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ABSTRACT

La prevalencia de los trastornos relacionados a la
hipertensién arterial es cada vez mayor en el total de la
poblacion. Este fendmeno parece relacionarse con el
envejecimiento demografico y tiene por consecuencia un
incremento de los tratamientos farmacoldgicos crénicos.
Objetivo: Revisar articulos empiricos concernientes a
la correlacién entre hipertension y deterioro cognitivo
publicados en base de datos digitales, con el propdsito
de reunir los conocimientos actuales e identificar posibles
caminos para futuras investigaciones. Resultados: La
correlacion entre esos dos términos es abordada bajo
tres explicaciones tedricas, considerando al deterioro
cognitivo: 1) como desorden comérbido a patologias mas
abarcativas;2) como consecuencia del dafio cerebral
provocado por hipertension; y 3) como efecto indeseable
de la medicacion antihipertensiva. Conclusiones: Los

Prevalence of hypertension related disorders is
increasing on the total population. This phenomenon
seems to be connected to population ageing and has
led to an increment of chronic drug treatments. The
cost of chronic treatment in this age group will increase,
given the demographic changes that are anticipated.
Objective: To revise empirical articles concerning
to correlation between hypertension and cognitive
impairment published in digital databases, responding
to the purpose of collect current knowledge and identify
possible pathways for future research. Results: The
correlation between these two terms is summarized in
three theoretical explanations, watching: 1) cognitive
impairment as a comorbid disorder with hypertensive
diseases, 2) hypertension as a brain damage causal that
lead to cognitive impairment, and 3) cognitive impairment

A prevaléncia de patologias relacionadas com a
hipertensao esta incrementando no total da populagéo.
Este fendbmeno parece estar relacionado com o
envelhecimento populacional, provocando também um
incremento nos tratamentos com medicagao cronica.
O custo dos tratamentos cronicos aumentou neste
rango etario provocando uma antecipagcéo dos cambios
demograficos previstos. Objetivo: Revisar artigos
empiricos concernentes a correlagao entre hipertensao
e deterioro cognitivo publicados em base de dados
digitais, com o propdésito de reunir os conhecimentos
atuais e identificar possiveis caminhos para futuras
investigacdes. Resultados: A correlacdo entre esses
dois termos é resumida em trés explicagdes teodricas,
observando: 1) deterioro cognitivo como desordem
comoérbido de transtornos hipertensivos, 2) deterioro
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resultados pretenden brindar una vision general del impacto
de la hipertension en el desempeiio cognitivo en sus diferentes
niveles. Al mismo tiempo, procuramos explicitar objetivos para
nuevas investigaciones tendientes a clarificar y mejorar estas
elucidaciones tedricas, al tiempo que realizamos observaciones
sobre las limitaciones actuales del campo.

Palabras clave: hipertension; deterioro cognitivo; drogas anti-
hipertensivas; envejecimiento demografico

as an undesirable effect of antihypertensive medication.
Conclusions: Results pretend to provide an overview about the
impact of hypertension on cognitive performance at different
levels, and to formulate objectives for new investigations that
could clarify and improve these theoretical elucidations.

Keywords: hypertension; cognitive impairment; antihyperten-
sive drugs; population aging.

cognitivo como consequéncia do dano cerebral provocado por
hipertensado, e 3) deterioro cognitivo como efeito indesejavel
da medicagao anti-hipertensiva. Conclusdes: Os resultados
pretendem brindar uma visao geral do impacto da hipertenséo
no desempenho cognitivo em seus diferentes niveis; ao mesmo
tempo, formular objetivos para novas investigacdes tendentes a
clarificar e melhorar estas elucidacgdes tedricas.

Palavras-chave: hipertensao; deterioro cognitivo; drogas anti
-hipertensivas; envelhecimento cognitivo; estudo teorico.
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Con el incremento de la esperanza de vida ha
aumentado la incidencia y prevalencia de enfermedades
que aparecen en edades avanzadas. La revolucién
demografica del mundo occidental, caracterizada por
el crecimiento explosivo de la poblacion mayor de 65
afnos, hace esperable que las dimensiones del problema
se tornen epidémicas en la primera mitad del siglo
XXI (Gomez Viera, Rodriguez, Gémez, Fernandez y
Gonzalez Zaldivar, 2003; Quiroga, Albala y Klaasen,
2004). Entre los trastornos considerados se encuentran
las enfermedades neurodegenerativas, siendo las
demencias las de mayor impacto en la salud publica por
los elevados costos sociales y econdmicos que conllevan
(Butman et. al 2003). Los individuos afectados, sus
familiares y cuidadores deben enfrentar una importante
pérdida de calidad de vida y una consecuente carga
econdmica.

Los trastornos neurodegenerativos no aparecen de
manera repentina sino que presentan estados inicial es
de deterioro gradual, frecuentemente inadvertidos por la
personay sus familiares. Este proceso suele denominarse
como deterioro cognitivo leve. Se caracteriza por una
pérdida progresiva de las funciones cognitivas en un
nivel superior que el atribuible al envejecimiento normal
(Petersen et. al, 1999). Su identificacion temprana
resultaria de gran utilidad para el manejo familiar y
médico del futuro paciente, asi como para la planificacion
de estrategias compensatorias aplicables a la vida
cotidiana (Albert, 2011; Artero, Petersen, Touchon y
Ritchie, 2006). Cabe destacar que la conservacion de la
inteligencia practica —de caracter implicito- suele atenuar
los impactos del declive cognitivo en el quehacer diario
de las personas que transitan un envejecimiento normal
(Miranda, Pruvost, Palau, Rimoldi, Viale y Caceres, 2015).

La hipertension arterial (HTA) es un trastorno
cardiovascular crénico y se vincula a numerosas
enfermedades  concomitantes. Encuentra  mayor
prevalencia en paises de bajos y medianos ingresos, por
lo que representa un obstaculo para el mejoramiento de
la calidad de vida. Esta situacién se agrava por el bajo
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presupuesto relativo que se destina a su control (Banco
Mundial, 2014). Los impactos de la HTA pueden verificarse
en varios sistemas del organismo, incluyendo al sistema
nervioso central. En consecuencia, la patologia puede ser
responsable de modificaciones cognitivas y conductuales
(Ovale Jaramillo, Alvarez Diez & Ibafiez Pinilla, 2012).

Estudios longitudinales en pacientes hipertensos han
evidenciado que el aumento del tiempo de instalacion de
patologia empeora el rendimiento en diversas funciones
cognitivas (Birkenhager, Forette, Seux, Wang & Staeseen,
2001). Esta relaciéon ha sido verificada en muestras
constituidas por sujetos de edad media (Sing-Manoux
& Marmot, 2005), como asi también en adultos mayores
(Saxby, Harrington, McKeith, Wesnes & Ford, 2003).

Si bien existen diferencias en los métodos empleados
para el analisis y distintas hipotesis relativas a las causas
por las que el trastorno hipertensivo ocasiona el deterioro
cognitivo, se constatan evidencias suficientes de la
correlacion.

Asi, se ha podido verificar que la HTA correlaciona
positivamente con el decrecimiento en memoria visual
(Elias et. al, 1997) aumentando el deterioro mental global
que sufre el sujeto en las ultimas décadas de su vida.
Se ha verificado también que pacientes hipertensos
obtienen rendimientos menores en procesos cognitivos
complejos, tales como la orientacién espacial, el calculo y
las funciones ejecutivas, lo cual se vincularia con algunas
de las expresiones comportamentales de la demencia
(Arias de Castillo, 2014; Chavez-Romero, Nufiez-Lopez,
Diaz-Vélez y Poma-Ortiz, 2014; Espinoza, Quijada,
Chuki y Berbesi, 2017). Asimismo, los pacientes con
enfermedades concomitantes a HTA ven reducida su
capacidad atencional (Lama & Jeninson, 2013).

Estudios longitudinales han observado muestras de
sujetos hipertensos en contraste con sujetos normotensos,
logrando de esta forma aislar la condicion hipertensiva y
vincularla con las diferencias halladas en los resultados
neuropsicolégicos (Matoso, Santos, Moreira, Lourengo &
Correira, 2013).
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Metodologia

Se realizé una busqueda de articulos referentes al
impacto de la hipertension arterial sobre el rendimiento
cognitivo en cinco bases de datos cientificas utilizando
las palabras clave hypertension y cognitive impairment en
las bases de datos cientificas: Ebsco, Redalyc, Dialnet,
Scielo y Directory of Open Acces Journals. A partir de la
informacion recabada, se realizd una categorizacién de las
explicaciones tedricas con mayor sustento empirico para
justificar la correlacion entre HTA y deterioro cognitivo.
En el presente articulo, se analizan las evidencias mas
relevantes en relacién a cada una de las hipétesis y se
discuten sus concordancias y divergencias. Los criterios
de inclusién utilizados para los articulos analizados
fueron los siguientes: abstract en inglés y publicado
en el periodo 2000-2016. Los articulos anteriores al
afo 2000 que se encuentran citados refieren soélo a
conceptos generales. Tratandose de un articulo teérico
con objetivos exploratorios, el cribado realizado no debe
ser considerado exhaustivo.

Analisis

Habiéndose abarcado con suficiente evidencia la
correlacion entre la HTA y el decrecimiento de algunas
funciones cognitivas, es menester detallar las causas
propuestas para sostener esta relacion.

Se enumeraran a continuacion los tres postulados
que actualmente poseen el mayor sustento empirico y que
a la vez representan los ejes abordados por la mayoria
de los estudios comprendidos. Asi, el deterioro cognitivo
ha sido considerado: 1) como desorden comoérbido a
patologias mas abarcativas; 2) como consecuencia del
dafio cerebral provocado por la hipertension; y 3) como
efecto indeseable de la medicacién antihipertensiva. Pese
que aqui analizamos cada uno de manera independiente,
la literatura indica que la relacién analizada se sostendria
por una convergencia de los tres. El ordenamiento
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propuesto en el presente articulo responde Unicamente a
razones expositivas.

Hipertension y deterioro cognitivo relacionados por
trastornos concomitantes

La HTA es una condicién presente en diversos
trastornos, por lo que resulta razonable suponer que el
deterioro cognitivo podria ser concomitante a patologias
mas abarcativas. Algunas de estas enfermedades son las
siguientes:

Diabetes tipo Il

El estudio de la diabetes mellitus tipo Il ha arrojado
importantes evidencias tendientes a demostrar la
hipétesis de la concomitancia. Tratandose de un
trastorno de alta morbilidad, facilita la realizacion de
detallados estudios longitudinales que permiten evaluar
su impacto en el rendimiento cognitivo (Schernthaner,
1996). La presencia de hiperglucemia parece ser una
variable de importancia, ya que se ha constatado que
el deterioro cognitivo tiene una intensidad menor en
pacientes diabéticos sin hiperglucemia (Morris, Vidoni,
Honea, Burns & Alzheimer's Disease Neuroimaging
Initiative, 2014). Actualmente, existen datos suficientes
para considerar al deterioro cognitivo como una de las
consecuencias esperables de la diabetes melitus tipo |
(Yaffe et. al, 2013).

Dislipemias

Las dislipemias se caracterizan por un cuadro
sintomatico que involucra como factor comun la
presencia de desoérdenes del metabolismo. Se ha
constatado el impacto que los trastornos metabdlicos
tienen sobre algunas expresiones tales como los estados
de humor. Ademas, estudios recientes correlacionan
positivamente la presencia de ciertos desérdenes que
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pueden clasificarse como dislipemias con modificaciones
negativas en la capacidad cognitiva (Bulhdes et. al, 2013).

Obesidad

Similares caracteristicas se encuentran en la
obesidad, ya que si bien esta puede considerarse como
un trastorno de diagndéstico bien definido, se presenta
conjuntamente con otros desoérdenes en distintos
sistemas del organismo. Posiblemente sea por ello que
las correlaciones entre obesidad y deterioro cognitivo han
devuelto, en algunos casos, resultados contradictorios
(Benito-Leon, Mitchell, Hernandez-Gallego & Bermejo-
Pareja, 2013). Aunque es posible indicar que el deterioro
cognitivo estaria relacionado con alguno de los trastornos
especificos propios de la obesidad y no con el cuadro en
si mismo, no resultaria ilégico indagar una concomitancia
mas general entre obesidad y deterioro cognitivo (Sellbom
& Gustand, 2011).

Cardiopatias

La HTA puede constituir una de las consecuencias

directas de las afecciones cardiacas, por lo que
habitualmente las muestras de sujetos hipertensos
integran una considerable cantidad de personas

cardiopaticas. La gran variabilidad de las perturbaciones,
su etiologia, tiempo de instalacién y grado de morbilidad,
producen importantes diferencias en el impacto que
puedan tener sobre el rendimiento cognitivo. Aun asi,
esta correlacion cuenta con vasta evidencia para ser
tenida en cuenta (Eggermont, De Boer, Muller, Jaschke,
Camp & Scherder, 2012).

Trastornos cerebrovasculares

La asociacién entre trastornos de vasculatura cerebral
y deterioro cognitivo —que sera ampliada en el apartado 3
Hipertension y deterioro cognitivo de este articulo- ha sido
ampliamente estudiada a causa de la gran prevalencia de
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demencias secundarias a accidentes cerebrovasculares
y al impacto relativamente rapido de estas condiciones en
la conducta del paciente (Marchant et. al, 2013).

Otras patologias

Otros trastornos en diversos sistemas parecen
conllevar un deterioro de la capacidad cognitiva. Se ha
constatado la existencia de correlaciones entre cambios
funcionales del sistema nervioso central y trastornos del
sistema reproductivo, tales como hipertrofia benigna de
préstata en pacientes hipotensos (Park, Rha & Ko, 2013);
como asitambién en el sistemarespiratorio presentandose
en cuadros de asma (Caldera-Alvarado, Khan, Delfina,
Pieper & Brown, 2013). Estas vinculaciones cuentan
con cierto asidero empirico, pero las evidencias no son
concluyentes. No obstante, se mencionan en la presente
revision con la pretension de demostrar la gran diversidad
de trastornos que involucran HTA y concomitan con el
deterioro cognitivo.

Hipertensién y deterioro cognitivo relacionados por
daino cerebral

La HTA promueve cambios en el sistema arterial
y en los vasos cerebrales. Estas transformaciones
constituyen respuestas adaptativas a las presiones
sanguineas pulsatiles excesivas. Se produce una
modificacion  anatomica que puede ocasionar
arterosclerosis, arteriolosclerosis, engrosamiento
de la pared arterial, disminucion de la luz arterial e
hipertrofia de la musculatura lisa. El avance de estas
modificaciones aumenta el riesgo de accidentes tales
como microhemorragias, infartos silentes y lesion de la
sustancia blanca. La falta de irrigacién sanguinea en
zonas primordiales del cerebro acarrea una disminucién
del rendimiento neural y la correspondiente mengua en
el desempefio en algunas funciones cognitivas, pudiendo
ser causa de disfuncion ejecutiva. Asimismo, existen
evidencias para indicar que los trastornos de la presion
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sanguinea pueden ser considerados como predictores
de disfunciones cognitivas en edades avanzadas del
paciente (Strandgaard & Edvinsson, 1989).

Una de las derivaciones posibles de la HTA es
el engrosamiento de la pared basal, lo que tiende a
ocasionar microangiopatias cerebrales. Estos ultimos
trastornos se han vinculado positivamente con el bajo
rendimiento en evaluaciones de tono cognitivo global y
memoria, sobre todo cuando se encuentran localizados
en la region frontoparietal (Quinque et. al, 2012).

Lainsuficiencia de irrigaciéon sanguinea también suele
ser ocasionada por accidentes derivados de la HTA, tales
como los micro infartos cerebrales o infartos cerebrales
multiples. Estos episodios pueden devenir en demencia
vascular, el segundo tipo de demencia mas prevalente
en adultos mayores (Zhang et. al, 2012) y generar como
sintomas tipicos una disfuncién en memoria y en al
menos dos funciones cognitivas superiores (Davies, Ben-
Shlomo & Martin, 2011).

Los cambios degenerativos adaptativos observados
como consecuencia de la HTA provocan, en términos
generales atrofia cortical. El correlato cognitivo de esta
alteracion tiende a agravarse conforme se acentuan los
efectos anatomofisiolégicos. Naturalmente, la localizacién
del foco y la etiologia de la demencia determinan el tipo
de efecto cognitivo. Algunos seguimientos longitudinales
describen el progreso de la demencia que se expresa en
la paulatina pérdida de capacidad para realizar las tareas
cotidianas y se cuantifica en un decrecimiento gradual de
los indicadores neurocognitivos (Chan et. al, 2015).

Pese a que los estudios con resonancia magnética
permiten delimitar las areas afectadas por trastornos
de microcirculacion cerebral, sigue resultando dificil
la prediccidon de las consecuencias cognitivas. Las
limitaciones técnicas actuales no hacen posible la
ponderacion de lesiones vasculares de pequena escala
con la eficacia necesaria para el disefio de estrategias
preventivas.
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Hipertensién y deterioro cognitivo relacionado por los
efectos de la medicacion.

Las drogas antihipertensivas pueden clasificarse
en funcion del mecanismo de accion que utilizan para
cumplir su propésito. La mayoria se categorizan como:
betabloqueadores, inhibidores de enzima de angiotensina,
bloqueadores de angiotensina Il, calcioantagonistas
0 duiréticos. Pese a que numerosos medicamentos
comerciales aplican mas de un principio activo, resulta
util distinguir la influencia de cada uno de los grupos en el
rendimiento cognitivo.

Los betabloqueadores actuan reduciendo el ritmo vy
la potencia miocardica, lo que deriva en una disminucion
del volumen y velocidad del flujo sanguineo; inhibiendo
la produccion de renina; estimulando la produccion de
cininas; y generando un efecto antisimpatico central. Los
impactos de este tipo de drogas en la cognicién pueden
variar en relacion a cada componente quimico especifico,
pero en general encuentran correlacién positiva con
disminucion en funciones mnésicas (Fogari et. al, 2003).

En cambio, los convertidores de coenzima de
angiotensina producen una reduccion de renina mediante
la disminucion de su precursor, la angiotensina. Elimpacto
que se observa es la relajacion de los vasos sanguineos,
aumentando su luz. Su administracién encuentra vinculos
positivos con cambios corticales, los cuales integran
rasgos similares a algunos que ocasionan trastornos de
memoria (Savaskan et. al, 2001).

Asimismo, son denominados bloqueadores de
angiotensina Il aquellas drogas que inhiben los receptores
celulares de la angiotensina impidiendo su actuacion en
la produccion de renina. En la literatura cientifica este
tipo de droga también es conocido como bloqueadores
de receptores de angiotensina. Se ha constatado que
algunas drogas de este tipo podrian ser responsables de
déficits en el rendimiento de memoria (Hajjar, I., Brown,
L., Mack, W. J., & Chui, H., 2012).
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Por otro lado, los calcioantagonistas inhiben el
ingreso de calcio en las células reduciendo la tendencia al
estrechamiento de las arterias pequefias, disminuyendo
la contractilidad miocardica y las resistencias vasculares
periféricas. Se ha detectado que su suministro podria
actuar como fuente de cambios en el rendimiento de la
memoria (Johnson, Ait-Daoud & Wells, 2000).

Las drogas diuréticas producen la eliminacion de
sodio mediante el sistema nefrourolégico, lo que reduce
el volumen del flujo circulatorio. Los datos relativos a su
impacto cognitivo son llamativos, ya que algunos estudios
hallaron una correlacion positiva entre la administracion
de estas drogas y el aumento de performance en tareas
de aprendizaje. Tampoco parecen ocasionar efectos
negativos sobre el rendimiento de memoria (Yasar et.
al, 2012). A pesar de estas evidencias es necesario
sefalar que las drogas diuréticas no constituyen drogas
antihipertensivas en si, sino que son suministradas en
estadios tempranos de este trastorno ya que contribuyen
a la atenuacion de algunos sintomas.

Si bien la medicacion cronica puede ser necesaria
para algunos cuadros hipertensivos que de otra manera
derivarian de forma rapida en inconvenientes graves,
es importante considerar su potencial impacto sobre el
funcionamiento cerebral. El tratamiento farmacolégico
suele sostenerse por varias décadas, lo que podria
maximizar la posibilidad de aparicién de una mengua
cognitiva.

Conclusiones

La revision de las tres explicaciones tedricas
expuestas en el presente articulo parece demostrar que
la relacidn entre hipertension y deterioro cognitivo es un
fendmeno multicausal. Por ello, cada una de las hipétesis
deberia estudiarse sin excluir la consideracion de las
restantes.

Es de esperar que el avance en determinadas
técnicas de diagndstico del sistema nervioso central
permita dilucidar con mayor precision los escenarios
que actualmente solo pueden especificarse de forma
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correlativa. Hacemos especial hincapié enlaconsideracion
de las ventajas y desventajas de la medicacion crénica
antihipertensiva, teniendo en cuenta el probado impacto
negativo que la mayoria de los farmacos utilizados a
tal fin provoca en la cognicion. En este mismo sentido,
observamos una importante desproporcion en el volumen
de datos cientificos relacionados a funciones basicas
como la memoria y la atencién, respecto de los procesos
superiores como las funciones ejecutivas.

Por ultimo, sugerimos la importancia de tender
hacia una homogenizacion de las técnicas aplicables al
diagnéstico y seguimiento cognitivo.

Discusion

Habida cuenta de la informacion recabada, no parece
razonable cuestionar la existencia de una relacion
significativa entre la HTA y el deterioro cognitivo. No
obstante, es menester realizar nuevas interpretaciones
de los datos existentes y alentar futuras investigaciones
para la evaluacion diferencial del vinculo.

Como hemos mencionado, encontramos escasas
referencias al impacto de la HT sobre los procesos
superiores. Cabe preguntarse si la gran sensibilidad
adaptativa de las funciones ejecutivas con respecto al
entorno constituye un rasgo protector o, por el contrario,
un rasgo de vulnerabilidad en relacion los efectos de la
hipertensién arterial.

Eneste sentido, enfatizamos laimportancia del didlogo
interdisciplinar y la formacién integra de profesionales.
En escenarios donde la convergencia de factores es tal
que puede ser considerada como un solapamiento, el
enfoque organico de un trastorno no deberia privarnos
de considerar sus derivaciones neuropsicoldgicas.
Siendo la HTA una patologia tan comun como amplia en
consecuencias, resulta conveniente considerar todos los
impactos de su tratamiento sobre la vida cotidiana del
paciente.

Creemos que el avance de técnicas diagndsticas
permitira una observacion mas detallada de los efectos
a pequeia escala que la hipertension produce en
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determinadas estructuras cerebrales. Mientras tanto,
insistimos en advertir sobre la necesidad de ponderar
con precision los beneficios y perjuicios del uso crénico
de medicacion antihipertensiva. Asimismo, corresponde
privilegiar la generacién de consensos de criterio y
metodologia. De otra manera, la heterogeneidad de
datos, clasificaciones y pruebas limitaran la aplicacién
concreta de cualquier avance logrado en la investigacion.

Los trastornos hipertensivos y el deterioro cognitivo
son afecciones tipicamente relacionadas con la franja
etaria de la que se espera un mayor crecimiento
demografico en décadas venideras. Por ello, el abordaje
de estas tematicas resulta de marcada importancia
preventiva y epidemioldgica para la contencion sanitaria.
De mantenerse las proyecciones poblacionales actuales,
los dispositivos tendientes a la mejora de la contencion
e integracion de estos grupos patoldgicos representaran
objetivos de importancia y urgencia crecientes.

Teniendo en cuenta que las estrategias
farmacologicas se han mostrado ineficientes en el
tratamiento del deterioro cognitivo leve, reforzamos la
importancia de la deteccién temprana, asi como de los
enfoques preventivos o paliativos que contemplen: la
evaluacion cognitiva periodica, el seguimiento clinico y
psicoldgico, las actividades de estimulacion que puedan
capitalizar la capacidad neuroplastica conservada y el
acompafiamiento a los familiares. De esta manera, es
presumible que el abordaje redunde en mejoras concretas
de calidad de vida para el paciente y su entorno. @
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