 10 personas, una mayor de
60 anos, pero en el 2050 lo sera 1 de cada 5 personas (5), incluso paises como Japon
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presento porcentajes de poblacion senil en un 27% en el 2015, cifra que se espera
aumente hasta un 40% en 2050 (6), y Latinoamérica no se escapa de estas cifras, México
presenta una tasa de poblacion envejecida de un 13,36%, aumentando también la
esperanza de vida desde 34 afios a 75.2 en 2016 (7), Brasil en 2018 presento un indice
de envejecimiento del 43,19%, se proyecta para el 2060 alcanzar el 173,47% (8),
Colombia no se escapa de esa situacion, segun el censo poblacional realizado en 2018
por el DANE, la poblacion mayor o igual a 60 afos alcanzo6 el 13,27% del total de la
poblacion colombiana, equivalente a 5,7 millones de personas seniles en el territorio
nacional, los cuales hay 100 mujeres por cada 95 hombres (9).

Dado el aumento de las poblaciones envejecidas, se prevé un aumento en la prevalencia
de enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Parkinson y la demencia de cuerpos de Lewy, que traeran consigo deterioro cognitivo,
deterioro de la calidad de vida, discapacidad y altos costos en la atencion en salud (10).
El panorama antes expuesto sustenta la ejecucion del presente proyecto académico el
cual busca indagar por los mecanismos fisiopatolégicos mediante el cual las
enfermedades neurodegenerativas afectan los diferentes sistemas del cuerpo en la
poblacion de adulto mayor.

o Objetivos

Analizar los mecanismos fisiopatoldégicos mediante los cuales las enfermedades
neurodegenerativas afectan a la poblacion de adulto mayor.

Objetivos especificos:

Detallar los cambios histopatolégicos del tejido nervioso en mayores de 60 afios con
enfermedad de Alzheimer.

Describir los principales cambios osteomusculares en el adulto mayor relacionados con la
enfermedad de Parkinson.

Elucidar los principales tratamientos empleados para el manejo del deterioro cognitivo
asociado con la enfermedad de Alzheimer.

. Marco Teodrico o Referente Teodrico
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer es una condicion neurodegenerativa crénica y progresiva
que afecta el cerebro, causando un deterioro gradual de las funciones cognitivas, la
memoria y la capacidad para llevar a cabo actividades de la rutina diaria. Esta enfermedad
se caracteriza por la acumulaciéon anormal de proteina beta-amiloide en el cerebro, que
forma placas seniles, y la formacion de conglomerados de proteina tau denominados
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ovillos neurofibrilares en las neuronas. Estas acumulaciones dafian las células nerviosas
y afectan la sinapsis, lo que conduce a la pérdida de células cerebrales y la interrupcién
de las redes neuronales (11).

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer es un proceso complejo que implica
cambios biologicos en el cerebro a lo largo del tiempo. Aunque se necesita una
investigacién continua para comprender completamente todos los aspectos, se han
identificado algunas caracteristicas clave en la fisiopatologia de la enfermedad de
Alzheimer. A continuacién, se describen los elementos fundamentales:

1. Acumulacién de placas de beta-amiloide: Uno de los principales eventos en la
enfermedad de Alzheimer es la acumulacion anormal de proteina beta-amiloide en el
cerebro. Esta proteina se agrupa para formar placas beta-amiloides entre las células
nerviosas. Estas placas pueden interferir con la comunicacion entre las células cerebrales
y desencadenar procesos inflamatorios y dafio neuronal.

2. Formacion de enredos de proteina tau: Otra caracteristica distintiva de la
enfermedad de Alzheimer es la formacion de ovillos neurofibrilares dentro de las células
cerebrales. Estas pequenas fibrillas entrelazadas estan compuestos de proteina tau mal
plegada y pueden danar la estructura y la funcion de las células nerviosas.

3. Muerte celular y atrofia cerebral: La acumulacion de placas beta-amiloides y ovillos
de proteina tau conduce a la muerte de las células cerebrales (neuronas) y la atrofia del
tejido cerebral. A medida que se pierden neuronas, las areas del cerebro involucradas en
funciones cognitivas, como la memoria y el pensamiento, se ven afectadas de manera
significativa.

4. Disrupciéon en la comunicacion neuronal: Con el tiempo, la acumulacion de placas
beta-amiloides y enredos de proteina tau dafia la sinapsis entre las células nerviosas. Esto
provoca la alteracion de las redes neuronales que son esenciales para el procesamiento
de informacion y la funcidén cognitiva normal.

5. Inflamacion cerebral: La inflamacién cronica en el cerebro es una caracteristica
comun de la enfermedad de Alzheimer. Las respuestas inflamatorias pueden agravar el
dafio neuronal y contribuir a la progresion de la enfermedad (11, 12)

La fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer es un area de investigacion activa, y
contintan estudiando las causas subyacentes y buscando formas de prevenir, retrasar o
tratar la enfermedad. Se estan desarrollando terapias dirigidas a reducir la acumulacién
de placas de beta-amiloide y enredos de proteina tau, asi como a abordar la inflamacion
cerebral y otros factores implicados en la enfermedad.

CLASIFICACION

La enfermedad de Alzheimer se clasifica en diferentes etapas y tipos segun diversos
criterios:
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° Enfermedad de Alzheimer temprana o leve: En esta etapa inicial, los sintomas
suelen ser leves y a menudo pasan desapercibidos. Los pacientes pueden experimentar
dificultades leves de memoria a corto plazo y desorientacion ocasional. Pueden funcionar
de manera independiente en su vida diaria, pero pueden notar problemas cognitivos
sutiles.

° Enfermedad de Alzheimer moderada: En esta etapa, los sintomas se vuelven mas
evidentes y problematicos. Los pacientes pueden tener dificultades significativas para
recordar eventos recientes, realizar tareas cotidianas y comunicarse. También pueden
experimentar cambios en la personalidad y el comportamiento. La asistencia de
cuidadores generalmente es necesaria.

° Enfermedad de Alzheimer grave o avanzada: En esta etapa avanzada, los
pacientes experimentan una pérdida sustancial de la memoria y la funcion cognitiva.
Pueden volverse incapaces de cuidarse a si mismos, realizar tareas simples o reconocer
a familiares cercanos. La comunicacion se vuelve muy limitada, y el control de las
funciones corporales se ve afectado (13).

Clasificacion por tipo:

° Alzheimer esporadico: Este es el tipo mas comun de enfermedad de Alzheimer y
no esta relacionado con una causa genética hereditaria especifica. A menudo se presenta
en la vejez y puede deberse a una combinacion de factores genéticos y ambientales.

) Alzheimer familiar o hereditario: Algunos casos de Alzheimer tienen un componente
genético fuerte y se transmiten de una generacién a otra. Estos casos a menudo se deben
a mutaciones especificas en los genes responsables del procesamiento de proteinas beta-
amiloide.

) Alzheimer de inicio temprano: Este tipo de Alzheimer se diagnostica antes de los
65 afos y puede ser tanto esporadico como familiar. Es mas inusual y generalmente
progresa mas rapidamente que el Alzheimer de inicio tardio.

° Alzheimer mixto: Algunos pacientes pueden tener una combinacion de enfermedad
de Alzheimer y otros tipos de demencia, como la demencia vascular, lo que se conoce
como Alzheimer mixto (13).

Hallazgos histopatolégicos de la enfermedad de Alzheimer

Se han descrito dos tipos de lesiones histopatoldgicas. La primera, corresponde a placas
extracelulares conocidas como placas beta amiloide (o AR) o placas seniles. La segunda
lesién fue a nivel intracelular, la cual era un tipo de "marafia u ovillo neurofibrilar”, que es
lo que se conoce como apoptosis neuronal, causada por la hiperfosforilacion y
desestabilizacion de los microtubulos de la proteina Tau (14). Los cambios
neuropatologicos afectan de diferente manera a zonas corticales y subcorticales
implicadas en la memoria y el aprendizaje, como la corteza entorrinal, el hipocampo, la
amigdala y determinadas capas del neocértex, avanzando a medida que progresa la
enfermedad (15).

El elemento fundamental de estos depdsitos extracelulares es la proteina -amiloide, que
forma fibrillas y se agrega constituyendo las placas difusas y las placas neuriticas, estas
ultimas con nucleo denso y presencia de neuritas distréficas B - APP + (proteina
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precursora de no BAmiloide inmuno positiva). ElI Bamiloide se produce por una escision
anémala de la proteina precursora de amiloide APP. Cuando la APP es escindida por la
Bsecretasa, que es la via normal, el producto resultante es un péptido soluble, eliminado
después por el organismo con facilidad. Pero en la enfermedad de Alzheimer predomina
la escision consecutiva por parte de la Bsecretasa primero, y de la Bsecretasa después,
formandose entonces el péptido Bamiloide, insoluble, donde las neuronas se excretan en
su exterior. A continuacion, las células de la glia (astrocitos y microglia) intentan sin éxito
la eliminacion del Bamiloide, generando un proceso inflamatorio que, junto con el propio
efecto téxico del Bamiloide, contribuye a lesionar a las neuronas (16).

En cuanto a los depésitos intracelulares, constituyen la degeneracion neurofibrilar, cuyo
principal componente es la proteina tau (T). La proteina normal forma los "puentes" que
mantienen correctamente unidos los microtubulos que conforman el citoesqueleto
neuronal, pero en la enfermedad de Alzheimer (en parte por la accién téxica del Bamiloide)
se produce una hiperfosforilacion anémala de la proteina , desensamblando el
citoesqueleto y dando lugar a la degeneracién neurofibrilar, con la formacién de los ovillos
neurofibrilares (14). Los ovillos neurofibrilares son depdsitos intracelulares de proteina
tau anormalmente enrollada. La proteina tau normal es importante para mantener la
estructura de las células nerviosas. Sin embargo, en la enfermedad de Alzheimer, la
proteina tau se vuelve anormal y forma ovillos en el interior de las células nerviosas, lo
que interrumpe la funcién normal de estas células y eventualmente lleva a su muerte.
Estos depdsitos de proteinas anormales, tanto las placas de beta-amiloide como los ovillos
neurofibrilares, estan estrechamente relacionados con la muerte de células nerviosas y la
degeneracion cerebral observada en la enfermedad de Alzheimer. A medida que la
enfermedad progresa, estas lesiones se acumulan en areas clave del cerebro, lo que
conduce a la pérdida de memoria, cambios en la personalidad, dificultades cognitivas y
otros sintomas caracteristicos de la enfermedad (17)

Ambas lesiones se han asociado con la disfuncion o alteracion de distintos sistemas de
neurotransmision sinaptica, es decir, las sinapsis a nivel del hipocampo comienzan a
decaer en los pacientes que inician con un deterioro cognitivo leve (DCL) debido a los
diversos eventos patolégicos de la enfermedad. (14). Ademas, estos dos tipos de lesiones
(placas neuriticas y ovillos neurofibrilares) se pueden encontrar también en el cerebro de
ancianos sanos, y lo que en realidad marca el diagnéstico histopatologico es su cantidad
y localizacién, correlacionandose su numero y densidad con la intensidad de la demencia
en estos pacientes (16).

MANIFESTACIONES CLINICAS
COGNITIVAS

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta
principalmente la memoria y la funcion cognitiva. En las etapas iniciales, los sintomas
clave son la pérdida de memoria reciente y la dificultad para mantener la atencion. A
medida que avanza, también se producen problemas en el lenguaje, la capacidad motora
y el reconocimiento de personas y objetos familiares. Los pacientes pueden tener
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dificultades para hablar, encontrar palabras adecuadas y reconocer caras conocidas. La
desorientacién espacial y la pérdida de reconocimiento de su hogar y seres queridos son
comunes. Estos sintomas tienen un impacto significativo en la calidad de vida de los
pacientes y sus familiares (17, 18).

FUNCIONALES

Con la progresiéon de la enfermedad de Alzheimer, el paciente experimenta dificultades
cada vez mayores en las tareas diarias. Al principio, necesita recordatorios y apuntes para
ayudar en la memoria, pero con el tiempo, la dependencia de los familiares se vuelve
esencial. La enfermedad afecta primero las actividades avanzadas de la vida diaria, como
la planificacion, luego las actividades instrumentales, incluyendo tareas domeésticas y
movilidad, y finalmente, las actividades basicas como el vestirse y la alimentacion,
resultando en una mayor dependencia del paciente (17, 18).

NEUROPSIQUIATRICAS

) En las primeras etapas de la enfermedad, es comun ver sintomas como depresion,
ansiedad y, especialmente, apatia. La apatia se caracteriza por una pérdida significativa
de interés, iniciativa y motivacion, acompafada de indiferencia hacia las actividades
diarias.

° La agitacion generalmente se manifiesta en etapas moderadas de la enfermedad y
se traduce en inquietud, con el paciente deambulando sin rumbo fijo y tratando de salir a
la calle. También pueden llevar a cabo actividades sin sentido y mostrar irritabilidad o
agresion.

° Los delirios son malentendidos de la realidad y pueden incluir confusiones con la
television o creencias delirantes, como que los presentadores de noticias hablan de ellos.
También pueden presentarse celos infundados u otras ideas delirantes. A veces, pueden
experimentar alucinaciones leves, como escuchar voces o ver insectos (17, 18).

SUENO

Los trastornos del suefio comienzan con la fragmentacion del suefo, despertares
frecuentes durante la noche, insomnio, deambular nocturno, salidas de su casa y el
despertar temprano, a veces con la intencidon de iniciar las actividades diarias de
madrugada . En algunos casos, esta alteracion del suefio empeora con el tiempo y puede
ir acompanada de agitacion nocturna grave. En lo que respecta a los trastornos de la
conducta sexual y alimentaria, es mas comun la pérdida de interés sexual que la
desinhibicion (17, 18).

ALIMENTACION
Los pacientes a menudo muestran una falta de control sobre la cantidad de comida que

consumen, incluso después de una comida normal. En etapas avanzadas, pueden perder
el apetito y rechazar la comida (17, 18).
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OTRAS MANIFESTACIONES

En las etapas avanzadas de la enfermedad de Alzheimer, algunos pacientes pueden
experimentar crisis epilépticas, afectando al 10-20% de los casos, mas frecuentes en
personas mas jévenes. También se observan dificultades para tragar (disfagia), rigidez
muscular, problemas en la marcha y equilibrio, y la necesidad de permanecer en la cama
(17, 18).

ENFERMEDAD DE PARKINSON

Es un trastorno cronico y progresivo, que se manifiesta por una combinacion variable de
temblor, rigidez, bradicinesia y una alteracién caracteristica de la marcha y postura. La
caracteristica patologica de esta enfermedad es la pérdida pronunciada de neuronas
productoras de dopamina que se localizan en la sustancia nigra pars compacta (SNpc);
estas células normalmente liberan dopamina en sus terminales axonicas en el cuerpo
estriado y forman parte del sistema extrapiramidal de regulacion motora, por lo mismo, su
pérdida se traduce en los trastornos del movimiento antes descritos (19), esto a causa de
la degradacion proteosomal inadecuada de la proteina alfa-sinucleina (20) esta es una
proteina citoplasmatica, actua de forma vesicular en las terminaciones presinapticas. Su
oligomerizacion o fosforilacion conlleva a la formacion de inclusiones que inducen la
muerte neuronal, por disrupcion en la integridad de la membrana nuclear y a factores
nucleares como las histonas. Estas inclusiones han sido llamadas cuerpos de Lewy y son
encontrados en los ganglios basales (21), estos depdsitos presentan una division en 6
estadios, inicialmente presentan afectacion neuronal de la médula oblongada, el bulbo
olfatorio y el nucleo dorsal del vago, posteriormente se comprometen en el proceso al
nucleo ceruleo, caudal del rafe y a las neuronas reticulares que conforman el nucleo
gigantocelular. El tercer estadio se involucran las neuronas de la Sustancia Nigra pars
compacta en los ultimos tres estadios se provoca una afectacion que ocurre en forma en
secuencial de las estructuras de la corteza limbica, las areas corticales de asociacion,
especialmente la prefrontal y por ultimo las denominadas cortezas motoras y sensoriales
primarias. La ausencia de las neuronas dopaminérgicas va a condicionar un desbalance
en la neurotransmision estriatal ademas de otras estructuras localizados en los ganglios
basales, los mismo que son responsable de una alteracion de la actividad neuronal en los
principales nucleos de salida de los ganglios basales (Globo Palido interno (GPi) y
sustancia nigra pars reticulata (SNpr). A consecuencia de dichas alteraciones se sobre
inhibe el talamo motor y por esta via se oponen a la facilitacion del movimiento
corticalmente generado, lo que constituye la base de la sintomatologia de la enfermedad
(20).

la Escala de Hoehn y Yahr, podemos obtener una vision mas detallada y matizada de
como la enfermedad de Parkinson afecta al sistema musculoesquelético a lo largo del
tiempo (22, 23).

Primer estadio.
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En el primer estadio de la enfermedad de Parkinson, la espasticidad muscular y la
bradicinesia son dos sintomas clave que pueden comenzar a manifestarse. La
espasticidad muscular es un aumento en la resistencia al estiramiento pasivo de un
musculo. Esto puede resultar en rigidez muscular, lo que puede dificultar la realizacion de
movimientos voluntarios. En este estadio, los sintomas suelen ser unilaterales, lo que
significa que afectan solo a un lado del cuerpo. La bradicinesia, por otro lado, es una
disminucion en la velocidad de los movimientos voluntarios. Esto puede manifestarse
como una lentitud general en los movimientos y una disminucion en la amplitud del
movimiento. Cuando estos dos sintomas ocurren juntos, pueden tener un impacto
significativo en la capacidad del individuo para moverse y realizar actividades diarias. Por
ejemplo, la espasticidad muscular puede contribuir a la rigidez muscular y a la lentitud en
los movimientos que se observan en el primer estadio de la enfermedad de Parkinson
(23).

Segundo estadio.

En el segundo estadio de la enfermedad de Parkinson, tanto la espasticidad muscular
como la bradicinesia pueden volverse mas pronunciadas y comenzar a afectar a ambos
lados del cuerpo debido al aumento en la rigidez muscular. La espasticidad muscular
puede dificultar aun mas la realizacion de movimientos voluntarios y puede contribuir a
una postura encorvada y a una disminucion en la amplitud del movimiento. Por otro lado,
la bradicinesia puede comenzar a afectar mas significativamente a los miembros
inferiores. Esto puede manifestarse como una lentitud al caminar, un arrastre de los pies
y una disminucion en la longitud del paso. Estos cambios pueden hacer que sea mas dificil
para los individuos moverse y pueden afectar su capacidad para realizar actividades
diarias (22).

Tercer estadio.

La inestabilidad postural (camptocormia y sindrome de Pisa) en el tercer estadio de la
enfermedad de Parkinson ocurre debido a cambios en el cerebro y el sistema nervioso
que afectan la capacidad del cuerpo para mantener el equilibrio. En la enfermedad de
Parkinson, las células nerviosas de dopamina del cerebro (neuronas) se danan y
destruyen. La dopamina es una sustancia quimica producida en una de las areas del
cerebro mas afectadas por la enfermedad de Parkinson. Los mensajes de dopamina estan
involucrados en areas del cerebro que aseguran que los movimientos musculares sean
suaves y con proposito. Ademas, los sintomas motores de la enfermedad, como la rigidez,
la congelacion y los cambios en la postura, interrumpen el sentido del equilibrio (24).

Cuarto estadio.

En el cuarto estadio de la enfermedad de Parkinson, las afecciones son mas pronunciadas
y discapacitantes. Los pacientes pueden experimentar todos los cambios anteriormente
mencionados. Aunque las personas en la etapa 4 pueden caminar sin ayuda, su marcha
suele ser inestable y pueden requerir la asistencia de dispositivos como bastones o
andadores para mantener el equilibrio y prevenir caidas (24).
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Quinto estadio.

El quinto estadio de la enfermedad de Parkinson es el mas avanzado y debilitante. En esta
etapa, los sintomas son severos y pueden incluir una incapacidad para moverse o
caminar, asi como dificultades significativas con el equilibrio. Llegando incluso a atrofiar
los musculos. Los pacientes en esta etapa de la enfermedad a menudo requieren
asistencia con todas las actividades diarias y pueden no ser capaces de vivir solos. Los
sintomas pueden incluir: Trastornos del movimiento o abasia, Problemas significativos
con el equilibrio, lo que puede aumentar el riesgo de caidas, Rigidez muscular
severa,Bradicinesia severa, Temblores, aunque estos pueden ser menos severos O
desaparecer a medida que la enfermedad progresa., Dificultades para tragar y masticar
(25, 26).

La rigidez muscular es el principal cambio a nivel muscular que se observa en los
diferentes estadios de la enfermedad de Parkinson. Cuando la enfermedad de Parkinson
dafa las neuronas dopaminérgicas la comunicacion entre ellas se interrumpe y se produce
rigidez a su vez se manifiestan variedad de sintomas entre ellos temblores, bradicinesia,
desequilibrios. En las primeras etapas de la enfermedad, la rigidez puede ser leve y puede
no ser notada por el individuo afectado. Sin embargo, a medida que la enfermedad
progresa, la rigidez puede volverse mas pronunciada y puede afectar la postura de los
individuos llegando a producir camptocormia y sindrome de Pisa. En las etapas avanzadas
de la enfermedad, la rigidez puede ser tan severa que limita severamente el movimiento
llegando a atrofiar el musculo, por lo que puede requerir asistencia para la movilidad y las
actividades diarias (23, 25, 26).

Atrofia muscular en la enfermedad de Parkinson

La atrofia muscular en el contexto de la enfermedad de Parkinson se caracteriza
principalmente por los sintomas motores y rigidez muscular conllevando a lo que se
conoce como atrofia parkinsoniana en el que el mecanismo involucra la muerte y
degradacién progresiva de células nerviosas del cerebro llamadas neuronas (27).
Muchos de los sintomas del Parkinson obedecen a una pérdida de las neuronas que
producen dopamina, el descenso de los niveles de esta, causa una actividad cerebral
irregular, lo que provoca problemas de movilidad y otros sintomas caracteristicos de la
enfermedad de Parkinson (28).

Esta degradacién progresiva de neuronas es causada por variaciones genéticas en el
cromosoma 4 (que codifica la formacion de alfa-sinucleina), esta acumulacién anormal de
la proteina alfa-sinucleina en el cerebro, creando agrupaciones citoplasmaticas llamadas
cuerpos de Lewy, Esta acumulacion da lugar a la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas en regiones criticas, como el tronco encefalico, el cerebelo y los ganglios
basales. (29).

La atrofia muscular en la enfermedad de Parkinson, y la atrofia relacionada con el
envejecimiento, presentan diferencias fisiopatologicas significativas. En el caso de la
atrofia parkinsoniana, esta esta estrechamente vinculada a la disfuncién neuroldgica
caracteristica de la enfermedad, que implica la degeneracién de las células
dopaminérgicas y la consiguiente disminucion de la dopamina, afectando el control motor
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y la excitaciéon de las fibras musculares. Esto, combinado con la inmovilidad causada por
sintomas como la bradicinesia y la rigidez, contribuye a la atrofia. En contraste, la
sarcopenia es un proceso natural de envejecimiento influenciado por cambios hormonales
y la reduccion de la actividad fisica, lo que resulta en la pérdida de masa muscular debido
a la disminucién en la sintesis de proteinas musculares. A pesar de que ambas
condiciones involucran la pérdida de masa muscular, sus mecanismos subyacentes son
distintos.

TRATAMIENTO ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Memantina

La memantina es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato) con afinidad moderada y dependencia de voltaje. Esta accion de la memantina
se enfoca en bloquear los efectos patologicamente elevados de glutamato, que pueden
causar disfuncion neuronal. Este mal funcionamiento de la neurotransmision
glutamatérgica, especialmente en los receptores NMDA, esta vinculado tanto a la
expresion de sintomas como a la progresion hacia la demencia neurodegenerativa
Absorcién: Memantina se absorbe completamente, tras su administracion oral. La
biodisponibilidad es casi del 100% y la absorcion no se ve afectada por la ingestién de
alimentos. La concentracion plasmatica maxima se alcanza en 3-8 horas y la
farmacocinética es lineal en el intervalo de dosis de 10-40 mg/dia.El estado de equilibrio
se alcanza en 11 dias y las concentraciones plasmaticas, en estado de equilibrio estable,
se situan en el intervalo de 70-150 ng/ml a dosis de 20 mg/dia, con marcadas variaciones
interindividuales.(30)

Distribucion: El volumen de distribucion de memantina es de 10 I/kg y la union a proteinas
plasmaticas es del 45%.Memantina se distribuye rapidamente en el cerebro y también en
el higado y el riidn, lo que se refleja en el metabolismo y excreciéon del farmaco.
Memantina atraviesa rapidamente la barrera hematoencefalica y aparece en el LCR unos
30 minutos después de su administracion.Memantina experimenta un escaso metabolismo
y la mayor parte del farmaco (60-80%) se excreta inalterado en la orina. La vida media de
eliminacion terminal es de 60-100 horas.(30)

Eliminacion: La eliminacion de memantina y sus metabolitos se realiza, principalmente, a
través de los rifones (75-90%) y en menor medida, a través del higado y de las heces. La
eliminacion renal tiene lugar mediante filtracion, aunque implica también secrecion y
reabsorcion tubular, probablemente mediadas por las proteinas de transporte de cationes
y dependientes del pH de la orina.La tasa de eliminacién renal de memantina, en
condiciones alcalinas, puede reducirse en un factor de 7 a 9, mientras que el flujo de orina
no posee ninguna influencia clinicamente relevante en la funcion renal.(30)

Donepezilo

El clorhidrato de donepezilo, un derivado de la piperidina, es un inhibidor de la
acetilcolinesterasa reversible, rapido y de accion central que se utiliza principalmente para
tratar la enfermedad de Alzheimer. La acetilcolinesterasa es una enzima que descompone
la acetilcolina después de su liberacién desde la presinapsis. Al unirse reversiblemente a
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la acetilcolinesterasa, el donepezilo inhibe la hidrélisis de la acetilcolina, aumentando asi
la disponibilidad de acetilcolina en las sinapsis y mejorando la transmision colinérgica.(31)

Absorcién: Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan aproximadamente de 3 a 4
horas tras la administracion oral. Las concentraciones plasmaticas y el area bajo la curva
(AUC) se incrementan en proporcién a la dosis. La semivida de eliminacion es
aproximadamente de 70 horas; por lo tanto, la administracion de dosis Unicas diarias da
lugar a una aproximacion gradual al estado estable. La aproximacion al estado estable se
alcanza en el intervalo de las 3 semanas posteriores al inicio del tratamiento. Una vez en
estado estable, las concentraciones plasmaticas de hidrocloruro de donepezilo y la
actividad farmacodinamica relacionada muestran poca variabilidad a lo largo del curso del
dia. La toma de alimentos no afecto la absorcion de hidrocloruro de donepezilo.(31)
Distribucion: Aproximadamente el 95% de hidrocloruro de donepezilo se une a las
proteinas plasmaticas. No se conoce la union a las proteinas plasmaticas del metabolito
activo 6-O-desmetil donepezilo. La distribucidon de hidrocloruro de donepezilo en diferentes
tejidos corporales no ha sido estudiada definitivamente. Sin embargo, en un estudio
llevado a cabo en varones voluntarios sanos, a las 240 horas de la administracion de una
dosis unica de 5 mg de hidrocloruro de donepezilo, aproximadamente el 28% de la dosis
permanecia sin recuperar. Esto indica que el hidrocloruro de donepezilo y/o sus
metabolitos pueden persistir en el organismo durante mas de 10 dias (31)

Metabolismo y excrecion: Hidrocloruro de donepezilo se excreta en la orina inalterado y
se metaboliza ampliamente en el higado por el citocromo P-450, dando lugar entre a 6-O-
desmetildonepezilo (11% del total), con actividad farmacoldgica similar al donepezilo. Tras
la administracion de una dosis unica de 5 mg de hidrocloruro de donepezilo 14 C-
radiomarcado, la radioactividad en plasma, expresada como porcentaje de la dosis
administrada, estuvo presente principalmente como hidrocloruro de donepezilo inalterado
(30%), como 6-O-desmetil donepezilo (11% - unico metabolito que muestra una actividad
similar a la hidrocloruro de donepezilo), como donepezilo-cis-N-6xido (9%), como 5-O-
desmetil donepezilo (7%) y como el conjugado glucurdnido del 5-O-desmetil donepezilo
(3%). Aproximadamente el 57% de la radioactividad total administrada fue recuperada en
la orina (17% como donepezilo inalterado) y un 14,5% fue recuperada en las heces,
indicando que la biotransformacion y la eliminacion urinaria son las vias principales de
eliminacion. No hay evidencia que sugiera una recirculacion enterohepatica de
hidrocloruro de donepezilo y/o de cualquiera de sus otros metabolitos. Las
concentraciones plasmaticas de donepezilo descienden con una semivida de eliminacion
de aproximadamente 70 horas (31)

Aducanumab

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 completamente humano con una alta afinidad que
actua descomponiendo estos agregados de 3 -amiloide en oligopéptidos y aminoacidos
mas pequefos. Se ha demostrado que aducanumab se une selectivamente al amiloide
parenquimatoso sobre al amiloide vascular.(32)
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El prospecto inicial del paquete de aducanumab generalmente indica que el medicamento
esta indicado para tratar la EA, aunque solo se prueba en pacientes con EA de aparicion
temprana. Por lo tanto, la FDA de EE. UU. ha aprobado recientemente una indicacion
actualizada, que indica que aducanumab debe iniciarse en pacientes con deterioro
cognitivo leve debido a EA o demencia leve de Alzheimer. Después de un periodo de
titulacion inicial, aducanumab debe administrarse a una dosis de 10 mg/kg, en forma de
infusion intravenosa mensual. Aducanumab se absorbe y alcanza una Cmax de 182,7 p
g/ml, con una Tmax de 3,0 horas y un AUCinf de 31.400 h* p g/ml. El farmaco alcanza
concentraciones en estado estacionario después de 16 semanas de dosificacion repetida
y un volumen medio de distribucién de 9,63 L.Aducanumab se elimina después de
descomponerse en oligopéptidos y aminoacidos mas pequefos. El aclaramiento medio y
la vida media terminal del farmaco son 0,0159 I/h y 24,8 dias, respectivamente. El peso
corporal, la edad, el sexo y la raza no parecen tener un impacto clinicamente significativo
en la exposicion al farmaco. (32)

o Consideraciones éticas y de propiedad intelectual

Este proyecto se realiz6 siguiendo las consideraciones éticas enmarcadas dentro de la
Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud, por el cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud. Asi como también los
contemplados en los documentos institucionales. Este proyecto no realizé tomas de
muestras bioldgicas de origen humano, intervencion en medio ambiente, ni se emplearon
animales de experimentacion, por lo tanto no representa ningun riesgo en al medio
ambiente ni en animales.

Validez Cientifica: La utilizacion de métodos estadisticos validados que permitan producir
datos confiables, la seleccion de los trabajos que cumplan los criterios de inclusion

Razon riesgo/beneficio: en este estudio la Resolucion 008430 de 1993, articulo 11,
determina el tipo de riesgo de la presente investigacion (Investigacion con riesgo minimo).
Sin embargo, de acuerdo al cédigo de Nuremberg, la arista n°6 “El riesgo tomado no debe
exceder nunca el determinado por la importancia humanitaria del problema que ha de
resolver el experimento, por ello se minimizara los riesgos y dafios, maximizando los
beneficios potenciales, con el fin de que los riesgos a los sujetos/participantes sean
proporcionales a los beneficios al sujeto/ participante y a la sociedad”.

De igual forma en el capitulo VI de la Ley 1164 de 2007 donde se toma en cuenta los
principios, valores, deberes y derechos que debe tener en cuenta todo el talento humano
en Salud, entre los principios como Veracidad, Igualdad, Beneficencia, Autonomia, No
maleficencia, Mal menor, Causa de doble efecto.

La informacion obtenida se divulgara estrictamente del ambito cientifico y solo para fines
investigativos

Segun Resolucion 008430 de 1993 el articulo 15, el Consentimiento Informado presenta
la siguiente informacion:
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1. Lajustificacion y los objetivos de la investigacion.

2. Los procedimientos que vayan a usarse y su proposito incluyendo la identificacion de
aquellos que son experimentales.

3. Las molestias o los riesgos esperados.

4. Los beneficios que puedan obtenerse.

5. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda
acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del menor.

6. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en
el estudio sin que por ello se creen perjuicios para continuar sus labores.

7. La seguridad que no se identificara al participante y que se mantendra la
confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad. Cuando los resultados
de la investigacién se publiquen o se discutan en conferencias, no se incluira informacion
que pueda revelar la identidad de las instituciones ni la de los participantes. El nombre de
la institucion ni de los participantes sera registrado en las encuestas ni en ninguna otra
parte.

8. El compromiso de proporcionarle informacién actualizada obtenida durante el estudio,
aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando.

Para cualquier queja acerca de los derechos del menor como participante, contactar al
Comité de ética de la Facultad de Ciencias de la salud y Docentes investigadores de la
CURN responsables del presente proyecto.

Segun la Resolucion 008430 de 1993, en el articulo 5 se manifiesta “que en esta
investigacién prevalecera el criterio del respeto a la dignidad y a la proteccion de derechos
y bienestar de las personas”.

o Conclusiones y Recomendaciones

La prevalencia de la enfermedad de Alzheimer se incrementa exponencialmente con la edad,
siendo particularmente alta en personas mayores de 85 afios. Se prevé que el numero de casos
seguira aumentando en las préximas décadas debido al envejecimiento poblacional ademas
existen disparidades de género en la prevalencia de Alzheimer, con una mayor proporcion de
casos en mujeres. Esto se debe en parte a la mayor esperanza de vida de las mujeres, pero
también podria relacionarse con diferencias biologicas y de distribucion de factores de riesgo
entre sexos. También se encontr6 que un menor nivel educativo, ocupaciones poco
calificadas y bajo estatus socioecondOmico se asocian consistentemente a una mayor
prevalencia de enfermedad de Alzheimer. Esto se explicaria por un menor desarrollo de
reserva cognitiva.

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa que afecta el movimiento
y otras funciones del cerebro, debido a la pérdida de neuronas dopaminérgicas que es dada
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por una alfasinucleinopatia generando la aparicion de los cuerpos de Lewy, manifestando asi
sintomas no motores y motores, siendo estos ultimos los mas significativos, aumentando las
tasas de discapacidad, asi mismo estos van a conllevar a cambios osteomusculares los cuales
se van evidenciar en los 5 estadios segun la escala de Hoehn y Yahr, siendo el quinto estadio
el mas severo por la aparicion de la atrofia parkinsoniana que es diferenciada de la atrofia
muscular porque esta ultima es causada por un proceso natural presente en el adulto mayor,
llamado sarcopenia que es ocasionado por cambios hormonales e inactividad fisica.
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impactando de manera positiva el objetivo 3 Salud y Bienestar.

4. Aportes puntuales del PAT Colectivo al plan de estudios del programa académico
El presente trabajo permite actualizar y contextualizar asignaturas del cuarto

semestre como semiologia, patologia, farmacologia y epidemiologia, asi mismo

puede trascender a asignaturas como medicina interna, neurocirugia y geriatria.

5. Impacto del PAT Colectivo en la produccién del Programa. De acuerdo con la
apreciacion del Colectivo Docente, indigue como valor agregado, si desde el PAT
Colectivo desarrollado se convertira en insumo para Investigacion estricta.

A partir del presente trabajo se espera generar un articulo cientifico original del

area de semiologia-farmacologia.
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