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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que el uso cronico de antiinflamatorios no esteroideos es
factor protector de enfermedad de Alzheimer en paciente atendidos en el servicio
de neurologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el afio 2018.

Material y métodos: Es una investigacion observacional, analitica, retrospectiva
de casos y controles. Se evaluaron 352 historias clinicas de pacientes atendidos
por el servicio de neurologia, mayores de 60 afos en el afio 2018. De estos se
denomind como casos a aquellos con diagnostico de Enfermedad de Alzheimer
y como controles aquellos sin el diagndstico. Por cada caso se seleccionaron 3
controles del mismo sexo y edad. Los datos recolectados se recopilaron en una
base de datos con el programa Excel y el analisis estadistico se realizé con el
programa SPSS version 25. Posterior a eso se determind el nivel de asociacion
mediante la prueba Chi cuadrado para las variables cualitativas y luego se

calcul6 el Odd Ratio.

Resultados: Con respecto al uso de AINEs, el 25% de los casos presento
registro de haber consumido algun AINEs por méas de 2 afios. Con respecto a los
controles, el porcentaje fue de 37.9%. Se realiz6 la regresion logistica obteniendo
un odd ratio ajustado para el consumo cronico de AINEs de 0.53 (IC 95%: 0.31
— 0.93); el grado de estudios nivel primaria present6 un odd ratio de 3.10 (IC
95%: 1.54 — 6.22), en el caso de nivel secundaria fue de 2.18 (IC 95%: 1.19 —
3.99).

Conclusion: El consumo crénico de antiinflamatorios no esteroideos es un factor

protector para la Enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: Antiinflamatorios no esteroideos, Enfermedad de Alzheimer,

Casos y controles.



ABSTRACT

Objective: Demonstrate that chronic use of non-steroidal anti-inflammatory
drugs is a protective factor for Alzheimer’'s disease in patients treated in the

neurology department of Hospital Victor Lazarte Echegaray in 2018.

Material and methods: In a case control retrospective observational study, the
authors analysed data of 352 clinical records of patients treated by the neurology
department in 2018. All patients were older than 60 years, those who were
diagnosed with Alzheimer’s disease became part of the cases. Up to three
controls matched on age and gender where selected for each case. Use of
chronic non-esteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) represented the
exposure variable. Subsequently, the database was collected in the Microsoft
Excel program, then they were analyzed with the IBM SPSS Statistics 25 program
and according to a descriptive analysis of the variables (qualitative nominal) and
type of study to be performed, the test of Chi square, to calculate statistical

difference.

Results: It was determined that 25% of the cases were NSAIDs user for more
than 3 years. About 37.9% of the controls were NSAIDs users. Compared with
no NSAID use, the adjusted odd ratios for Alzheimer’s disease among NSAID
users were 0.53 (Cl 95%: 0.31 — 0.93). The grade of instruction were also
associated with the Alzheimer disease, patients with low levels of education
presented and odd ratio of 3.10 (IC 95%: 1.54 — 6.22).

Conclusion: The chronic consume of non-steroidal anti-inflammatory drugs is a

protective factor for Alzheimer’s disease.

Keywords: Non-steroidal anti-inflammatory drugs, Alzheimer’s disease, Case-

control.



.  INTRODUCCION

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un desorden neurovegetativo cronico,
multifactorial y complejo, que conlleva a un deterioro progresivo del intelecto, la
memoria y la personalidad. A nivel mundial se estima que es la forma mas comudn
de demencia atribuyéndole entre el 60-70% de los casos (1,2). Desde ya hace
30 afos, se ha obtenido solida evidencia que la acumulacion de AB plegado
anormalmente asi como proteinas tau en placas amiloides y marafas
neurofibrilares se encuentra relacionado al proceso neurodegenerativo en el
cerebro de los pacientes (3,4). Asi mismo, a parte de las marafas neurofibrilares
y las placas amiloides; la activacion de la microglia juega un papel importante en
el proceso neurodegenerativo (5). Los estudios demostraron que la activacion de
la microglia generaba la expresion de elementos de la via de complemento (C1q,
C3b, C3a), citoquinas y quimioquinas (interleucina-1p, interleucina-6, factor de
necrosis tumoral a, factor de crecimiento transformante ), y proteinas reactantes
de fase aguda alrededor de depdsitos amiloides (6). De este modo, el desarrollo
de estos eventos neuroinflamatorios se asociaban a efectos toxicos, resultando
en lisis celular. Por otro lado, la alteracion del endotelio vascular debido a la
cascada proinflamatoria es un punto en el desarrollo de la Enfermedad de
Alzheimer (7-10). Asociandose de este modo el papel de la via neuroinflamatoria

en el proceso neurodegenerativo en la Enfermedad de Alzheimer.

Como bien se sabe la ciclooxigenasa (COX) es un enzima que participa en la
produccion de prostanoides y asi mismo presenta dos isoformas la COX-1y -2.
Diversos estudios han demostrado que la produccion de prostanoides
dependiente de COX-2 juega un rol importante en la via inflamatoria (11,12).
Estudios anteriores demostraron la expresion elevada de la COX-2 en el cerebro
de pacientes con enfermedad de alzheimer, siendo esta expresion
correlacionada con demencia clinica. Inicialmente solo se encontraba en
neuronas, sin embargo, a la actualidad también se puede encontrar en celular
de la microglia de pacientes con enfermedad asociadas a priones (13). De ahi
que, los AINEs puedan presentar un efecto benéfico en la enfermedad de

alzheimer.



Los AINEs son un grupo de farmacos que tradicionalmente se los agrupa debido
a la similitud de sus componentes quimicos. Entre este grupo encontramos, los
derivados del acido salicilico, acido propionico, acido acético, acido endlico,
acido fenadmico, alcalonas y compuestos diarilheterociclicos (14). EI mayor
interés sobre este grupo de farmacos son sus efectos mediados por la inhibicién
reversible y de lugar activo de las enzimas COX, a excepcion del acido

acetilsalicilico el cual presenta inhibicion irreversible (14,15).

Entre los estudios realizados, en un primer momento se buscaba la asociacion
entre pacientes con Artritis Reumatoide y Enfermedad de Alzheimer, luego a
partir estos primeros resultados se propuso el rol del consumo de AINEs (16).
Posteriormente diversos autores mostraron resultados favorecedores en cuanto
al beneficio del uso de aines con respecto a la Enfermedad de Alzheimer. Sin
embargo, aun hay controversia puesto que estudios epidemiolégicos no postulan
resultados de asociacion entre el consumo de AINEs y la disminucion de riesgo

de la enfermedad de Alzheimer.

Zandi P, et al (Estad Unidos); en su investigacion busco probar la hipotesis de
que los AINEs y los antagonistas del receptor histaminérgico H2 se encuentran
asociados a una disminucion en el riesgo de EA en el adulto mayor. Un estudio
retrospectivo de casos y controles que trabajé con una poblaciéon de 5 677
personas mayores (de 65 afios 0 mayores), residentes del condado de Cache,
Utah. Comparado con la poblacion cognitivamente intacta, los casos con
diagnoéstico de Enfermedad de Alzheimer tienen un reporte significativamente
menor de un uso habitual de AINESs, aspirina, y antagonistas H2. Asociaciones
mas fuertes aparecieron cuando los sujetos reportaron el uso de tanto AINEs

como aspirina, dos tipos de AINEs diferentes, o dos antagonistas H2 diferentes.

Broe A, et al (Australia); la investigacion tuvo como fin determinar si el efecto
de farmacos anti-inflamatorios es exclusivo del uso de dosis anti-inflamatorias,
si el efecto se confina a pacientes con EA, y si hay alguna interaccion que puede
subyacer al efecto. En un estudio transversal analitico, con una poblacion de 647
sujetos, 163 de ellos fueron diagnosticados con algun tipo de demencia,
comparados con 373 sujetos de control, todos mayores de 75 afios (Edad
promedio de 81 afios). Como fue de esperarse, hubo una asociacion inversa



entre AINEs y aspirina con EA. Esta asociacion no se encontr6 con demencia

vascular o algun otro diagnéstico.

Landi F, et al (Estado Unidos); su objetivo fue examinar la relacion entre el uso
de AINEs y la Enfermedad de Alzheimer, por medio de un estudio retrospectivo
seccional transversal en el que participaron un total de 12 agencias de salud
domiciliar, con un total de 2,708 pacientes. Los datos fueron recolectados del
Minimum Data Set for Home Care (MDS-HC) que ademas comprende todos los
medicamentos usados por cada paciente. Entre los resultados se encontr6é que
el deterioro cognitivo fue mas frecuente entre los que no usaban AINEs a
comparacion de los que si usaron (p<0.001). Por otro lado, el diagnostico de EA
estuvo presente en el 27% de los que no usaban AINEs y en el 21% de los que

si usaban.

Steven C, et al (Estados Unidos); examinaron el efecto del uso de AINEs por
mas de 5 afos y de AINEs que inhiben la formacion de ABi42 amiloide en el
riesgo de EA, la poblacion se obtuvo de la base de datos del US Veterans Affairs
Health Care System. Se identificaron 49 349 casos y 196 850 controles,
comparado con aquellos que no usaron AINEs se obtuvieron odds ratios
ajustados de 0.76 en aquellos que usaron AINEs por mas de 5 afios (95% CI
0,68-0,85) y de 0.56 en aquellos que usaron ibuprofeno (0,42-0,75).

Este trabajo es de interés debido a la cifra importante de personas que sufren de
demencia, siendo el tipo predominante la enfermedad de Alzheimer. En el Perq,
se registro en el afio 2015 un total de atenciones de un millon doscientos mil de
la tercera edad debido a esta enfermedad. Asimismo, existe la necesidad de
tener medidas preventivas frente a esta enfermedad. Ya que existen resultados

discrepantes de los diversos estudios hasta el momento.
[I.  Enunciado del problema

¢El uso crénico de antiinflamatorios no esteroideos factor protector de
enfermedad de Alzheimer en pacientes atendidos en el Hospital Victor

Lazarte Echegaray en el afio 2018 por el Servicio de Neurologia?



Hipotesis

HO: El uso cronico de antiinflamatorios no esteroideos no es un factor
protector de enfermedad de Alzheimer en pacientes atendidos en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray en el afio 2018 por el Servicio de
Neurologia.

H1: El uso cronico de antiinflamatorios no esteroideos es un factor
protector de enfermedad de Alzheimer en pacientes atendidos en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray en el afio 2018 por el Servicio de
Neurologia.

Objetivos:
Objetivo general:

Demostrar que el uso cronico de antiinflamatorios no esteroideos es factor
protector de enfermedad de Alzheimer en pacientes atendidos en el
Hospital Victor Lazarte Echegaray en el afio 2018 por el Servicio de

Neurologia.
Objetivos especificos:

e Calcular la frecuencia de uso de antiinflamatorios no esteroideos por
periodos prolongados en pacientes con Enfermedad de Alzheimer.

e Calcular la frecuencia de uso de antiinflamatorios no esteroideos por
periodos prolongados en pacientes sin Enfermedad de Alzheimer.

e Comparar la frecuencia de uso de antiinflamatorios no esteroideos por
periodos prolongados entre pacientes con Enfermedad de Alzheimer
y pacientes sin enfermedad.

e Analizar el uso cronico de AINEs como factor protector en la

Enfermedad de Alzheimer en asociacién a variables intervinientes.
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V. Material y métodos

1. Disefio de estudio: Observacional, analitico, retrospectivo, casos y

controles.

Uso crénico de AINEs

Pacientes con Enfermedad de
Alzheimer

No uso crénico de
AINEs CASOS Pacientes que
acudieron al servicio
de neurologia del
Hospital Victor
Lazarte Echegaray,
2018

Uso cronico de AINEs

Pacientes sin Enfermedad de
Alzheimer

No uso crénico de
AINEs

| PASADO PRESENTE

2. Poblacion, muestra y muestreo:

CONTROLES

Poblacién universal:
Adultos mayores de 65 afios.

Poblacion accesible: Adultos mayores de 65 afios que acuden al
consultorio de neurologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray (HVLE),
2018.

Criterios de Inclusion:

e Pacientes mayores de 65 afios, de ambos sexos

e Diagnostico de Enfermedad de Alzheimer registrado en la historia
clinica

e Registro de indicacion de AINEs

e Registro de antecedente de Infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular o diagnostico de artritis asociado a consumo de

AINEs
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Criterios de exclusion:
e Pacientes con diagndstico médico de depresion grave

e Registro de diagnostico de encefalopatia de causa metabdlica u

organica
e Registro de diagndstico alcoholismo cronico.
Muestra y muestreo
e Unidad de andlisis: Hoja de recoleccion de datos (ANEXO 01).

e Unidad de muestreo: Las historias clinicas de los pacientes atendidos
por el Servicio de Neurologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray de
Trujillo en el afio 2018 que cumplan con los criterios de seleccion.

e Tipo de muestreo: Probabilistico, aleatorio simple

e Tamafo de muestra: Para determinar el tamafio de muestra se usé

la formula estadistica para casos y controles.
Datos (17):
o Proporcién de casos expuestos: 42,200%

o Proporcion de controles expuestos: 59,353%

o Odds ratio a detectar: 0,500
o Numeros de controles por caso: 3
o Nivel de confianza: 95,0%

_ (Zy-a/,(A+$)P(1-P)+Z1_p/pP1(1-P1)+P2(1-P2))*
= ¢ (P1—P2)? ’

n, = ¢pny
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Donde:

e Piesla proporcion esperada en la poblacion i, i=1,2.
e @ eslarazon entre los dos tamafios muestrales,
. D= P1t¢pP,
1+¢
e n10 Mies el nimero de casos en la muestra,
e n20 mzes el numero de controles en la muestra,
e @ es el n’® de controles por caso,
e P1eslaproporcion de casos expuestos,
e P2 esla proporciéon de controles expuestos,
e P1y P2se relacionan con OR del modo siguiente:

_ ORP _ Py
(-P)+0RP," " 2 T OR(1-P;)+P;

oP1

e Z 1422 = Coeficiente de confiabilidad del 95% de confianza =
1,96

e Z 14 = Coeficiente asociado a la potencia de prueba del
80% = 0,8416

Célculo:

Se realizo el calculo con el programa EPIDAT 4.2:

Potencia (%) Tamafo de muestra

Casos | Controles | Total

80,0 88 264 352

13



3. Definicion operacional de variables

Variable Tipo Escala Indicador indice
DEPENDIENTE
Enfermedad de Alzheimer Diagnostico Si
Cualitativa Dicotomica | Nominal | registrado en N
historia clinica 0
INDEPENDIENTE
L Registro de
Uso cronico AINEs Cualitativa Dicotomica | Nominal |tomaen la ﬁl
historia clinica 0
INTERVINIENTES.
Sexo. Cualitativa Dicotomica | Nominal R_egls_tro en Hombre
historia clinica Mujer
Obesidad. Cualitativa Dicotémica | Nominal | D'2gnostico en Si
historia clinica No
Dislipidemia. Cualitativa Dicotémica | Nominal E)_lagn_ostlg:q en Si
historia clinica No
Hipertension Cualitativa Dicotomica | Nominal D_|agn_ost|<,:o_ en Si
historia clinica No
, . . . Primaria
Grado de instruccién o : Diagnostico en .
Cualitativa Ordinal historia clinica Secundarla
Superior
Accidente cerebro vascular Cualitativa Dicotémica | Nominal D_|agn_ost|(,:o_ en Si
historia clinica No
Diabetes Mellitus Cualitativa Dicotébmica | Nominal D_|agn'ost|(,:o' en Si
historia clinica No
Artritis Reumatoide Cualitativa Dicotomica | Nominal D_|agn_ost|9o_ en Si
historia clinica No

e Enfermedad de Alzheimer: diagnostico tomado de la historia clinica,

registrado por el departamento de neurologia, con fecha dentro del

periodo de estudio.

e Uso crénico de antiinflamatorios no esteroideos: El uso crénico

sera considerado un tiempo de exposicion de 3 afios a mas (18).
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Debido a que este es un trabajo retrospectivo basado en la recoleccién
de historias clinicas, se restringio el grupo de consumidores de AINES
a solo aquellos cuyos farmacos fueron administrados en presencia del
diagnostico de accidente cerebrovascular, infarto agudo de miocardio,
o alguna otra enfermedad que conlleve a un uso protocolizado de la
toma AINEs de manera crénica segun las guias de practica clinica de
Essalud. En las cuales se especifica la toma de una dosis diaria por
tiempo indefinido en caso de salicilatos y en los no salicilatos, en el
caso de artritis reumatoide se consideran dosis minimas diarias para el
control sintomatolégico de la enfermedad (19,20).

Sexo: Segun los datos de filiacidn registrados en las historias clinicas.
Obesidad: Segun la OMS, aquellos pacientes a quienes se le calcule
un indice de masa corporal mayor o igual a 30, basado en la tallay el
peso registrado en la historia clinica.

Dislipidemia: Se tomaran algunos de los siguientes criterios
registrados en la historia clinica 2 afios antes del inicio del estudio,
niveles séricos de colesterol > 200 mg/dL, colesterol LDL > 130 mg/dL,
triglicéridos séricos > 150 mg/dL, HDL < 40 mg/dL.(2)

Hipertension: Diagndstico médico registrado en la historia clinica,
basado en tomas distintas de presion arterial con valores mayores de
140/90 mmHg con o sin tratamiento actual.(2)

Grado de instruccion: Nivel de educacién registrado en la historia
clinica, primaria, secundaria y superior (técnicos y universitario
completo o incompleto).

Accidente cerebro vascular: Diagndstico médico previo registrado en
la historia clinica.

Diabetes mellitus: Diagnostico registrado en la historia clinica en base
a valores de glucosa en ayunas mayor o igual a 126 mg/dL.(2)

Artritis Reumatoide: Diagnostico basado en los criterios de la Liga
Europea Contra el Reumatismo y del Colegio Americano de
Reumatologia, donde considera un minimo de 6 puntos, para el

diagndstico. Que se encuentre registrado en la historia clinica.
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4. Procedimientos y técnicas

Se obtuvo la autorizacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Privada Antenor Orrego para la ejecucion del proyecto, asi como
también la autorizacion del HVLE, para el acceso al area de archivos

y a las historias clinicas.

Los casos se definieron como, pacientes de 65 afios 0 mayores
diagnosticados con Enfermedad de Alzheimer en el 2018. Solo
entraron al estudio aquellas historias clinicas de paciente que
presentaron los datos requeridos y que cumplieron con los criterios de

inclusion.

Los controles se definieron como aquellos pacientes atendidos en el
servicio de neurologia por otra enfermedad distinta a Alzheimer. Se
tomaron 3 controles por caso y estos se emparejaron en edad entre el

rango de + 3 afios y sexo.

Para la exposicion a AINES, solo se tom6 en cuenta aquellos pacientes
quienes registraban en su historia clinica una fecha de prescripcion del
farmaco 2 afios distante de haberse hecho el diagndstico de
Enfermedad de Alzheimer, en el caso de los controles se toma la fecha
de diagnéstico del caso correspondiente. Con el fin de evaluar el uso
cronico solo entraron al estudio aquellas historias clinicas de pacientes
gue contaron con el registro de AINEs prescritos segun los protocolos

ya mencionados anteriormente.

Se tomaron datos sobre posibles variables intervinientes como
Obesidad, Dislipidemia, Hipertensién, ACV, Artritis Reumatoide y

Grado de instruccion.

Los datos fueron agregados en la hoja de recoleccion de datos
(ANEXO 01), una vez elaborada la base de datos se procedid al
analisis estadistico, para su posterior elaboracién de conclusiones y

discusion.
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5. Plan de analisis y datos

Los datos recolectados se recopilaron en una base de datos con el
programa Excel 2019 y el analisis estadistico se realiz6 con el programa

SPSS version 25 para Windows en espafiol.

e Estadistica descriptiva: Se obtuvieron los datos de distribucién de

frecuencias para las variables cualitativas. Las variables cuantitativas

se representaron en medidas de tendencia central y de dispersion

e Estadistica analitica: Se utilizo la prueba Chi cuadrado (x?) para

verificar la significancia estadistica (p<0.05) entre las variables
cualitativas. Posterior a eso, se obtuvo la razén de Odds (OR), la
proteccién se defini6 como un OR menor de 1, en donde el intervalo
de confianza no superaba la unidad. Los factores intervinientes se
evaluaron mediante analisis multivariado, determinando el OR

ajustado.

6. Aspectos éticos
El estudio siguio los principios estipulados en la Declaracion de Helsinki
I, la cual habla sobre; articulo 7, la investigacion cientifica sujeta a las
normas éticas y la promocion del respeto a todos los seres humanos;
articulo 8, generar nuevos conocimientos sin sobrepasar los derechos
humanos; articulo 9, proteger la confidencialidad de la informacion
personal; articulo 24, tomar toda clase de precauciones para resguardar
la confidencialidad de la informacion personal tomada en cuenta para la
investigacion. En consecuencia, recibio la aprobacion de la Facultad de
Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego mediante
resolucion N° 1527-2019, asi como la autorizacion del comité de ética de
la universidad y permiso institucional del Hospital Victor Lazarte

Echegaray.
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VI.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido, entre el septiembre y noviembre del afio
2019, se revisaron un total de 352 historias clinicas correspondientes a
pacientes atendidos por el servicio de neurologia en el afio 2018. De las
cuales se identificaron un total de 88 casos dentro del periodo de estudio,
y se emparejaron con un total de 264 controles. En este estudio, el 67%
de las personas fueron de sexo femenino, la edad media al momento
diagnostico de Enfermedad de Alzheimer fue de 84,6 afios (DS 7.1 afios).
Menos de la mitad de la poblacion de estudio tenia estudios superiores
(39.7% de los controles y 21.6% de los casos). Solo el 13.9% de la
poblacién total era obesa (10.2% de los casos y 15.1% de los controles)
(Tabla 1).

Entre las principales comorbilidades; mas de la mitad de la poblacién tenia
diagndstico de hipertension arterial, el 55.7% del grupo de casos era
hipertenso y en el grupo control el 62.9% de estos era hipertenso. Por otro
lado, los pacientes diabéticos en el grupo de casos correspondian al
30.7% de estos, mientras que en el grupo control correspondian al 34.1%
de estos. Solo el 4.1% de los controles tenian diagndstico de Artritis
Reumatoide. En la poblacion total solo el 11% presento antecedente de
accidente cerebrovascular. En el caso de dislipidemia, 22.7% de los casos
y 26.9% de los controles (Tabla 1).

Con respecto al uso de AINEs, el 25% de los casos presento registro de
haber consumido algan AINEs por mas de 3 afos. Con respecto a los
controles, el porcentaje fue de 37.9%. La prueba Chi Cuadrado confirmo
gue existen razones suficientes al nivel del 5% (x?=4,834 y p<0,05) para
afirmar que el uso cronico de AINEs este asociado a la Enfermedad de
Alzheimer. El odd ratio del consumo prolongado de AINES con respecto a
la Enfermedad de Alzheimer arrojo un valor de 0.55 (IC 95%: 0.32 — 0.94)
(Tabla 2).

Tanto las variables intervinientes como la hipertension y la diabetes, no
mostraron un valor p significativo. Sin embargo, el grado de instruccion

presento un valor p suficiente al nivel del 5% (p<0,05). Posterior a eso, se
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realizé la regresion logistica de la Enfermedad de Alzheimer obteniendo
un odd ratio ajustado para el consumo cronico de AINEs de 0.53 (IC 95%:
0.31 — 0.93). Por otro lado, un grado de estudios nivel primaria presento
un odd ratio de 3,10 (IC 95%: 1.54 — 6.22), en el caso de nivel secundaria
fue de 2,18 (IC 95%: 1.19 — 3.99) (Tabla 3).
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Tabla 1

Variables intervinientes asociadas a enfermedad de Alzheimer en adultos
mayores de 65 afios que acuden al consultorio de neurologia del Hospital
Victor Lazarte Echegaray (HVLE), 2018.

Enfermedad de Alzheimer

Variables intervinientes Si= 88 No= 264 p
Frecuencia % Frecuencia %
Edad 84,63 +7,11 84,63 + 7,09 1.000
Femenino 59 67% 177 67%
Sexo 1.000
Masculino 29 33% 87 33%
Primaria 25 28% 45 17%
IGrado de  gecundaria 44 50% 114 43%  0.004
nstruccion
Superior 19 22% 105 40%
) ., Si 49 56% 166 63%
Hipertension 0.230
Arterial )
No 39 44% 98 37%
Si 27 31% 90 34%
Diabetes Mellitus 0.557
No 61 69% 174 66%
i 0, 0,
Artritis Si 0 0% 11 4% 005
Reumatoide NoO 88 100% 253 96%
Si 9 10% 40 15%
Obesidad 0.248
No 79 90% 224 85%
i 0, 0,
Accidente Si 10 11% 30 11% L 000
Cerebrovascular No -8 89% 234 89%
Si 20 23% 71 27%
Dislipidemia 0.439
No 68 77% 193 73%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Tabla 2

Uso cronico de antiinflamatorios no esteroideos asociado a enfermedad de
Alzheimer en adultos mayores de 65 afios que acuden al consultorio de
neurologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray (HVLE), 2018.

_ Enfermedad de Alzheimer
Uso cronico de

antiinflamatorios no Si No

esteroideos

Frecuencia % Frecuencia %
Si 22 25% 100 38%
No 66 75% 164 62%
Total 88 100.0% 264 100.0%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tabla 3

Regresion logistica de la enfermedad de Alzheimer en adultos mayores de
65 afios que acuden al consultorio de neurologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray (HVLE), 2018.

95% C.I. para

Error EXP(B)

Factores B estandar Wald gl p Exp(B)

Inferior Superior

Consumo
Crénicode -0.625 0.281 4,936 1 0.026 0.535 0.309 0.929
AINES

Grado de

S, 10.879 2 0.004
Instruccion

Primaria 1.131 0.355 10.141 1 0.001 3.100 1.545 6.220

Secundaria 0.780 0.308 6.412 1 0.011 2.182 1.193 3.992

Constante -1.527 0.260 34.548 1 0.000 0.217

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Gréafico 1

Uso cronico de antiinflamatorios no esteroideos asociado a enfermedad de
Alzheimer en adultos mayores de 65 afios que acuden al consultorio de
neurologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray (HVLE), 2018.
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VIl. DISCUSION

La Enfermedad de Alzheimer es caracterizada por un proceso
neurodegenerativo, donde juegan un rol importante las placas neuriticas que
contienen proteina amiloide B (AB), asi como las marafias neurofibrilares
formadas por filamentos tau hiperfosforilados (1). Se la considerada como el tipo
de demencia més prevalente en el adulto mayor, y asi mismo de un alto costo
para los familiares de los pacientes (21). Por lo que, la prevencion de la
enfermedad de Alzheimer es un tema importante en la calidad de vida de las
familias peruanas. En este trabajo, se estudié el rol del consumo crénico de
antiinflamatorios no esteroideos como factor protector de la Enfermedad de
Alzheimer. Puesto que, se ha visto el rol de la COX-2 en el proceso
neurodegenerativo de esta enfermedad y la posibilidad de este tipo de farmacos

de menguar el desarrollo de la enfermedad (22).

En los primeros estudios epidemiologicos, se asocid la artritis reumatoide con
una reduccion del riesgo para la enfermedad de Alzheimer (23). Posterior a eso;

se observo que no se habia tomado en cuenta el consumo de antiinflamatorios
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no esteroideos en pacientes con artritis reumatoide, de ahi que se empezaron a
llevar a cabo los primeros estudios dirigidos a evaluar el beneficio de los AINES.
(24). Uno de ellos fue el de Landie et al.(25) en el 2003, ellos realizaron un
estudio de corte transversal retrospectivo en una poblacion de programas de
cuidado del adulto mayor; ellos encontraron que su poblacién predominante era
mujeres (58%), con una edad media de 77.2 (DS: 12.1) afios. Del mismo, modo
en este estudio, se encontré que la poblacion predominante fueron mujeres
(67%) con una edad media de 84,63 (DS: 7.1), la diferencia estuvo en que en
este estudio la poblacién fueron personas atendidas en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray. Por otro lado, Dregan et al. la edad media de los pacientes fue de 72
(DS: 10) afios y el mayor porcentaje de personas con diagnéstico de Enfermedad
de Alzheimer fueron de sexo femenino (67%)(18). En el estudio de Vlad et al. su
poblacion consistié en veteranos mayores de 50 afios, con registro de atencion
en el programa de Cuidados de Veteranos de los Estados Unidos. Debido a esto
su poblacion fue casi completamente del sexo masculino (97,2%) y su edad
media fue de 74,3(DS:6,7) afios (26). Estas caracteristicas encontradas en los
otros estudios concuerdan con lo encontrado en el nuestro; puesto que la
Enfermedad de Alzheimer presenta una mayor prevalencia en el sexo femenino
(5,10,27). En el caso del estudio de Vlad et al. se llega a una discordancia por el
posible sesgo de seleccion que cometieron al solo considerar una poblacion

donde predomina el sexo masculino.

Con respecto al uso cronico de AINEs el estudio de Landie et al. obtuvo un odd
ratio ajustado de 0,43 (IC 95%: 0.23 —0.28), en su estudio el grupo que consumio
AINEs de manera cronica presento aproximadamente un 50% menos de riesgo
de desarrollar alteracion cognitiva. Sus resultados concuerdan con lo encontrado
en el presente estudio, en nuestro caso el odd ratio fue de 0.535 (IC 95%: 0.30
—0.92). La diferencia en la medida de asociacion se puede explicar puesto que
Landie et al. solo considero como consumidores cronicos de AINEs a usuarios
con diagnaostico de osteoporosis y artritis cronicas; mientras que en nuestro caso
se consider6 también personas que consumian salicilatos debido a
enfermedades cardiovasculares o0 con antecedente de accidente
cerebrovascular. Se controlaron variables confusoras como accidente

cerebrovascular, artritis reumatoide, diabetes todas estas asociadas a alteracion
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cognitivas (28). Sin embargo, no mostraron asociacion estadisticamente

significativa en el presente estudio.

Vlad et al. realizdé un estudio tipo casos y controles, en su caso el consumo
cronico de AINEs mostro un efecto protector con un odd ratio de 0.63 (IC 95%:
0.51 - 0.77) cuando el consumo de AINEs era mayor de 3 afios (26). El odd ratio
encontrado en el estudio de Vlad et al. es mayor con respecto al encontrado en
nuestro estudio puesto que su poblacién no hubo una adecuada paridad con
respecto al sexo, a diferencia de nuestro caso donde se buscé por cada caso 3
controles del mismo sexo y edad basandose en la incidencia de la enfermedad
de Alzheimer en el Pera. Por otro lado, no considero el nivel de educaciéon como
variable confusora en el analisis. Diversos estudios epidemiolégicos han
demostrado la asociacion entre la enfermedad de Alzheimer y nivel de educacion
de las personas (29-31). Asi mismo, en este estudio se encontrd asociacion con
un valor p<0.05 entre estas variables. En el caso de la poblacion con solo
estudios en nivel primaria presento un odd ratio de 3.10 (IC 95%: 1.545 — 6.220)
y en el caso de pacientes con nivel de estudios secundario un odd ratio de 2.18
mientras que aquellos con estudios superior fue de 0.20. El efecto protector de
la educacion se ha determinado en estudios epidemiolégicos similares, asi
mismo como actividades sociales, intelectuales y de naturaleza fisica (32—-34).
Sin embargo, considerar la falta de educacion como un factor de riesgo aun es
controversial. Arce et al. en su estudio prospectivo encontré que adultos
analfabetos era 3 veces mas probable que presentasen demencia al momento
de estudio y 2 veces mas probable que desarrollasen demencia a lo largo del
tiempo (35). Sin embargo, estudios epidemiolégicos presentaron resultados
contradictorios; pudiendo deberse a la sensibilidad de los instrumentos para

evaluar el deterioro funcional (36,37).

A diferencia de nuestro estudio, Dregan et al. realizaron un estudio tipo casos y
controles en el cual no encontraron asociacion entre el uso de AINEs y riesgo de
Enfermedad de Alzheimer (18). En el caso de Dregan et al. su estudio se bas6
en registros electréonicos de una base de datos de centros de atencion, con
mayor poblacion que la captada en nuestro estudio. Sin embargo, no tomaron en
cuenta para el andlisis una importante variable confusora como es el nivel de

educacién en las personas, a diferencia de nuestro estudio.
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Este estudio concuerda con los hallazgos de otros autores ya mencionado con
respecto al efecto protector que presentan los pacientes consumidores de AINEs
frente a aquellos no consumidores con respecto a la enfermedad de Alzheimer.
Con el fin de disminuir en lo posible sesgos con respecto al tiempo de consumo
de AINEs, solo tomo en cuenta en el estudio aquellos pacientes consumidores
de AINEs cuya prescripcion acompafie a un diagnostico como accidente
cerebrovascular, artritis reumatoide, infarto agudo de miocardio segun los
estipulado en las guias de préctica clinica de essalud. Otro punto a favor, fue el
tomar en cuenta posibles variables confusoras como nivel de educacion y el sexo
a diferencia de estudios anteriores ya mencionados que obviaron estas

variables.

Sin embargo, hubo puntos a considerar para futuros estudios. Por el mismo
hecho de ser un trabajo de tipo retrospectivo solo toma en cuenta los casos
prevalentes de la enfermedad de Alzheimer sin considerar, los casos incidentes.
Por otro lado, una de las principales dificultades fue la falta de datos en las
historias clinicas. Debido a esto se rechaz6 un gran nimero de pacientes que
pudieron entrar al estudio; se hubiese podido cuantificar de mejor manera el
tiempo de consumo exacto de los pacientes del farmaco en si. A manera de

resumen, tomar en cuenta estos puntos puede servir para futuros estudios.
VIIl.  CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos en este estudio, se concluye que el consumo
cronico de antiinflamatorios no esteroideos es un factor protector frente a la

Enfermedad de Alzheimer.

El 25% de los pacientes con diagnostico de Enfermedad de Alzheimer

consumieron AINEs de manera crénica.

El 38% de los pacientes sin diagnostico de Enfermedad de Alzheimer

consumieron AINEs de manera crénica.

Entre los factores asociados a la Enfermedad de Alzheimer, solo el nivel de
educaciéon presento asociacion significativa. Asi mismo, este estudio concluye
gue un menor nivel de educacion se asocia a un mayor riesgo de Enfermedad

de Alzheimer.
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IX. RECOMENDACIONES

Se recomienda en futuras investigaciones realizar estudios de tipo prospectivo,
en los cuales se tomen en cuenta casos incidentes y no prevalentes, puesto que
eso permite reducir la posibilidad de sesgos. Asi mismo, una cantidad importante
de historias clinicas no presentan los datos necesarios; por lo que fueron
excluidos del estudio. Las bases de datos electronicas presentarian un mejor

resultado para estos fines.
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XI. ANEXOS

Anexo 01
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
|. DATOS GENERALES:

1.1. Numero de historia clinica:

1.2 Edad:

1.3 Sexo: Masculino () Femenino ()

[I: VARIABLE INDEPENDIENTE:

Toma de algin AINE prescrito, registrado en la historia clinica:
Si()No ()

Salicilato ()

No salicilato ()

Enfermedad por la cual fue prescrito

lll: VARIABLE DEPENDIENTE
Diagnéstico de Enfermedad de Alzheimer:
Si()No ()

IV: VARIABLES INTERVINIENTES
Grado de instruccién: Primaria () Secundaria () Superior ()
HTA: Si () No ()

Diabetes Mellitus: Si () No ()

Artritis Reumatoide: Si () No ()
Obesidad: Si () No ()

ACV: Si()No ()

Dislipidemias: Si () No ()
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