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RESUMEN

I ntroduccién: Existen estudios controvertidos sobre la prevencion
de la enfermedad de Alzheimer y el uso de antiinflamatorios no
esteroideos. El objetivo fue evaluar el efecto del ibuprofenoy acido
acetilsalicilico sobre €l deterioro cognitivo, poder antioxidante
total (PAT) e isoprostanos (8-iso-PGF2a) séricos.

Material y métodos: Entre abril de 2004 y febrero de 2006, a 18
mujeres mayores de 55 afios de edad se les realizd escrutinio con
la Prueba Minima del Estado Mental de Folstein (MMSE); Prueba
Corta para |la Evaluacion de la Memoria y la Atencion, Syndrome
Kurtz Test (SKT) y Escala de Depresion Geriatrica de Yasevage.
Fueron asignadas aleatoriamente para recibir 400 mg/dia de
ibuprofeno (n=9) o 500 mg/dia de &cido acetilsalicilico (n=9)
durante un afio. Enlavisita basal, seismesesy al afio se determing
PAT y 8-iso-PGF2a séricos.

Resultados: A un afio deintervencién, en cinco mujeres (55.6%) el
MMSE aument6 cuatro puntos con &cido acetilsalicilico compara-
do con tres (33.3%) de ibuprofeno (p=0.028). EI PAT aument6
(p=0.01) y disminuyeron los 8-iso-PGF24 (p=0.01) en ambos
grupos en comparacion con los valores basales.

Conclusiones: Ambos medicamentos mejoraron el estado cogniti-
vo y el perfil oxidativo en la poblacion estudiada.

) Palabras clave:
Acido acetilsalicilico, deterioro cognitivo, ibuprofeno,
isoprostanos, poder antioxidante total

Introduccién

EI envejecimiento exitoso es un estado cognitivo similar
al de sujetos de mediana edad, aunque con algunas
reducciones subclinicas en la memoria secundaria, la rapi-
dez en las habilidades perceptivo-motoras, el calculo numé-
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SUMMARY

Background: There is controversy about the prevention of
Alzheimer’s disease with nonsteroidal antiinflammatory drugs
(NSAIDs). Our objective wasto eval uate the effect of ibuprofen and
acetylsalicylicacid oncognitiveimpairment, serumtotal antioxidant
power (TAP) and isoprostane (8-iso-PGF24).

Methods: We applied from April 2004 to February 2006 a Folstein
mini-mental state (MMSE), Syndrome Kurtz Test (SKT) and a
geriatric depression scale (Yasevage) to eighteen eligible women.
They were 55 years and older. All women (n=18) with normal
cognitive state wererandomized to i buprofen 400 mg per day (n=9)
and acetylsalicylic acid 500 mg per day (n=9) for one year. Serum
TAP and 8-iso-PGF24 were performed at baseline, after six months
and one year of treatment.

Results: After one year of treatment with acetylsalicylic acid five
women (55.6%) raised their score4 pointsin MMSE compared with
3 points increased (33.3%) showed by the ibuprofen group. TAP
increased (p=0.01) and 8-iso-PGF24 reduced (p=0.01) in both
groups compared with baseline.

Conclusions: Bothdrugsimproved thecognitive stateand oxidative
status of our population.

Key words:
Acetylsalicylic acid, cognitive impairment, ibuprofen,
isoprostane, serum total antioxidant power

rico y la capacidad visuespacial. Estos cambios solamente
se evidencian en pruebas neuropsicoldgicas, particularmente
en personas mayores de 50 afios.! Aproximadamente 40 %
de las personas mayores de 65 afos tiene problemas de
memoria (en Estados Unidos cerca de 1% progresara a
demencia cada afio).?

Correspondenciay solicitud de sobretiros: Marcia Gabriela Ibafiez-Hernandez. Joaquin Fernandez de Lizardi 2983, Col. Jardines la Paz, 44860
Guadalajara, Jalisco, México. Correo electrénico: marciagabrielaibanez@yahoo.com.mx

Trabajo realizado en la Clinica de Demencias del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional de Occidente, IMSS, con apoyo financiero
por parte del Fondo de Fomento a la Investigacion (FOFOI) IMSS-2004/054.

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 6, 2008

497

(www.anmm.org.mx)
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El deterioro cognitivo es un estado entre la cognicion
normal y la demencia, caracterizado por importantes defi-
ciencias en la memoria y el aprendizaje no atribuibles a la
edad, nivel educativo o enfermedad médica.>* Los estudios
sugieren que cada afio 10 a 15% de estos individuos tiende
a progresar a enfermedad de Alzheimer (EA) clinicamente
probable.® El declive de la capacidad cognitiva asociado a la
edad muestra mayor riesgo de desarrollar discapacidades
funcionales, principales factores de riesgo para la pérdida de
independencia y dificultad para realizar actividades instru-
mentales de la vida diaria. La alteracién cognitiva del anciano
tiene una repercusion significativa en sus actividades do-
mésticas, ocupacionales y sociales.! La demostracion del
deterioro cognitivo a través de diferentes pruebas psicomé-
tricas, complementa la exploracion del estado mental y
funcional del paciente. Las pruebas mas frecuentemente
usadas para estatificar la demencia son la Clinical Dementia
Rating (CDR) y Global Deterioration Scale (GDS), que permi-
ten discernir entre normalidad y demencia leve (CDR 0.5y
GDS 2, respectivamente). Estas escalas valoran el deterioro
cognitivo mediante una exploracién neuropsicolégica siste-
matizada; contienen preguntas para evaluar praxis, lenguaje
y concentracion. Se les considera instrumentos especificos
y sensibles para valorar los diversos componentes de los
procesos involucrados en la adquisicién, almacenamiento y
evocacién de la informacion.®” Otras pruebas Utiles en la
prediccion de la evolucion de los pacientes son la Prueba
Minima del Estado Mental de Folstein (MMSE), escala que
permite detectar el deterioro cognitivo, evaluar su gravedad
y establecer un seguimiento de los cambios cognitivos a lo
largo del tiempo;® Prueba Corta para la Evaluacion de la
Memoria y la Atencion Sindrome Kurtz Test (SKT), que
documenta la evolucion de una enfermedad que causa un
deterioro en la funcion cerebral y disminucién del rendimien-
to cognitivo, y permite medir el deterioro en la atencion y la
memoria;® y la Escala de Yasevage, que evalla la presencia
de depresion en personas ancianas.’

El estrés oxidativo esta involucrado en la etapa temprana
de la cascada patoldgica. Las neuronas se enfrentan a una
carga de estrés oxidativo y metabdlico que podria ser la
caracteristica universal del proceso de envejecimiento. El
cerebro es especialmente vulnerable al dafio por radicales
libres debido a su alto contenido de acidos grasos insatura-
dos, alto indice de consumo de oxigeno y escasas enzimas
antioxidantes. Los individuos con deterioro cognitivo y EA
leve muestran:!

1. Niveles altos de peroxidacion lipidica; oxidacién de aci-
dos nucleicos en tejido cerebral post mortem, liquido
cefalorraquideo, plasma, orina y leucocitos periféricos.

2. Bajos niveles de antioxidantes plasmaticos y, por lo
tanto, baja capacidad antioxidante plasmatica total.

La generacion de oxidantes produce dafo a proteinas,
lipidos y nucledtidos, lo que contribuye significativamente a
la disfuncién neuronal y degeneracion asociada a la edad y
enfermedades neurodegenerativas.'?'® Los 8-iso-PGF2a
son moléculas isoméricas de la ciclooxigenasa derivados de
la prostaglandina F2 alfa, son producidos exclusivamente
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por peroxidacion catalizada del acido araquidénico por los
radicales libres. También son quimicamente estables, lo que
los hace atractivos como biomarcadores cuantitativos de la
peroxidacion lipidica.'* Se ha informado que los 8-iso-PGF24a
poseen diversas actividades biolégicas, incluyendo estimu-
lacion de la vasoconstriccion e induccion de la mitogénesis
en las células del muasculo liso.*®

Se sabe que la respuesta inflamatoria es componente
principal de laEAYy se ha propuesto que el tratamiento a largo
plazo con antiinflamatorios no esteroideos (AINES) puede
reducir el riesgo de adquirir la enfermedad, retardar su inicio,
reducir la severidad sintomatica y enlentecer el declive
cognitivo.1¢? Los mecanismos de accion atribuibles a los
AINESs son: a) proteger las neuronas reduciendo la respues-
ta celular al glutamato;*2° b) disminuir la cantidad de protei-
na -amiloide circulante derivada de plaquetas; c) proteger
contra el dafio endotelial a través de la inhibicion de la
ciclooxigenasa; d) preservar la funcién cognitiva reduciendo
el riesgo de infartos y ataques cerebrales isquémicos transi-
torios; e) sustentar el flujo cerebral.171822.2426-28 Ng hay estu-
dios que demuestren el efecto del tratamiento antiinflamato-
rio en poblacién cognitivamente normal como parte de una
prevencion primaria para el desarrollo de la enfermedad
demencial. Por ello hemos realizado este ensayo clinico con
asignacion al azar, ciego simple, para determinar el efecto
del ibuprofeno y acido acetilsalicilico sobre el deterioro
cognitivo, PAT e 8-iso-PGF24 a un afio de tratamiento.

Material y métodos
Disefio general del estudio

Entre abril de 2004 y febrero de 2006 se realizé una campafia
de deteccién oportuna de EA a todas las personas que
acudieron a la consulta externa de la Clinica de Demencias del
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional de Occi-
dente, Guadalajara Jalisco, México. En dicha campafia se
aplico el MMSE a 350 personas de diferentes edades con
alteracion subjetiva de la memoria. Se invit6 a participar en el
presente estudio a 134 sujetos mayores de 55 afios sin
deterioro cognitivo pero conriesgo de desarrollarlo. De los 134
sujetos, solo 18 mujeres cumplieron con todos los criterios de
inclusion siguientes: edad entre 55 y 65 afios, puntuacion en
el MMSE entre 25 y 30 puntos, SKT de 0-4 puntos, Escala de
Depresion Geriatrica (Yasevage) de 0-5 puntos, escolaridad
minima de seis afios, de uno u otro sexo, no estar ingiriendo
ibuprofeno ni acido acetilsalicilico al tiempo de iniciar el
ensayo clinico, sin demencia (de cualquier tipo) y que accedie-
ran a otorgar por escrito consentimiento previa informacion de
los propositos del estudio. No se incluyeron sujetos que
tuvieran enfermedad acido péptica activa, discrasias sangui-
neas, tratamiento con tetraciclinas, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, B-bloqueadores y estatinas;
aquellos que dos meses antes al inicio del estudio hubieran
ingerido AINEs por mas de dos semanas, individuos con
condiciones comérbidas que respondan a AINESs, hiperten-
sién arterial sistémica y diabetes mellitus, enfermedades
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Cuadro I. Distribucidon de los sujetos reclutados (n=134) para el estudio clinico

Total de
candidatos(n)

Participantes en el
estudio clinico (%)

Excluidos por
padecer HTA (%)

Excluidos por uso
crénico de AINEs (%)

Excluidos por Enf.
acido péptica (%)

Excluidos por presentar
otras patologias (%)

134 14 41

24 16 5

endocrino-metabdlicas que pudiesen cursar con demencia
durante su evolucién, procesos infecciosos capaces de
provocar demencia, pacientes con accidente vascular cere-
bral, portadores de enfermedad cardiovascular y condicio-
nes que pudieran interferir con la evaluacién de las pruebas
psicométricas. Tampoco se incluyeron pacientes a quienes
el uso prolongado de AINESs les condicionara un riesgo para
la salud (alergias, sangrado previo de tubo digestivo, etcéte-
ra). Durante el proceso de seleccion se excluy6 a 86% de los
sujetos por tener hipertension arterial sistémica, condiciones
comorbidas que respondian al tratamiento con AINEs, enfer-
medad acido péptica y otras patologias (Figura 1, Cuadro I).

El nivel neuropsicolégico se evalué mediante MMSE, SKT
y la Escala de Depresion Geriatrica de Yasevage de 15 items.

Posterior a firmar un consentimiento bajo informacion,
las candidatas fueron asignadas de manera aleatoria a un
grupo de tratamiento: 400 mg/dia de ibuprofeno (n=9) o 500
mg/dia de &cido acetilsalicilico (n=9). Las evaluaciones
psicométricas, determinacion de PAT e 8-iso-PGF24&, quimi-
ca sanguinea, biometria hematica, perfil de lipidos y pruebas
funcionales hepaticas, se realizaron en la etapa basal, a los
seis meses y al afio. Cada mes se efectué una visita de
control para indagar y registrar reacciones adversas al
tratamiento, apego al mismo y un examen fisico completo. El
cumplimiento del tratamiento se llevd a cabo mediante el
recuento de tabletas o capsulas de gel sobrantes devueltas,
y el registro en un calendario de la toma del medicamento de
estudio diariamente. A cada paciente se le proporciond el
medicamento en cantidades controladas.

Los 8-iso-PGF24& presentes en suero se purificaron me-
diante extraccion en fase sélida usando columnas de Silica
Sep Pak (Waters; WAT043400) y columnas C18 Sep Pak
(Waters; WAT043395). Su determinacion se realiz6 mediante

Otras patologias
5% Estudio Clinico
14%

Enf. Acido Péptica
16%

Hipertension arterial
sistémica
41%

Uso de AINEs
24%

Figura 1. Distribucion de los participantes del estudio (n=134).
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inmunoensayo enzimatico competitivo (kit EA 84 de Oxford
Biomedical Research, Oxford, Ml), en donde el 15-isoprostano
F2t presente en la muestra compite con el 15-isoprostano F2t
conjugado a la peroxidasa de rabano para unirse a un anticuer-
po policlonal especifico para 15-isoprostano F2t cubierto
sobre una microplaca. La actividad de la peroxidasa de rabano
desarrolla un color cuando el sustrato se adhiere; la intensidad
del color es proporcional a la cantidad de 15-isoprostano F2t
unido e inversamente proporcional a la cantidad de 15-
isoprostano F2t presente en la muestra experimental.?®

Para la determinacion del PAT se utilizé un kit comercial
TA O1 de Oxford Biomedical Research (Oxford, MI). Los
antioxidantes presentes en el suero oxidan al Cu** en Cu*
generando un complejo estable con la batocuproina, que tiene
un maximo de absorbancia a 490 nm. Los valores de absor-
bancia obtenidos de las muestras se comparan con una curva
estandarizada usando acido Urico como reductor tipico.*

El ensayo clinico fue revisado y aprobado por los Comité
de Etica y de Investigacion Clinica del Hospital donde se
desarroll6.

Andlisis estadistico

El examen estadistico se llevé a cabo con el programa SPSS
versién 10.0. Los valores se presentan en promedios y
desviacion estandar o en medianas y rangos. La compara-
cion entre los dos grupos se analizé mediante U de Mann-
Withney, y la evolucién en cada uno de los tratamientos entre
el nivel basal y los valores finales y a seis meses mediante
la prueba de pares igualados de Wilcoxon. Las variables
cualitativas y dicotomicas se analizaron mediante x2. Se
consideré un nivel de significacion a una p<0.05.

Resultados

Todas las participantes incluidas finalizaron el estudio. En el
estado basal no se observaron diferencias entre los grupos
en relacién a la edad, indice de masa corporal, quimica
sanguinea, pruebas funcionales hepaticas, perfil de lipidos,
pruebas neuropsicolégicas, 8-iso-PGF2ay PAT (Cuadro II).
En el grupo con &cido acetilsalicilico el MMSE aumento
cuatro puntos en cinco mujeres (55.6%) al comparar el
resultado de la prueba basal con la anual (Figura 2). En el
grupo con ibuprofeno no se observaron cambios significati-
vos (Figura 3).

El cambio en el PAT fue significativo en ambos grupos de
intervencién y en todos los tiempos dentro de los grupos
(p=0.01, Figura 4); se observo reduccion en la cuantificacion
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Cuadro Il. Caracteristicas clinicas, neuropsicoldgicas y bioquimicas basales de los grupos de estudio

Variables ASA (n=9) Ibuprofeno (n=9) p

Edad (afios) 60 + 5 (60, 55-67) 58 + 3 (56, 55-65) 0.30
IMC (kg/m?) 305 (30,27-32) 29+ 4 (30, 26-31) 0.49
Presion arterial media (mmHg) 96 + 17 (97,67-128) 88 + 14 (90,67-105) 0.29
MMSE (puntos) 27 £ 2 (27,25-30) 29 £ 2 (29, 25-30) 0.15
SKT (puntos) 2+3 (2,0-10) 0.7 + 0.87 (0, 0-2) 0.11
Escala de depresion (Yasevage) 4+3 (3,0-9) 2+2 (3,0-5) 0.37
Glucosa (mg/dl) 88 +7 (82,80-93) 90 * 10 (78, 76-95) 0.39
HDL-c (mg/dI) 45 + 15 (33,28-42) 40 £ 12 (30, 35-40) 0.46
LDL-c (mg/dl) 129 + 34 (134,125-180) 120 + 20 (128, 98-150) 0.99
Triglicéridos (mg/dl) 152 + 67  (147,120-175) 162 = 57 (110-156) 0.75
Colesterol total (mg/dl) 202 £ 36 (150,145-176) 197 + 44 (176,167-199) 0.64
TGO (Ul) 29+7 (27,19-44) 31 +12 (29, 22-40) 0.34
TGP (UI) 28 + 16 (24,19-34) 31+ 11 (26, 23-32) 0.85
Creatinina (mg/dl) 0.88 + 0.27 (0.8,0.5-0.9) 0.86 £ 0.25 (0.7,0.4-0.9) 0.47
Isoprostanos (ng/dl) 0.91 + 0.06 (0.91,0.78-0.99) 0.93 + 0.04 (0.91,0.90-0.99) 0.69
Poder antioxidante total (umol) 589 + 151 (633,305-764) 639 + 202 (713,131-793) 0.31

IMC=indice de masa corporal, MMSE=Miniexamen del Estado Mental de Folstein, SKT=prueba corta para evaluar la memoria y la atencién, HDL-
c=colesterol de lipoproteinas de alta densidad, LDL-c=colesterol unido a proteinas de baja densidad, TGO=transaminasa glutdmico oxalacética,

TGP=transaminasa glutamico piravica. Promedio+DE (mediana, rango).

de 8-iso-PGF24 con &cido acetilsalicilico al comparar el afio
versus seis meses (p=0.04); asi mismo, en el grupo con
ibuprofeno se modificé en todos los tiempos: basal, a los seis
meses y un afio (p=0.01, p=0.01 y p=0.05, respectivamen-
te), como se observa en la figura 5. No hubo al respecto
diferencia entre los grupos.

El cumplimiento del tratamiento a lo largo del estudio fue
mayor de 95% en ambos grupos. En relacion a la presencia
de eventos adversos no observamos diferencia estadistica
entre los grupos. Con la administracion de acido acetilsalici-
lico fue mas frecuente el dolor epigastrico y la cefalea (89%)
y con el ibuprofeno, la sensacion de plenitud gastrica (78%).
Ningun paciente abandoné el estudio por eventos adversos
al tratamiento. No se observaron cambios en las pruebas de
funcién hepatica o en las cifras de creatinina sérica respecto
a la basal con ninguno de los farmacos utilizados durante el
estudio (Cuadro I1).

Discusién

Veld y colaboradores estudiaron la asociacién entre el uso de
AINEs, la EAy la demencia vascular en 6989 sujetos mayores
de 55 afios. El riesgo de adquirir EA se estimé en relacion al
uso acumulado de los AINEs. El diclofenaco, ibuprofeno,
naproxeno y salicilatos se encuentran entre los AINEs que
utilizaron para este estudio. Encontraron que el riesgo relativo
para EA fue de 0.95 (IC 95%=0.70-1.29) para los sujetos con
un mes o0 menos de uso acumulado; de 0.83 (IC 95%=0.62-
1.11) para los que tenian mas de un mes pero menos de 24
meses; y de 0.20 (IC 95%=0.05-0.83) para los que usaron
AINESs por 24 meses o mas. Concluyeron que sus resultados
sugerian que el uso de AINEs tiene un efecto benéfico sobre
el riesgo de padecer EA y recomendaron la realizacion de
ensayos clinicos en el area de prevencion primaria para
confirmar este hallazgo y demostrar si los beneficios de tal

7 3 g 81
c S
3 30 230
-_— ©
© -
£ 29 S 29
2 £
o 28 38 28
o ©
% B
Y o 27
— [}
3 < 26
c 26 o
g £
©
§ 25 g 25
o =
£ S 24
S 24 ~
Basal 6 meses 1 afio Basal 6 meses 1afio
Figura 2. Aumento en la puntuacion del MMSE en cada Figura 3. Aumento en la puntuacion del MMSE en cada

participante con la administracion de 500 mg/dia de &cido
acetilsalicilico. Graficado de manera individual (p=0.028).
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participante con la administracion de 400 mg/dia de ibuprofe-
no. Graficado de manera individual (p=0.028).
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terapia sobrepasan los riesgos potenciales.'® Kang y colabo-
radores investigaron el uso regular de AINEs y la funcién
cognitiva en 16 128 mujeres entre los 70 y 81 afios de edad;
se incluyeron AINEs tales como acetaminofeno, aspirina e
ibuprofeno. En ese estudio, el riesgo relativo global fue de
0.93 (IC 95%=0.68-1.26) para las usuarias de aspirina a largo
plazo (mas de cinco afios) y de 0.77 (IC 95%=0.57-1.05) para
las usuarias a largo plazo del ibuprofeno.®

En los pacientes con EA se presenta una respuesta
inflamatoria crénica caracterizada por activacion de la micro-
glia, astrocitos reactivos, factores de complemento e incre-
mento en la expresion de citocinas inflamatorias asociado a
depositos de proteina beta amiloide, evidencia que muestra
que esta inflamacién contribuye a la patogénesis de la EA.!
Los estudios epidemioldgicos proveen informacion general
de que los agentes antiinflamatorios podria retrasar el inicio
y enlentecer la progresion de la EA. Con base en ello,
realizamos el presente estudio en donde se seleccion6 a 18
mujeres mayores de 55 afios cognitivamente normales y se
les asigné de manera aleatoria 500 mg/dia de acido acetil-
salicilico 0 400 mg/dia de ibuprofeno por un afio, y se analizd
la actividad oxidativa mediante pruebas bioquimicas de PAT
y determinacion de 8-iso-PGF24 séricos.

El uso de 500 mg diarios de acido acetilsalicilico por un
afio mostrd incremento significativo en la calificacién del
MMSE en las usuarias. En contraste, la administracion de
400 mg diarios de ibuprofeno durante el mismo lapso no
produjo efecto sobre estas mediciones. En este aspecto es
importante sefialar que una de las debilidades del estudio es
el error tipo beta debido al tamafio de la muestra.

El MMSE es una prueba que permite detectar deterioro
cognitivo y evaluar su gravedad, ademas de ser sensible a
los cambios a través del tiempo. Por ello, la American
Geriatric Society lo recomienda como instrumento de elec-
cion para la evaluacién cognitiva en poblacion geriatrica,

p=0.008
5000 T p=0.001
45001
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3500
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2500 +
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500 +

p=0.008

A Poder antioxidante total

p=0.008

1 afio

|:| Ibuprofeno

Figura 4. Incremento del PAT desde la visita basal al afio de
administracion de ibuprofeno (639+202 umol) o acido acetil-
salicilico (589+151 pmol). La significancia estadistica se
obtiene al comparar la determinacion de seis meses versus
basal, la de un afio versus seis meses, y un afio versus basal.

Basal 6 meses

| |:| Acido acetilsalicilico
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para seguimiento de la evolucién natural y para documentar
la respuesta de un individuo al tratamiento. Una calificacién
de 30 a 25 puntos es considerada normal.® Los estudios de
confiabilidad test-retest del MMSE demuestran que satisfa-
ce los requerimientos de estabilidad de las puntuaciones
para intervalos cortos de tiempo, en condiciones clinicas
estables.®* EI SKT evalla las alteraciones cerebrales asocia-
das al envejecimiento y tiene alta sensibilidad para detectar
deterioro en las capacidades mentales (como atencién y
memoria). Para su calificacién existen ocho tablas normati-
vas: con dos grupos de edad (55 a 65 afios y 66 a 85 afios)
y cuatro niveles de escolaridad (nhula, uno a cuatro afios,
cinco anueve afiosy mas de 10 afios.). EI SKT es una prueba
que se encuentra validada y estandarizada para poblacion
mexicana y cuando se obtiene una calificacion de cero a
cuatro puntos muestra que no hay insuficiencia del rendi-
miento cerebral en el sujeto.®

Tanto el &cido acetilsalicilico como el ibuprofeno aumen-
taron significativamente el PAT y disminuyeron los 8-iso-
PGF2a durante el seguimiento de los pacientes. El aumento
del PAT fue significativo en ambos grupos de intervencion en
todos los tiempos dentro de los grupos (p=0.01, Figura 4); se
observé una reduccion en la cuantificacion de 8-iso-PGF24a
con acido acetilsalicilico al comparar el afio versus seis
meses (p=0.04); asi mismo, en el grupo con ibuprofeno se
modificé en la basal versus un afio (p=0.01 y p=0.05,
respectivamente). Como se muestra en la Figura 5, no hubo
diferencia entre grupos.

Lo anterior, junto con el resultado obtenido en las escalas
neuropsicolégicas, podria apoyar la hip6tesis propuesta por
McGeer, Halliday y Lim de que el uso de AINEs reduce o
previene el deterioro cognitivo al disminuir los factores que
promueven lainflamacion en el sistema nervioso central 212332

El potente efecto antiinflamatorio de estos farmacos
hace pensar que pudiesen favorecer la prevencion primaria
del declive cognitivo en sujetos de menos de 65 afios de edad
con factores de riesgo para enfermedades neurodegenera-
tivas con componente inflamatorio.

p=0.05

0.90 p=0.04

Isoprostanos (ng/dL)

Acido acetilsalicilico Ibuprofeno

|:| Basal |:| 6 meses . 1 afio

Figura5. Disminucion en la concentracion de 8-iso-PGF2a en
los grupos de estudio durante un afio de administraciéon de
ibuprofeno o acido acetilsalicilico.
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Sin embargo, el grupo en el que deberia usarse esta
prevencién de acuerdo a nuestros resultados presenta carac-
teristicas especiales. En primer lugar, debe considerarse el
potencial riesgo de sangrado de tubo digestivo que estos
tratamientos de prevencion pudiesen provocar.®* En este
grupo etario, la segunda precaucion que debemos tomar en
cuenta es la baja reserva renal y que el uso crénico de AINEs
puede provocar complicaciones serias y permanentes.

Los AINEs estan asociados a numerosos problemas
gastrointestinales, que van desde sintomas dispépticos le-
ves a severos hasta el desarrollo de Ulcera gastrica o
duodenal, hemorragia o perforacion, y otros eventos, los
cuales podrian llevar a la hospitalizaciéon o la muerte.®®
Huerta y colaboradores hacen referencia del riesgo de una
primera admision al hospital por un infarto del miocardio
asociado a uso frecuente de AINEs; dicho riesgo es de 1.3
(IC 95%=1.1 a 1.6). Los autores concluyen que el aumento
de riesgo, aunque discreto, puede resultar en un impacto
considerable para la salud publica, particularmente en la
poblacion de mayor edad.®¢

El uso crénico de AINESs tiene efectos colaterales impor-
tantes que pudieran verse potenciados por las caracteristi-
cas fisiolégicas propias del envejecimiento, y debido a que su
administracion tendria que iniciarse a una edad temprana y
de manera cronica es posible un aumento en casos de
hemorragias del tubo digestivo, hipertension arterial, cefalea
y vértigo.®” Tomando en cuenta estos aspectos se protegeria
la mucosa gastrointestinal de los candidatos a tal interven-
cion o preferir el uso de ibuprofeno para minimizar dichas
complicaciones.

En el presente estudio, la principal limitante fue encontrar
sujetos mayores de 55 afios con envejecimiento “exitoso”, es
decir, libres de enfermedades relacionadas a la edad, enfer-
medades crénico-degenerativas o comdrbidas que respon-
dieran al tratamiento con AINES, para tener un tamafio de
muestra adecuado e incluir un grupo control. Otra limitante
fue que solo se incluyeron en el estudio sujetos del sexo
femenino, por lo que no fue posible analizar como se
comportarian las variables de eficacia secundaria en sujetos
del sexo masculino.

Nuestros hallazgos requieren confirmacién posterior en
investigaciones futuras y determinar el tiempo de inicio y
necesario para aprovechar los efectos benéficos del ibupro-
feno y el acido acetilsalicilico al tratar de prevenir o enlente-
cer el deterioro cognitivo.
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