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Existe suficiente evidencia para vincular las enfermedades neurocognitivas con la hiperten-
sién arterial. En particular, la presion arterial elevada en la edad media de la vida con el riesgo de
deterioro cognitivo y demencia en la edad avanzada. Con el aumento en la expectativa de vida,
la prevalencia de la hipertensi6n arterial aumenta y mds personas sufren deterioro cognitivo, de-
mencia o enfermedad de Alzheimer. Es asi que, la Asociacién Internacional de Alzheimer recono-
ci6 a la hipertension arterial como el principal factor de riesgo vascular modificable para desarro-
llar deterioro cognitivo y demencia. Dado que las causas de la demencia incluyen una compleja
interacci6n entre factores de riesgo vasculares y no vasculares, la terapia anti-hipertensiva podria
ocupar un papel destacado tanto en la prevencién del deterioro cognitivo, asi como en disminuir
el riesgo de demencia mds alld de la presencia de un ataque vasculo-encefalico. Dada la creciente
incidencia de demencia en todo el mundo y su impacto adverso en la salud ptiblica, el control
de la presién arterial podrfa minimizar el riesgo o retrasar la aparicién de deterioro cognitivo,
reduciendo asf la carga de demencia. Por tales motivos que, el Grupo de Trabajo Hipertensién
y Cerebro de la Sociedad Europea de Hipertension, ha decidido escribir una breve revision no-
sistematico sobre el tema.
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ABSTRACT

Over the past decades, a growing body of evidence supports the link between neurocogniti-
ve diseases and hypertension (HTN). Particularly, high blood pressure (BP) in midlife has been
associated with an increased risk for cognitive decline and dementia in late-life. With increasing
life expectancy, the prevalence of HTN increases and more people suffer from cognitive impair-
ment, dementia or Alzheimer’s disease. Therefore, the Alzheimer’s disease International Asso-
ciation recognized HTN as the main modifiable vascular risk factor for cognitive decline and
dementia. Given that the causes of dementia include a complex interplay between vascular and
non-vascular risk factors, antihypertensive therapy could prevent cognitive decline or dementia
risk beyond the presence of stroke. Given the growing incidence of worldwide dementia and its
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adverse impact on public health, it is likely that BP control can minimize the risk or delay the onset

of cognitive impairment, thereby reducing the burden of dementia. For these reasons, the Working

Group Hypertension and Brain of the European Hypertension Society has decided to write a brief

non-systematic review on the topic.

En las tltimas décadas la evidencia médica a reunido
suficientes pruebas para soportar la relacién entre la hi-
pertension arterial (HTA) en la edad media de la vida y el
riesgo de demencia en etapas avanzadas de la vida'y la
posibilidad que el tratamiento anti-hipertensivo reduzca la
prevalencia de la demencia***. La prevalencia de ambas pa-
tologias, HTA y demencia, incrementa conforme aumenta
la expectativa de vida alcanzada por las personas e impac-
tan en forma negativa sobre la salud ptblica. La HTA, una
enfermedad no-transmisible, lidera la némina de factores
de riesgo con mayor “carga” en las enfermedades globales
(7%), siendo responsable de la muerte de casi 10 millones
de personas en el mundo cada afio °. Sin embargo, a pe-
sar que el diagnéstico, monitoreo y tratamiento de la HTA
es simple solo 1 de cada 5 hipertensos tienen controlada
su HTA. La demencia, en tanto, es considerada una prio-
ridad en salud publica dado su elevada prevalencia y su
incidencia proyectada a duplicarse cada veinte afios. Tal
es asi que, Alzheimer’s Disease International, ha considera a
la HTA como el principal factor de riesgo vascular modi-
ficable mds importante para desarrollar demencia y Enfer-
medad de Alzheimer (EA) ¢. La HTA causa injuria vascular
subclinica en el cerebro (enfermedad de pequefios vasos,
infartos lacunares y microhemorragias) lesionando la sus-
tancia blanca subcortical (LSB) e incrementando el riesgo
de ataque vasculo-encefdlico (ACV), deterioro cognitivo y
demencia (probablemente tanto demencia vascular (DV)
como EA). Por su parte, entre el 30 y 70% de los pacientes
que sufren ACV presentaran deterioro cognitivo o demen-
cia post-ACV dependiendo, del tamafio, ubicacién y reser-
va cognitiva previa de la persona. La evidencia médica ha
demostrado que el tratamiento y control de los valores de
presién arterial (PA) mediante drogas anti-hipertensivas,
no solo previene el ACV sino que reduce la “carga” y “pro-
gression” de las LSB 7. Es asi que, las drogas anti-hiper-
tensivas no solo serfan efectivas en prevenir el ACV sino
que podrian prevenir o retrasar la aparicién del deterioro
cognitivo y la demencia. Los estudios prospectivos que
evaluaron los efectos de las drogas anti-hipertensivas so-
bre la funcién cognitiva, la indicencia de demencia o la EA
son controvesiales, en tanto unos reportan beneficios otros
cuestionan su utilidad. Tal discrepancia podria radicar en
que la mayoria de ellos no fueron disefiados para evaluar
resultados cognitivos, sus tiempos de seguimiento fueron
cortos, asi como los objetivos, las poblaciones estudiadas, la
clase de drogas anti-hipertensivas utilizadas y las baterias
de test cognitivos fueron diferentes. Sin embargo, algunos
estudios randomizados y controlados (ERC) y meta-andli-
sis aportan importante evidencia sobre el efecto benéfico

que el tratamiento anti-hipertensivo podria tener sobre la
funcién cognitiva y la disminucién en la incidencia de de-
mencia y EA.

Es asi que, considerando el probable impacto positivo
del tratamiento anti-hipertensivo sobre la salud publica,
tanto retrasando el comienzo de deterioro cognitivo cuanto
disminuyendo la prevalencia de demencia, nuestro objetivo
fue realizar una breve revision no-sistemaética sobre el tema.
La consulta se realizé (utilizando las palabras claves: anti-
hipertensivos, hypertensién arterial, deterioro cognitivo,
demencia y enfermedad de Alzheimer) en la base de datos
MEDLINE, en bibliograffa incluida en otros articulos de
revision, en trabajos originales y estudios epidemiolégicos
seleccionados de acuerdo a su relevancia en el tema tratado
segtn el jucio de los autores.

EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTI-HIPERTENSI-
VO SOBRE LA DEMENCIA

El primer ERC que demostré que el tratamiento anti-
hipertensivo disminuia la incidencia de demencia fue el es-
tudio Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe) 8 (TABLA 1).
Este estudio, incluido en el Proyecto de Prevencién de la
Demencia Vascular en Europa, enrolé 2902 pacientes >60
afios sin diagndstico de demencia y utilize, como droga
anti-hipertensiva, nitrendipina con la posibilidad de adi-
cionar enalapril y/o hidroclorotiazida. Luego de 2 afios de
seguimiento la incidencia de demencia se redujo en 50% (de
7.7 casos/1000 pac./afio a 3.8 casos/1000 pac./afio) y en
55% a los 4 afios en la fase extendida (Syst-Eur 2) °. Aunque
el objetivo del estudio fue prevenir la demencia vascular,
el 64% de los casos fueron diagnosticados como demencia
tipo EA (41/62 casos). Simultaneo con éste, fueron publi-
cados los resultados del estudio Rotterdam, el cual incluy6
7046 pacientes =55 afios sin demencia que fueron seguidos
por 2.2 afios'. El mismo demostré que, los participantes
que recibian tratamiento anti-hipertensivo desde el comien-
zo del estudio redujeron en forma significativa la incidencia
de DV (RR 0.30; 95%CI, 0.11-0.99) y en 13% la incidencia de
EA (sin significacién estadistica). El estudio SHEP (Systolic
Hypertension in the Elderly Program) incluyé 4736 personas
>60 afos con diagnoéstico de HTA sistélica asilada'. Luego
de 4.5 afios de seguimiento, utilizando clortalidona como
anti-hipertensivo, la incidencia total de ACV se redujo en
36% sin reduccién significativa en la incidencia de demen-
cia (37 casos en el grupo tratado vs. 44 casos en el grupo
placebo).
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Estudios prospectivos y controlados.

Estudio

Poblacién/Seguimiento

Efectos del tratamiento anti-hipertensivo sobre la demencia

Systolic Hypertension in
Europe (Syst-Eur) (8]

Systolic Hypertension in
Europe (Syst-Eur 2) )

Rotterdam study (101

Systolic Hypertension in the
Elderly Program (SHEP) [11]
Systolic Blood Pressure
Intervention Trial-MIND
(SPRINT-MIND) [12]

n=2418, =60 a., no demencia
basal, (mediana Seg 2 afios)

n=2418, >60 a.,
(mediana Seg 3.9 afios)

n=7046, =55 a., no demencia
basal, (media Seg. 2,2 afios)

n=4736, >60 a., HTA sistdlica
aislada (Seg. 2,2 afios)

n=9361, >50 a., ¢/ riesgo CV, sin
ACV o demencia (Seg. 5,1 afios)

Drogas

Nitrendipina + enalapril,
HCTZ o0 ambos

Nitrendipina + enalapril,
HCTZ o ambos

Drogas Anti-hipertensivas

Clortalidona + atenolol

Drogas Anti-hipertensivas

Efectos del tratamiento anti-hipertensivo sobre la cognicién y demencia pos ACV

Heart Outcome Prevention
Evaluation (HOPE) 4]
Perindopril Protection
Against Recurrent Stroke
Study (PROGRESS) [l

n=9297, =55 a., enfermedad
vascular/diabetes (Seg. 4,5 a.)

n=6105, media 64 a., ACV o AIT

previo, (Seg. 3,94 a.)

Ramipril

Perindopril + indapamida

Efectos del tratamiento anti-hipertensivo sobre la cognicién en adultos muy mayores

Hypertension in Very
Elderly Trial-Cognition
(HYVET-COG) 7]

New Castle 85+ study 18]

Leiden 85-plus study "]

Leiden 85-plus study 201

The 90+ study 11

Milan Geriatrics study 22

n=1687, >80 a., no demencia,
(Seg. 2,2 afios)
n=238, >85 a., Seg 3 afios
n=204, >85 a., al menos tratado

¢/un anti-hipertensivo

n=249, >85 a., al menos tratado
¢/un anti-hipertensivo

n=559, >90 a., no demencia
(Seg. 2,8 afios)

n=1587, >75 a.,

Indapamida + perindopril

Bloqueante canales de calcio

Drogas Anti-hipertensivas

Drogas Anti-hipertensivas

Drogas Anti-hipertensivas

Drogas Anti-hipertensivas

Resultados cognitivos

Redujo incidencia de demencia 50%
(7.7 a 3.8 casos/1000p/ afio). EA=23,
DV=2 casos
Redujo incidencia de demencia 55%
(7.4 a 3.3 casos/1000p/ afio). EA=41.
Redujo incidencia de DV (RR 0.30,
1C95%: 0.11-0.99) y reduccién 13% EA
(no significativo)

Diferencia no significativa en la
incidencia de demencia (37 vs 44 cases)
Redujo riesgo DC (HR 0.81, IC95%
0.69-0.95) y combinado DC o demencia
(HR 0.85, 1C95% 0.74-0.97)

Redujo 41% DC
(RR 0.59, IC95%1 0.37 to 0.94)
Redujo 45% DC posACV (IC95%
21% to 61%) y 34% riesgo demencia
pos-ACV (IC95% 3% to 55%)

Diferencia no signicifcativa en la
incidencia de demencia
(38 vs 33 casos/1000p/a)
Redujo en 1.29 pts. MMSE/ afio
(IC95% 0.16-2,42, p=0.03)
Solo BCC redujeron DC anual
(0.4 MMSE-puntos / afio)
Incremento mortalidad total
(HR 1.29/10 mmHg descenso PAS,
1C95% 1.15-1.46). y DC (-0.35 MMSE-
puntos/10 mm Hg; 1C95% -0.60, -0.11)
Redujo riesgo demencia c/inicio HTA a
los 90 a.+ (HR 0.37, IC95% 0.19-0.73)
PAS y PAD se correlacioné con
mortalidad (curva J).

Referencias. Seg.: Seguimiento; a.: afios; EA: Enfermedad de Alzheimer; DV: demencia vascular; DC: deterioro cognitivo; AVC: ataque
vasculo-encefélico; AIT: Ataque isquémico transitorio; MMSE: Mini-mental Statement Exmination; BCC: bloqueante canales de calcio;
CV: cardiovascular; PAS: presion arterial sistélica.,

El reciente estudio SPRINT-MIND (Systolic Blood Pres-
sure Intervention Trial-Memory and Cognition in Decreased Hy-
pertension), un sub-estudio del SPRINT trial, 9361 pacientes
hipertensos (edad media 67.9 afios) sin diabetes, demencia o
ACV pero con riesgo cardiovascular aumentado fueron ran-
domizados a grupo de tratamiento intensivo (PA sistélica
<120 mm Hg) y grupo de tratamiento estdndar (PA sist6lica
<140 mm Hg). Con una media de 5.1 afios de seguimiento,
el grupo de tratamiento intensivo redujo en 19% la inciden-
cia de deterioro cognitivo leve (14.6 casos/1000 per/afio vs.
18.3 casos /1000 per/afio; HR 0.81; IC95%, 0.69-0.95) y 15%

la incidencia del end-point compuesto deterioro cognitivo
leve mds probable dementia (20.2 vs 24.1 cases per 1000
person-years; HR 0.85; 1C95%, 0.74-0.97) comparado con el
grupo de tratamiento esténdar 2. En tanto, el end-point pri-
mario de probable demencia se redujo en 17% sin alcanzar
significacion estadistica (175 vs. 147 nuevos casos, HR 0.83;
1C95%,0.67-1.04). Ademds, un sub-grupo de 454 personas
pertenecientes al estudio SPRINT realiz6 estudios de Reso-
nancia Magnética para evaluar la “carga” de LSB y volumen
cerebral total en relacién al tratamiento anti-hipertensivo .
Después de 3.8 afios de seguimiento, si bien no observaron



A.Vicario et al / Rev Fed Arg Cardiol. 2019; 48(3): 98-106 101

diferencia en el volumen cerebral total entre los grupos, la
progresion de la “carga” de LSB fue mads lenta en el grupo de
tratamiento intensivo (0.28 cm3 vs. 0.92 cm3).

EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTI-HIPERTENSI-
VO SOBRE LA FUNCION COGNITIVA Y DEMENCIA
POS-ACV

Dos estudios multicéntricos, uno el estudio HOPE (Heart
Outcome Prevention Evaluation), incluyé 9297 pacientes >55
afios con enfermedad vascular o diabetes méds un factores
de riesgo adicionales seguidos durante 4.5 afios mostré una
reduccién del 32% (IC 95%; 0.56-0.84) en el riesgo total de
ACYV (utilizando ramipril) . El otro, el estudio PROGRESS
(Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study), enrolé
6105 pacientes con historia previa de ACV o ataque isqué-
mico transitorio (edad media de 64 afos y seguimiento de
3.9 afos), utilizando perindopril mds indapamida previné
la recurrencia de ACV en no-hipertensos e hipertensos en
28% (IC 95%; 17-38)'. Si bien ambos estudios no fueron
disefiados para evaluar la funcién cognitiva en pacientes
hipertensos, el sub-andlisis del primer estudio mostr6 una
reduccién en la declinacién cognitiva vinculada al ACV del
41% (IC 95%; 6-63) y del 45% (IC 95%; 21-61) en el segundo
estudio. Ademds, un sub-andlisis del estudio PROGRESS
demostr6é que el tratamiento anti-hipertensivo reduce en
34% (IC95%; 3-55) el riesgo de demencia pos ACV .

EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTI-HIPERTENSIVO
SOBRE LA COGNICION EN ADULTOS MUY MAYORES

El estudio HYVET-COG (Hypertension in the Very Elderly
trial-Cognition) fue disefiado para conocer los riesgos y be-
neficios del tratamiento anti-hipertensivo en adultos muy
mayores (=80 afios)V. Un total de 3336 adultos muy mayo-
res sin demencia, tratados con indapamida asociado con
perindopril (de acuerdo a necesidad) fueron seguidos por
2.2 afios (el estudio fue interrumpido debido a los resul-
tados interinos fuerte reduccién en la incidencia de ACV,
eventos cardiovasculares mayores y mortalidad de todas
causas en el grupo tratado). La incidencia de demencia no
mostré diferencias con significacién estadistica entre el gru-
po tratado y el grupo placebo (38 casos/1000 pac/afio vs.
33 casos /1000 pac/ afio).

El New Castle 85+ study (n=238 hipertensos >85 afios
de una cohorte de estudio poblacional seguidos durante 3
afios), mostré una asociacion entre el uso de bloqueantes de
los canales de calcio (BCC) y una menor declinacién cog-
nitive (1.29 puntos Mini-Mental Statement Eaxamination
(MMSE), IC95% 0.16-2.42, p=0.03) . En un sub-grupo de
204 sujetos pertenecientes a la cohorte del estudio Leiden
85-plus (n=599, 85 afios de edad o mds y seguidos hasta
los 90 afios), demostré que solo el uso de BCC desaceler6
la declinacién cognitiva medida por el puntaje del MMSE
(-0.40 puntos por afio; -0.72 puntos MMSE en el grupo total
vs -0.32 puntos MMSE en el grupo tratado con BCC) . Este
resultado abre el debate sobre la posibilidad que los efectos
protectores sobre la cognicién puedan atribuirse al efecto

de clase de los BCC més que al descenso de PA produci-
do por ellos. Sin embargo, un reciente andlisis del mismo
estudio concluyé que el descenso de la PA sistélica en los
adultos muy mayores que reciben tratamiento anti-hiper-
tensivo se asocié con un incremento en la mortalidad (HR
1.29 por 10 mm Hg descenso de PA sistélica) y una declina-
cién acelerada de la funcién cognitiva (cambio medio anual
-0.35 puntos MMSE por 10 mmHg descenso PA sistélica)
comparado con los pacientes que no recibfan terapia anti-
hipertensiva con drogas .

En concordancia con estos resultados, el 90+ Study, que
enrol6 pacientes mayors de 90 afios y fueron seguidos por
2.8 afios, observé que la HTA de inicio tardio (entre los 80
y 89 afos), podria prsentar un riesgo mds bajo de demen-
cia (HR 0.58, p=0.04) comparado con los sujetos en quienes
la HTA comenzaba a la edad de 90 o maés afios (HR 0.37,
p=0.004) 2. Estos hallazgos sumado a la relacién linear pre-
sién-flujo que adquiere la curva de autoregulacién del flu-
jo cerebral en este grupo etario, podrian sugerir, en forma
paraddjica, que la presién arterial elevada en edades muy
avanzadas de la vida, podria ejercer en forma paraddjica un
efecto “cerebroprotector”.

En el Milan Geriatrics study (n=1587, edad =75 afios, se-
guidos por 10 afios), los valores altos de PA en individuos
con compromiso de la funcién cognitive (MMSE <25 pun-
tos) se relacionaron con menor mortalidad %. En tal sentido
Mosello et al., observaron en 172 pacientes con edad media
de 79 afios, hipertensos que recibian tratamiento anti-hiper-
tensivo, que los valores de PA sistélica diurna por debajo
de 128 mm Hg se asociaba con mayor declinacién cognitiva
en los pacientes con demencia y mds deterioro cognitivo
leve comparado con aquellos que no recibfan tratamiento
anti-hipetensivo *. Los adultos mayores de 80 afios y mds,
conforman un grupo etario con caracteristicas especiales:
diferente incidencia y prevalencia de co-morbilidades, fra-
gilidad, pérdida de la autonomia y las habilidades motoras,
hipotensién ortostdtica y caidas frecuentes. Incluso, el tra-
tamiento intensivo de la HTA, especialmente en el grupo de
pacientes fragiles se encuentra asociado con mayor mortali-
dad, deterioro de las funciones cognitivas y demencia *. De
manera que, las recomendaciones sobre el tratamiento de la
HTA en el paciente adulto y los posibles resultados cogniti-
vos, probablemente no aplique al grupo de pacientes muy
mayores, siendo necesario en este contexto individualizar
los casos en particular, de acuerdo con las escasas recomen-
daciones vigentes para adultos muy mayores, antes de im-
plementar tratamientos anti-hipertnesivos con controverti-
dos resultados *.

EFECTOS DE LAS DIFERENTES CLASES DE DRO-
GAS ANTI-HIPERTENSIVAS SOBRE LA COGNICION

El efecto de clase de las drogas anti-hipertensivas so-
bre los resultados cognitivos y la demencia es poco claro.
Sin embargo algunos ERC y meta-anélisis demuestran que
ciertas clase de drogas anti-hipertensivas son mds benéfi-
cas que otras previniendo la aparicién y/o progresion de
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Efectos anti-hipertensivas segun clase de drogas sobre la cognicién.

Estudio

Beta Bloqueantes [11,2530]
Fogari et al.1?]

Pérez-Stable et al.[26]
Hajjar I et al [%7]

Rosenberg PB et al 28]

Honolulu-Asia Aging
Study (HAAS) (301

Diuréticos [89.11,15,17,28,29-33]

Kachaturian AS et al [29]

DeLoach T et al.[31]

Tully PJ et al [32]

Poblacién/Seguimiento

n=120, edad 75-89 afios
n=312, edad 22-59 afios
(Seg 12 meses).
n=350, edad media 76.8 afios
n=216, c/E.Alzheimer basal,

Seg 3 afios.

n=2197, edad media 77 afios
(Seg. 5,8 afios)

n=3308, >65 afios, con Enf.
Alzheimer, (seg 3 afios)

Revisién. (Pubmed
publicaciones entre 2000-15).

Meta-andisis (52,599, 3444 casos
demencia, media 71.6 afios, seg.

6.1 anos.

Drogas

Atenolol vs losartan

Propranolol vs placebo
BBy otros.

BB

BB

Diuréticos, especialmente
ahorradores de K+

Tiazidas y/o
Ahorradores de K+

Diuréticos

Moduladores del sistema renina-angiotensina (iECA-ARA ) [37-43,47-50,52-55]

ONTARGET )y
TRANSCEND @[]

Study Cognition and
Prognosis in the Elderly
(SCOPE) 40-41]

Antihypertensives and
Vascular, Endothelial, and
Cognitive Function (AVEC)
[42]

United States Veterans
Affairs 147]

Cardiovascular Health
Study Cognition (CHS-
Cognition)!>l

(1) n=204, (1)
n=26.620, ECV y Diabetes
(2) n=5926

n=4937, 70-89 a., HTA y MMSE

=24, (Seg. 3,7 afios)

n=100, >60 afios, seg 1 afio,
pacientes c¢/DCL.

n=819.491, edad >65 afios,
BBDD anidada

n=1054, >75 afios, seg 6 afos.

Ramipril, telmisartdn,
Ramipril+telmisartan.
Telmisatdn vs placebo.

Candesartan + otros
Anti-hipertensivos
Candesartan =+ otros

Anti-hipertensivos

ARAs vs Lisinopril vs.
Otras drogas CV

iECA vs placebo

Resultados cognitivos

Atenolol no mejoré cognicion. Losartan
mejoré aspectos de la memoria.
Sin cambios significativos en los dominios
cognitivos explorados.

BB menor declinacién cognitiva (p=.014)

Redujo caida anual Clinical Dementia
Rate CDR (1.69 a 0.68, p=0.04)
Redujo riesgo DC (RR 0.69; IC95%
0.50-0.94). Mejor asociacién en diabetes,
>75a.y PP =70 mm Hg.

Reduccién riesgo EA. Diuréticos (HR
0.57 IC95% 0.33-0.94), Ahorradores de K+
(HRO0.26; IC95% 0.08-0.64).
Redujeron riesgo EA (HRa 0.63 1C95%;
0.42-0.94), Ahorradores K+ solos (HRa
0.09 IC95%; 0.01-0.41)
Redujeron riesgo de demencia (HR 0.83;
1C95% 0.76-0.91) y riesgo de EA (HR
0.82; IC95% 0.71-0.94). Superioridad de
ahorradores K+ vs tiazidas/ diuréticos
del asa.

Sin diferencia en resultados cognitivos
(incidencia de demencia, disfuncién
cognitiva o MMSE < 23 puntos).
Diferencia no significativa en DC o
demencia. Redujo descenso score MMSE
en pac.c/ MMSE basal 24-28 (-0.04 to -0.53,
1C95% 0.02-0.97).

Diferencia no significativa en DC o
demencia. Redujo descenso score MMSE
en pac.c/ MMSE basal 24-28 (-0.04 to -0.53,
1C95% 0.02-0.97).

Reduccién incidencia demencia 55%,
reduccién progresién demencia y EA 70%.
iECA centrales reduccién declinacién en
MMSE 65%, iECA no-centrales > riesgo
incidencia demencia (HRa 1,20 1C95%;
1.0-1.43/ afo exposicién.

Referencias. Seg.: Seguimiento; a.: afios; EA: Enfermedad de Alzheimer; DV: demencia vascular; DC: deterioro cognitivo; AVC: ataque
vasculo-encefélico; AIT: Ataque isquémico transitorio; MMSE: Mini-mental Statement Exmination; BCC: bloqueante canales de calcio;
CV: cardiovascular; PAS: presién arterial sistélica.

la declinacién cognitiva o disminuyendo el riesgo de de-
mencia (TABLA 2).

estructuras como el hipocampo. Gliebus y Lippa demostra-
ron que en pacientes con deterioro cognitivo o demencia
el uso de beta-bloqueantes (BBs) que atraviesan la barrera
hematolencefalica (BHE) (Propranolol, metoprolol o carve-
dilol) empeoraban la funcién cognitiva en comparacién con
atenolol u otros que no atraviesan la BHE .

* Beta-bloqueantes.
En el proceso de consolidacién y recuperacién de la me-
moria, la sefial adrenérgica juega un papel importante en
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En otros estudios propranolol * o atenolol %, utilizados
como monoterapia o en combinacién con diuréticos (clor-
talidona) ! no han demostrado mejorar el score de los test
cognitivos.

En tanto otros estudios, demostraron el beneficio de los
BB en prevenir la declinacién cognitiva ¥ e incluso en retar-
dar el compromiso functional en pacientes con EA *. Dado
que fueron incluidas en los estudios otras clases de drogas
(¢j.: diuréticos, BCC o modulares del Sistema renina-angio-
tensina) no es posible evaluar en toda su dimensién el efecto
de los BB. Kachaturian y col., mostraron que los BB tenian
efecto protector contra el desarrollo de EA (HR ajustado 0.53;
IC95% 0.22-1.09) . Por su parte, una reciente publicacién
con datos del HAAS (Honolulu-Asia Aging Study) sobre 2197
hombres que ingresaron al estudio con HTA y sin demencia,
mostraron que los pacientes que recibieron BB como mono-
terapia desde el inicio del estudio tuvieron menor riesgo de
deterioro cognitivo (RR 0.69; IC95% 0.50-0.94) que aquellos
que recibieron otras drogas anti-hipertensivas ¥. La aso-
ciacién alcanzé mayor significacién >75 afios, en pacientes
diabéticos o con presién de pulso >70 mm Hg. Los autores
atribuyen el efecto neuroprotector de los BB en este grupo de
pacientes vulnerables con dafio microvascular hipertensivo
al mejoramiento de la perfusion sanguinea cerebral.

* Diuréticos.

En el estudio de Hajjar y col., la utilizacién de diuréti-
cos relentizé la declinacién cognitiva en adultos mayors e
incluso en personas con diagndstico de EA 3. La hidroclo-
rotiazida asociada con BCC ha sido efectiva en reducir la
incidencia de demencia en el estudio Syst-Eur #°. En dos im-
portantes ERC, los diuréticos no han demostrado mejorar la
performance cognitiva o disminuir el riesgo de demencia en
pacientes hipertensos, tanto utilizados como monoterapia
como en combinacién con BB " or ACEi . Sin embargo, los
diuréticos asociados con drogas anti-hipertensivas demos-
traron ser efectivos en la prevencién del ACV y asi podrian
tener un importante efecto en reducir el deterioro cogniti-
vo y/o el riesgo de demencia pos-ACV . En el Dementia
Progression Study of the Cache County Study on Memory
Health and Aging se demostrd, en 216 individuos con EA,
que el uso de diuréticos ahorradores de potasio, especifica-
mente la espironolactona, se asocié con un reduccién en la
incidencia de EA del 70% (HR ajustado 0.26; IC95%, 0.08-
0.64) 3 y los diuréticos asociados a estatinas retardaban
la declinacién functional annual (CDR-Clinical Dementia Ra-
ting 0.75 y 0.68 respectivamente) .

En tanto, en el meta-andlisis de Tully PJ y col., (incluyé
15 articulos, 52.599 personas y un seguimiento medio de 6.1
afios) los diuréticos redujeron entre el 15% al 17% el riesgo
de demencia y 18% el riesgo de EA *. Cuando el anélisis fue
estratificado de acuerdo a las diferentes clases de diuréticos
quedé demostrado que, los diuréticos ahorradores de pota-
sio redujeron el riesgo de demencia en un 30%, en tanto la
reduccién fue del 14% para aquellos con accién en el asa as-
cendente del glomerulo y 6% para la subclase de diuréticos

tiazidicos o con accién en el tibulo contorneado distal. Los
autores argumentan que los mecanismos neuroprotectores
podrian atribuirse a la disminucién de la excresién e pota-
sio en contraposicién con los mecanismo de accién de otros
diuréticos y en consonancia que otras drogas con efectos
similares como los iECA.

* Bloqueantes de los canales de calico.

Los BCC usados en el estudio Syst-Eur (nitrendipina
sola o asociada con enalapril o hidroclorotiazida) demos-
traron una potencial reduccién del 50% en la incidencia de
demencia %. Los BCC utilizados como drogas anti-hiper-
tensivas pueden mantener o mejorar la funcién cognitiva
en pacientes hipertensos por mecanismos distintos a la
reduccién de la PA tal como los resultados en lose studios
realizados en adultos muy mayors '**°. Los BCC mejoran la
homeostasis de calcio intracelular (alterada en el envejeci-
miento) y el funcionamiento neuronal. Ademds su accién
sobre el musculo liso inhibe la contractilidad vascular y me-
joran el flujo cerebral. En el modelo de rata espontanemente
hipertensa (SHR por sus siglas en inglés) el dafio hiperten-
sivo disminuye el volumen cerebral y la celularidad en las
dreas frontal, occipital e hipocampo.

El uso del BCC (lecardipina) incrementé el volumen y
nimero de neuronas en la corteza frontal y occipital *. En
la revisién de Middelaar T y col., realizada en 1951 partici-
pantes seguidos durante 6.7 afios, tanto los BCC (HR 0.56;
1C95%, 0.36-0.87) como los ARA se asociaron en forma inde-
pendiente con reduccién del riesgo de demencia (HR 0.60;
1C95%, 0.37-0.98) *. En otra revisién, Peters R y col., no en-
contraron clara evidencia que el uso de BCC disminuya el
riesgo de declinacién cognitive o demencia en los adultos
muy mayores *. Finalmente, el meta-andlisis de Rouch L'y
col.,, (18 estudios longitudinales, 11 ERC y 9 meta-analisis
con mds de 1 millon de sujetos) mds alld de demostrar una
reduccién del 9% en la incidencia de demencia con el trata-
miento anti-hipertensivo, concluy6 que BCC y ARA fueron
superiors a otra clase de drogas en prevenir declinacion
cognitiva y demencia ¥.

* Moduladores del Sistema Renina-angiotensina
(iECA-ARA).

La investigacién bdsica soporta con amplitud el papel
clave del sistema renina-angiotensina en la fisiopatologia
de la HTA, de la funcién cognitiva y en el desarrollo del
deterioro cognitivo, la demencia y la EA *. Las drogas que
iECA o ARA podrian ser de primordial importancia en pre-
server la funcién cognitiva. Brazsko JJ y col., mostraron que
el captopril mejoraba y el enalapril revertia los déficits cog-
nitivos en pacientes hipertensos no tratados *.

El telmisartan fue evaluado en tres estudios, dos de
ellos el PRoFESS (Prevention Regimen for Effectively Avoi-
ding Second Strokes trials) y el TRANSCEND (Telmisartan
Randomized Assessment Study in ACE Intolerant Subjects with
Cardiovascular Disease), aunque sin significado estadistico,
mostraron una mejoria del deterioro cognitivo del 11% y
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17% respectivamente. El tercero, el ONTARGET (Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global En-
dpoint Trial) no mostré claros resultados cognitivos en pa-
cientes con enfermedad cardiovascular y diabetes .

El estudio SCOPE (Study Cognition and Prognosis in the
Elderly) fué un estudio randomizado caso-control que en-
rol6 y siguié por 3.7 afios a 4964 pacientes hipertensos .
Basado sobre el puntaje del MMSE como medida cognitiva,
candesartan no redujé la incidencia de demencia o deterioro
cognitivo, sin embargo un sub-andlisis observé reduccién
en la declincacién cognitiva solo en sujetos con un score de
MMSE basal entre 24-28 puntos, pero sin alcanzar significa-
cién estadistica 2. Dos estudios han demostrado superiori-
dad de candesartan sobre la funcién cognitiva. El primero,
el estudio AVEC (Antihypertensives and Vascular, Endothelial,
and Cognitive Function) un ERC doble-ciego que seleccioné
100 individuos hipertensos >60 afios con diagndstico de
disfuncién ejecutiva temprana (test del reloj anormal) fue-
ron seguidos por 12 meses y candesartan demostré mejorar
la funcién ejecutiva ®. En el Segundo, Hajjar y col., estudié
53 pacientes hipertensos con disfuncién ejecutiva (Trial Ma-
king Test-parte B) y demostré que candesartan es superior a
lisinopril e hidroclotiazida *.

La funcién ejecutiva, el dominio cognitivo mds afectado
en los pacientes hipertensos, depende de la integridad en la
conexion entre el 16bulo frontal (corteza pre-frontal dorso-
lateral) y los nucleos subcorticales (caudao, globo pélido). El
dafio vascular subcortical producido por la HTA desmielini-
za las fibras siendo responsible de los sindromes de desco-
nexién. Tres estudios realizados en Argentina demostraron
que la disfuncién ejecutiva es més frecuente en hipertensos
que en normotensos *, que su disfuncién progresa (6 afios de
seguimiento) en forma independiente del control de la PA *
y su prevalencia (utilizando el test del reloj) alcanzé el 36.2%
en el estudio Corazén-Cerebro, un multicéntrico que incluyé
1281 pacientes con diagnéstico de HTA ¥,

El United State Veterans Affairs (un base de datos ani-
dada que incluy6 819.491 hombres) demostré que el uso de

TABLA 3.
Meta-anélisis.

Meta-analisis Numero de estudios

PROGRESS, Syst-Eur, SHEP,

HYVET meta-andlisis [17] 4 ERC

Birns J et al. [57] 16 ERC

Chang-Quan H et al. [58] 14 longitudinales

Levi Marpillat N et al. [56] 19 ERC + 11 estudios

Rouch L et al. ¥ 11 ERC + 9 MA

1. [

Guangli Xu et a 10 ERC

Numero de sujetos

18,515 + 831,674

ARA redujo en forma significativa la incidencia (55%) y la
progresion (70%) de la demencia y la EA comparado con el
uso de un iECA (lisinorpil) u otras medicaciones cardiovas-
culares no ARA, no iECA 8,

La capacidad de las diferentes drogas anti-hipertensivas
de cruzar la barrera hematoencefélica (BHE) depende de la
liposolubilidad de las drogas y la permeabilidad alterada
de la misma. En tal sentido, los iECA (captopril, lisinopril,
perindopril y ramipril) y los ARA (candesartan, ibersartan,
valsartan y telmisartan) son drogas con accién central dado
su mayor capacidad de penetrar los tejidos cerebrales y
ejercer un efecto positivo sobre la funcién cognitiva .

Por otro lado, los iECA y ARA sin accién central (benaze-
pril, enalapril, quinapril o losartan, olmesartan) parecieran
carecer de efecto sobre la cognicién . The CHS-Cognition
(Cardiovascular Health Study Cognition) un sub-estudio del
CHS, demostré en 6 afios de seguimineto que los iECA de
accién central reducen el riesgo de declinacién cognitiva
en 65% por afio, en tanto la dosis acumulada de iECA sin
accién central se asocié con mayor incidencia de demen-
cia®. En consonancia con ello, el perindopril GECA de ac-
cién central) redujo 25% la declinacién cognitiva en pacien-
tes con EA leve a moderada *. La revisién de Stuhec M y
col.,, (15 ERC) sugiri6 también que los ARA son superiores
a otras drogas anti-hipertensivas, especialmente en lo que
respecta a la mejoria de la memoria episédica *. Del mismo
modo, en la revisién de Marpillat NL y col., los ARA pre-
sentaron mads beneficios sobre la funcién cognitiva que los
BB, los diuréticos y los iECA®.

META-ANALISIS

Los resultados de los ERC mencionados con anteriori-
dad y otros con conclusiones menos sélidas fueron inclui-
dos en diferentes meta-andlisis aportando mds evidencia
sobre el uso del tratamiento anti-hipertensivo sobre la fun-
cién cognitiva (TABLA 3).

En tanto unos meta-andlisis demostraron beneficios del
tratamiento anti-hipertensivo sobre distintos aspectos de la

Resultados

Redujo incidencia de demencia (HR 0.87,

14,946
1C95% 0.76-1.0)
19,501 Efecto heterogéneo sobre diferentes
! funciones cognitivas
69,563 Redujo incidencia de DV (RR 0.67,

IC95% 0.52-0.87)
Redujo riesgo incidencia demencia (HR 0.91,
1C95% 0.89-0.94)
Redujo incidencia y progresién de DC y
demencia (DV y EA).
Redujo incidencia de demencia (RR 0.86,
1C95% 0.75-0.99). BCC y ARA superiores.

1,346,176

30,895

ERC: Estudio randomizado controlado; MA: meta-andlisis; EA: Enfermedad de Alzheimer; DV: demencia vascular; DC: deterioro cognitivo.
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funcién cognitiva otros informaron disminuir la inciden-
cia de demencia. A diferencia de los estudios PROGRESS
y Syst-Eur, los estudios HYVET-COG y SHEP no dieron
resultados concluyentes. Sin embargo, los cuatro estudios
incluidos en un meta-anélisis soportan el uso del tratamien-
to anti-hipertensivo para reducir la incidencia de demencia
(HR 0.87, IC95% 0.76-1.0)"".

La revisién de Birns y col., concluyé que el tratamiento
anti-hipertensivo tenia un efecto heterogeneo sobre dife-
rentes dominios cognitivos . Sobre 16 estudios que reunié
mas de 19501 sujetos qued6 demostrado que el tratamiento
anti-hipertensivo mejora las funciones cognitivas corticales
(puntaje del MMSE y tareas de memoria) pero no observa-
ron mejoria sobre las funciones que involucran las estructu-
ras sub-corticales, sugiriendo que las mismas continuan su
declinacién mds alld de la reduccién de la PA.

En tal sentido, un estudio caso-control realizado en
pacientes hipertensos, mostr6é el compromiso progresivo
de las funciones ejecutivas (funciones sub-corticales) aun
cuando los valores de PA permanecieron controlados du-
rante los 6 afios que duré el seguimiento del estudio *. El
andlisis realizado por de 14 estudios longitudinales que in-
cluyeron mds de 70000 pacientes con seguimientos entre 2.2
a 7.6 afios realizado por Chang-Quan H. et al., mostr6 que
el tratamiento anti-hipertensivo disminuy¢ la incidencia de
DV (RR 0.67; IC95% 0.52-0.87) sin efecto sobre el compro-
mise cognitivo .

En un reciente meta-andlisis en red sobre 19 ERC (n =
18515 y seguimientos de 1 a 14 meses) sumado a 11 estudios
(n=831674, 4 ERC y 7 estudios observacionales), Marpillat
NL y col., concluyeron que el tratamiento anti-hipertensivo
redujcia 9% el riesgo de demencia (HR 0.91, IC95% 0.89-0.94)
y presentaba beneficios sobre todos los dominios cognitivos
con excepcién del lenguaje *. En la revision sistemadtica de
Rouch Ly col.,, que incluy6é més de 1.3 millon de sujetos con
edad promedio de 74 afios en 38 publicaciones (18 estudios
longitudinales, 11 ERC y 9 meta-andlisis), demostré que la
medicacién anti-hipertensiva puede disminuir el riesgo de
deterioro cognitivo, progression de la declinacién cognitive
y demencia, no solo DV sino también de la EA%*. En tanto
el meta-andlisis de Guangli-Xu y col., (10 estudios prospec-
tivos de cohorts, n = 30895 y seguimiento 2,2 a 32 afios),
demostré que el tratamiento anti-hipertensivo solo dismi-
nuyd la incidencia de demencia (RR 0.86; IC95% 0.75-0.99)
no asf la incidencia de EA, deterioro cognitivo o declinca-
cién cognitive *.

CONCLUSIONES

Segtin avanza el conocimiento, cada vez mds investiga-
ciones soportan el papel de la hipertensién arterial en el
desarrollo y progression de las enfermedades neurocogni-
tivas (deterioro cognitivo, demencia y EA). El tratamien-
to anti-hipertensivo a demostrado ser efectivo no solo en
controlar la PA sino también en relentizar la progression
de la injuria vascular cerebral y disminuir la incidendia de
ACV, de manera tal que, es légico pensar que el beneficio

podria extenderse sobre la expression clinica, retardando la
declincacién y el deterioro cognitivo asf como previniendo
la demencia. Sin embargo, la falta de estudios disefiados
en forma especifica para evaluar el impacto del tratamiento
anti-hipertensivo sobre la funcién cognitive hace que algu-
nos resultados sean controversiales.

En las tltimas décadas ensayos randomizados y meta-
andlisis han documentado los beneficios de las drogas
anti-hipertensivas en preserver la salud cognitive, evitar
su declinacién o deterioro y prevenir la demencia, pero los
beneficios parecen diferir acorde a la clase de drogas. Entre
ellas, el uso de drogas que modulan la respuesta del siste-
ma renina-angiotensina iECA o ARA), BCC y la propiedad
de algunos de ellos de cruzar la BHE parecen ser superiors
a otros en preserver la funcién cognitive por un mecanismo
independiente del descenso y control de la PA, sugiriendo
un efecto cerebroprotector.

Desde un punto de vista estadistico existe evidencia que
soporta el uso del drogas anti-hipertensivas para mejorar
los resultados cognitivos, no obstante ello son necesarios
mas estudios que aporten evidencia sélida que permitira
alcanzar mejores niveles de recomendacién. Sin embar-
go y con cautela, se deberfan aceptar los datos actuales e
inferirlos como evidencia, porque duante el tiempo que
demore la investigacién cientifica en alcanzar conclusio-
nes sélidas se habrd perdido la oportunidad de revertir la
actual situacién y su consecuente impacto negativo sobre
la salud prblica.
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