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Seccidn 9: Efectos secundarios neurocognitivos de los farmacos psicotrdpicos. ¢Existe una
manera util de pensar sobre como los diferentes medicamentos psicotrépicos afectan a
distintos dominios cognitivos como la memoria, la atencion, la disfuncion ejecutiva, o si
todos tienen un efecto general global? Esa es una pregunta que creo que todavia necesita
mas investigacion, pero existen algunas diferencias, y hablaremos sobre ellas.



Beneficios de los Psicotrépicos

@0 Mejora de la atencidn, concentracion y toma de decisiones

Beneficio neto a pesar de posibles efectos secundarios
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Al tratar enfermedades mentales con medicamentos psicotrépicos, a menudo se logra
mejorar la atencidn, la concentracidén y la toma de decisiones, e incluso indirectamente la
resolucion de problemas, porque ahora la persona esta menos distraida por los sintomas
psiquiatricos. Por lo tanto, incluso con estos efectos secundarios, todavia puede haber un
beneficio neto del tratamiento, y es importante recordar esto mientras hablamos de estos
posibles efectos secundarios, porque siempre hay un calculo de riesgo-beneficio que se
realiza cuando se trata y se prescriben medicamentos.
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Depresion y demencia

La depresion frecuentemente precede a los trastornos
neurodegenerativos

El tratamiento mejora significativamente la calidad de vida
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En la depresion, por ejemplo, a menudo veran que aparece como un sintoma prodrémico
de demencia y otros trastornos neurodegenerativos. No sabemos si tratar la depresion
modifica el resultado de la demencia. Pero ciertamente cambia la calidad de vida tanto
antes de tener demencia, si se trata la depresién, como cuando coexisten depresidny
demencia. Se puede argumentar que, independientemente de si hay alguna modificacion
de la enfermedad al usar tratamientos para estos sintomas psiquiatricos, mejora la calidad
de vida y la funcionalidad.
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Hallazgos de Investigacion Mixtos

* Estudio de 2024 muestra mayor incidencia de demencia

« Otros estudios muestran efectos protectores
- Los ISRS y trazodona pueden ralentizar el deterioro cognitivo
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Hay un estudio de 2024 que muestra una mayor incidencia de demencia después del inicio
de antidepresivos, mientras que otros no mostraron diferencias o incluso un declive
cognitivo mas lento en aquellos que tomaban ISRS y trazodona. Por lo tanto, como
mencioné, no esta claro si tratar un sintoma prodrémico como la depresion, que podria ser
un marcador temprano de demencia, modifica el curso para mejor o para peor, o no hace
ninguna diferencia. La literatura presenta resultados mixtos en las revisiones.
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Efectos Cognitivos de los Medicamentos

Los psicotrépicos sedantes disminuyen el estado de alerta y
el procesamiento

Las benzodiacepinas causan deterioro especifico de la
memoria
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Los medicamentos psicotrépicos que son sedantes pueden disminuir el estado de alerta'y
la atencidn, ralentizar la velocidad de procesamiento y afectar la concentracidon, mientras
que los medicamentos psicotrépicos como las benzodiacepinas y los medicamentos
similares a las benzodiacepinas pueden empeorar la memoria o causar episodios
amneésicos. Este es un impacto especifico en un dominio de la clase de medicamentos
benzodiacepinicos. Mientras que otros pueden tener este impacto cognitivo no especifico,
este afecta especificamente a la memoria.

*References*

+ Chandramouleeshwaran, S., Khan, W. U., Inglis, F., & Rajji, T. K. (2024). Impact of
psychotropic medications on cognition among older adults: a systematic review.
International Psychogeriatrics, 36(12), 1110-1127.
https://doi.org/10.1017/S1041610223000844

+ Allott, K., Chopra, S., Rogers, J., Dauvermann, M. R., & Clark, S. R. (2024).
Advancing understanding of the mechanisms of antipsychotic-associated
cognitive impairment to minimise harm: a call to action. Molecular Psychiatry,
29(8), 2571-2574. https://doi.org/10.1038/s41380-024-02503-x



Efectos Cognitivos de los Medicamentos

Los antipsicéticos causan deficits de
aprendizaje y memoria
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Ademas, los antipsicéticos pueden tener un impacto adverso en el aprendizajey la
memoria, especialmente aquellos que tienen una ocupacion del receptor D2 por encima
del 70%. Estos son dos ejemplos de medicamentos que pueden tener efectos especificos en
dominios cognitivos. Las benzodiacepinas y los antipsicoticos afectan el aprendizaje y la
memoria.
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Reversibilidad y Riesgo de Demencia

Los efectos secundarios cognitivos generalmente son
reversibles

Los anticolinérgicos y antihistaminicos aumentan el riesgo
de demencia
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La mayoria de los efectos secundarios cognitivos de los medicamentos psicotropicos son
reversibles una vez que se suspende el medicamento causante, pero hay algunos estudios
emergentes que muestran que los medicamentos anticolinérgicos y antihistaminicos estan
asociados con un mayor riesgo de demencia. Y las benzodiacepinas tienen una literatura
mixta. Esto es algo que deben seguir considerando cuando prescriban estos
medicamentos. Y ciertamente, diria que hay suficiente evidencia ahora para limitar la
cantidad de medicamentos anticolinérgicos y antihistaminicos que prescriben,
especialmente en los ancianos.
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Riesgo de Deterioro Cognitivo

Association of Incident Dementia and Alzheimer’s Disease with 10-year Cumulative Anticholinergic Medication Use?
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El deterioro cognitivo, el riesgo de declive cognitivo y demencia aumenta en adultos
mayores de 65 afios que toman medicamentos anticolinérgicos y antihistaminicos de
manera dosis-dependiente. Esto se ha demostrado durante un periodo de 10 afios en el
estudio que se muestra en la tabla que ven. Y esto es muy importante para guiar sus
decisiones de tratamiento. Por lo tanto, esto puede cambiar su umbral para usar este tipo
de medicamentos para tratar, especialmente a los ancianos.
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Distincion entre deterioro cognitivo y envejecimiento

@ Examinar la relacion temporal entre medicacion y sintomas

Los sintomas pueden aparecer durante la titulacién
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¢Como distinguir el deterioro cognitivo inducido por medicamentos del envejecimiento
normal en pacientes ancianos que toman estos farmacos? Es una combinacién de tomar
una buena historia clinica y luego prestar atencidén al momento de inicio de los sintomas
para distinguir el envejecimiento normal y otros procesos como enfermedades
neurodegenerativas de los efectos secundarios de los medicamentos. Si el declive ocurre
después de la introduccion del medicamento, esa es una sefal clara de la asociacién. No
siempre tienen esa suerte. A veces, es menos claro que han comenzado el medicamento
porque puede haber alguna titulacién y luego los efectos secundarios no se manifiestan
hasta que se llega a cierto umbral de dosis.
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Opciones de Ajuste del Tratamiento

Reducir la dosis del medicamento actual

—>e Cambiar a un agente diferente
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Una vez que establecen esa asociacién, podrian considerar una reduccion para ver si
pueden usar una dosis mas baja con la misma eficacia. Podrian cambiar a otro agente para
probar la asociacién. Asi que podrian suspender ese medicamento y probar otro farmaco
de la misma clase o de una clase diferente.
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Pruebas Neuropsicoldgicas

Determina si el deterioro excede las expectativas normales

|dentifica patrones de cambio cognitivo neurodegenerativo
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Otra cosa a considerar es si las pruebas neuropsicolégicas formales pueden ayudar a
determinar si el deterioro esta fuera de lo esperado para la edad normal y el nivel
educativo alcanzado, o si hay un patrén de cambio cognitivo que es mas probable que se
deba a un proceso neurodegenerativo, o si ciertos dominios se ven afectados
preferentemente, lo que puede indicar diferencias.
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Pautas para el Ajuste de Psicotropicos

Sopesar las preocupaciones cognitivas frente a la mejora de
los sintomas

Considerar la reduccién de dosis para efectos problematicos
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Ahora, ¢qué criterios deberian guiar las decisiones sobre cuando discontinuar o reducir la
medicacidn psicotrépica debido a preocupaciones cognitivas, recordando que estamos
tratando a estas personas y probablemente obteniendo una mejora cognitiva neta al
disminuir sus sintomas neuropsiquiatricos? Al tomar esta decision, si se considera que las
preocupaciones cognitivas estan asociadas con los medicamentos psicotropicos y estan
causando angustia y disfuncién, esta bastante claro que al menos deberian intentar una
reduccién de la dosis para ver si pueden situarse por debajo del umbral de los efectos
secundarios sin comprometer la eficacia.
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Pautas para el Ajuste de Psicotropicos

La angustia del paciente aumenta el riesgo de

discontinuacion

Cambiar de medicamento cuando la reduccién de dosis
fracasa
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Otra cosa a considerar es que si el paciente se queja y esta angustiado o disfuncional hasta
el punto de que le molesta y no aprecia la reduccién de sintomas, podria dejar de tomar su
medicacion de todos modos, lo que podria llevar a la falta de adherencia. Por lo tanto, es
realmente importante que validen las preocupaciones del paciente y aborden estos
problemas cuando los escuchen. Si la reduccidn de la dosis no mejora los problemas
cognitivos, discontinden el agente actual y busquen alternativas que puedan dar un
beneficio similar sin el deterioro cognitivo.
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Antidepresivos y cognicién

Los antidepresivos generalmente tienen el menor impacto
cognitivo

La relacién con el riesgo de demencia sigue siendo poco
clara
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Los medicamentos antidepresivos tipicamente tienen el menor impacto cognitivo como
clase sobre la cognicién cuando se utilizan para tratar la ansiedad o la depresion, y al tratar
la depresién, pueden mejorar la atencion, la concentracion y la toma de decisiones.
Aunque los estudios son mixtos sobre cdmo pueden contribuir al riesgo de demencia con
el tiempo, desde un riesgo disminuido hasta ningun cambio e incluso algunos estudios que
muestran un mayor riesgo, la relacion entre el uso de antidepresivos y el riesgo de
demencia se complica aun mas porque los estudios muestran que la depresion puede ser
un factor de riesgo 0 mas bien una caracteristica prodrémica de la demencia. Esto es
importante considerarlo y, con suerte, la investigacién futura aclarara la relacion entre la
depresion y el riesgo de demencia.
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Antidepresivos y cognicion

Evitar amitriptilina y paroxetina en pacientes
mayores
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Entre los antidepresivos, aquellos con propiedades anticolinérgicas o antihistaminicas
como la amitriptilina y la paroxetina tienen mas probabilidades de tener un impacto
cognitivo adverso y deben evitarse en pacientes mayores o en aquellos con mayor riesgo
de deterioro cognitivo.
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Impacto Cognitivo de los Antipsicoticos

El impacto cognitivo varia segun factores del paciente

La clozapina puede mejorar la cognicidn en la esquizofrenia
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En términos de medicamentos psicotrdpicos con el menor impacto cognitivo para tratar la
psicosis en adultos, esa es otra consideracién, pero sigue las mismas pautas que acabamos
de mencionar para los antidepresivos. El impacto cognitivo de los medicamentos
antipsicéticos varia en cierta medida segun dos cosas: el perfil demografico del paciente y
la poblacidn con la enfermedad. Asi, los antipsicéticos, y la clozapina en particular, pueden
ayudar a la cognicién cuando se utilizan para tratar a pacientes con esquizofrenia. Por lo
tanto, en ese trastorno particular, realmente pueden beneficiarse cognitivamente del
tratamiento con un antipsicético.
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Riesgos de los Antipsicdéticos

Causan enlentecimiento cognitivo, empeoran el aprendizaje
verbal y la memoria

A Mayor riesgo en poblaciones vulnerables
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Sin embargo, también hay evidencia de que pueden causar enlentecimiento cognitivo,
empeorar el aprendizaje verbal y la memoria. Cuando hablamos de adultos mayores,
aquellos con deterioro cognitivo preexistente, como deterioro cognitivo leve o demencia,
existe cierta preocupacion de que el tratamiento antipsicético, tanto con antipsicoticos
tipicos como atipicos, pueda aumentar el deterioro cognitivo. Se desconoce cuanto del
deterioro cognitivo se debe a la causa primaria subyacente de la psicosis versus los
antipsicoticos, o si es una combinacién del medicamento antipsicético y el proceso
neurodegenerativo. Creo que se necesita avanzar en la comprensiéon de los mecanismos
del deterioro cognitivo asociado a los antipsicéticos para minimizar el riesgo de esto.
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Consideraciones sobre el riesgo cognitivo

Divalproex vinculado a mayor atrofia cerebral

El litio puede proporcionar beneficios cognitivos
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low-dose lithium supplementation. Current Neuropharmacology, 21(4), 891-910. https://doi.org/10.2174/1570159X20666220302151224

Y si piensan en la otra clase de medicamentos, los estabilizadores del estado de animo, y
como afectan la cognicidn, realmente depende del agente. Hay un ensayo controlado
aleatorizado de divalproex usado en demencia, que informé que habia pérdida de volumen
cerebral, es decir, mas atrofia tanto global como en el hipocampo en comparacion con el
no uso de divalproex. Y luego, la evidencia emergente sugiere que el litio puede reducir el
riesgo de demencia en pacientes con trastorno bipolar, e incluso puede ser beneficioso en
la enfermedad de Alzheimer. Esta es evidencia emergente y aun no esta corroborada. Pero,
de nuevo, son cosas a considerar: que algunos pueden aumentar la atrofia como el
divalproex y otros pueden ser realmente beneficiosos como el litio.
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Puntos Clave

« Los farmacos psicotréopicos afectan la funcién cognitiva
« Las propiedades anticolinérgicas y antihistaminicas aumentan el riesgo

« Usar la dosis mas baja y limitar la duracién
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Los puntos clave de esta seccion son que los farmacos psicotrdpicos se asocian
comunmente con efectos secundarios cognitivos. Los psicotropicos con propiedades
anticolinérgicas o antihistaminicas aumentan el riesgo de deterioro cognitivo durante el
tratamiento agudo y estan asociados con un mayor riesgo de demencia en el futuro.
Finalmente, cuando usen medicamentos asociados con un riesgo de deterioro cognitivo,
intenten usar la dosis mas baja necesaria y, si es posible, limiten la duracién de la
exposicion. Por lo tanto, pueden tener una prueba de discontinuacion para sintomas que
remiten con el tiempo.



