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Resumen La hipertension arterial es considerada el principal factor de riesgo vascular modi-
ficable que causa dafno en forma silente en los vasos del cerebro. Esta injuria vascular cerebral
podria ser el nicleo comun que justifique los sintomas cognitivos (deterioro cognitivo, demen-
cia y enfermedad de Alzheimer) y conductuales (depresion de inicio tardio) del daio de 6rgano
blanco mediado por la hipertension arterial. El conocimiento incompleto sobre los complejos
vinculos fisiopatologicos que relacionan la hipertension arterial con los cambios cognitivo-
conductuales soslaya la participacion del cerebro como 6rgano blanco subestimando el riesgo
cardio y cerebrovascular. La convergencia de deterioro cognitivo, depresion e hipertension
arterial en adultos mayores, advierte sobre la necesidad de una evaluacion integral que per-
mita planificar el tratamiento, mejorar prondstico y contribuir a la disminucion del riesgo de
demencia y su incidencia.
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The cognitive-behavioural impact of hypertension

Abstract Arterial hypertension is considered the main modifiable vascular risk factor that cau-
ses silent damage to brain vessels. This vascular brain injury could be the common nucleus
that justifies the cognitive (cognitive impairment, dementia and Alzheimer’s disease) and
behavioural symptoms (late-life depression) of target organ damage mediated-hypertension.
Incomplete knowledge about the complex pathophysiology that links hypertension with
cognitive-behavioural changes is overlooking brain involvement and underestimating cardio and
cerebrovascular risk. The confluence of cognitive impairment, depression and arterial hyper-
tension in elderly adults, warns of the need for a comprehensive evaluation to plan treatment,
improve prognosis and contribute to reducing the risk of dementia and its incidence.
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La hipertension arterial (HTA), la demencia y la depre-
sion son 3 patologias crdnicas, con alta prevalencia en la
etapa adulta de la vida. En el mundo, un billon de per-
sonas padece HTA; se estima que 50 millones de personas
viven con demencia y 300 millones sufren algin trastorno
depresivo'. Las 3 patologias son causa de discapacidad, con-
tribuyen a la carga mundial de morbilidad e interactlan
en forma compleja al mismo tiempo en el mismo érgano:
el cerebro. Coincidente con las estadisticas mundiales, en
nuestro pais (Argentina) una de cada 3 personas con HTA des-
conoce su condicidn, su presion arterial no esta controlada’
y sufre deterioro cognitivo®* o depresion®.

El cerebro es uno de los principales 6rganos blanco de la
HTA y el principal «factor de riesgo vascular modificable»
para desarrollar demencia segun la Alzheimer’s Disease
International®. En 2017, la Lancet Commissions sobre Pre-
vencion, Intervencion y Cuidado de la Demencia concluyd
que el 35% de las demencias pueden ser explicadas por la
combinacion de factores de riesgo vasculares, no vasculares
y conductuales, recomendando que el tratamiento activo
de la HTA en la etapa media de la vida (entre los 45 y 65
anos) y en personas mayores de 65 anos reduce la inciden-
cia de demencia (RR 1,6; IC del 95%, 1,16-2,24), asi como las
intervenciones sobre otros factores de riesgo, tales como la
depresion (RR 1,9; IC del 95%, 1,55-2,33) retrasan o previe-
nen uno de cada 3 casos de demencia’.

Es asi que el conocimiento sobre el dafio cerebral
mediado por la HTA se convierte en un imperativo tanto
en el diagnostico como en la clasificacion del riesgo cardio-
vascular. El concepto actual por el cual las consecuencias
cognitivo-conductuales de la HTA se manifiestan al menos
una década después que los procesos patologicos hayan
comenzado a dafar el cerebro en forma silente deberia
mover nuestro foco de atencion e identificar los factores
de riesgo y predictores, y cambios preclinicos que permi-
tan diagndsticos precoces. De manera que reducir el riesgo,
diagnosticar y tratar estas condiciones se convierta en una
prioridad de los sistemas de salud publica.

Este articulo tiene como objetivo describir como los
trastornos cognitivos (deterioro cognitivo, demencia) y con-
ductuales (depresion vascular) observados en pacientes
hipertensos son la expresion clinica de la lesion vascular del
cerebro mediada por la HTA. A tal fin, los autores han rea-
lizado una revisién no sistematica sobre el tema utilizando
la base de datos de MEDLINE, bibliografia incluida en otros
articulos de revision, en trabajos originales y estudios epi-
demiolégicos seleccionados sobre el tema, juntamente con
datos surgidos de investigaciones propias.

El impacto sobre la vasculatura cerebral

Mas alla de la lesion macrovascular cerebral (isquémica
o hemorragica) y sus consecuencias neurologicas (déficits
cognitivos o motores), los pacientes con HTA sufren una
lesion silente en los pequeios vasos subcorticales que
danan la sustancia blanca (SB) (lesiones de SB [LSB]) y los
nlcleos grises de la base, cuya expresion clinica resulta
en compromiso de la funciones cognitivas y conductuales.
Asi, el término «deterioro cognitivo vascular» y «depresion
vascular» son utilizados para incluir las formas de dete-
rioro cognitivo y depresion relacionadas con la enfermedad

‘ Hipertension arterial‘
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Figura 1  El sindrome cognitivo-conductual es el subrogante
de la lesion del cerebro como organo blanco de la hiperten-
sion arterial. La lesion vascular del cerebro mediada por la
HTA desmieliniza y desconecta los circuitos fronto-limbicos y
fronto-estriatales, compromete la barrera hematoencefalica y
contribuye a la progresion de la enfermedad de Alzheimer.
La DIT (depresion vascular), el deterioro cognitivo (disfuncion
ejecutiva predominante, no excluyente) y la enfermedad de
Alzheimer interaccionan e incrementan el riesgo de sindromes
demenciales.

ACV: ataque cerebrovascular; BHE: barrera hematoencefalica;
DIT: depresion de inicio tardio; EPV: enfermedad de pequefos
vasos; HTA: hipertension arterial.

de pequefios vasos (EPV)® (fig. 1). No obstante, cuando la
«carga» de LSB incrementa el riesgo de trastornos cognitivo-
conductuales y cuando deben ser consideradas un hallazgo
frecuente en individuos normales continda siendo materia
de debate, con resultados controversiales”'°. La EPV adopta
distintas formas de presentacion, extensas areas de des-
mielinizacion tales como las observadas en la enfermedad
de Binswagner, infartos lucunares aislados o con ubica-
cion estratégica, dilatacion de los espacios perivasculares y
microhemorragias''. Su particular distribucion en el «centro
encéfalo vascular» (el area filogenéticamente mas antigua
del cerebro)'? responde a la vulnerabilidad anatémica de las
arterias subcorticales (arterias cortas, rectas y sin colatera-
les que reciben la onda de presion arterial en forma directa
desde las grandes arterias). Las LSB cobran significado cli-
nico habida cuenta que su ubicacion y volumen incrementan
el riesgo del ataque cerebrovascular (ACV), deterioro cog-
nitivo, demencia, depresion y muerte’3.

En la década de los 90, el Cardiovascular Health Study
(estudio CHS) concluy6é que las LSB no pueden ser con-
sideradas benignas. Si bien el 80% de los mas de 3.000
participantes estudiados presentaban LSB leves, en los res-
tantes (formas severas) las LSB mostraron un incremento en
forma lineal conforme aumenta la presion arterial sistdlica
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y fueron relacionadas con deterioro cognitivo y trastornos
motrices (trastornos en la marcha)'#. Después de 11 afos
de seguimiento, los autores demostraron que los partici-
pantes en quienes la carga de LSB progreso en solo 5 afos
experimentaron la misma declinacion cognitiva que los par-
ticipantes cuyas LSB no aumentaron en 10 afios'. Por su
parte, tanto el Atherosclerosis Risk in Communities Study
(estudio ARIC)'®, como el Rotterdam study'’, este un estu-
dio de cohorte poblacional en Holanda, concluyeron que la
progresion de las LSB fue menor en los hipertensos tratados
y controlados comparados con los hipertensos no tratados
y no controlados, hallazgo independiente de la carga de
LSB basal. Finalmente, en la cohorte poblacional del Three
City-Dijon study pudo observarse que tanto las LSB como
los infartos cerebrales incrementaron el riesgo de ACV, pero
solo las LSB (especialmente las de ubicacion periventricular)
fueron asociadas con riesgo aumentado de demencia'®.

La edad, al igual que la trayectoria de la presion arte-
rial, modifican la asociacion entre la HTA y la demencia. Los
estudios mencionados han observado las consecuencias de
la lesion vascular cerebral en un periodo comprendido entre
la edad media y la etapa tardia de la vida, pero recien-
tes publicaciones dan cuenta de resultados diferentes segln
se explore el periodo anterior (jovenes y adultos jovenes)
o posterior (adultos mayores y muy mayores). El estudio
Insight 46'° (una cohorte de britanicos nacidos en 1946)
observé que la carga de factores de riesgo vasculares (agru-
pados en el score de riesgo cardiovascular de Framingham)
en adultos jovenes evaluados desde los 36 anos se asocio
en forma significativa con mas LSB y menor volumen cere-
bral total a los 70 afos. Otro estudio aleman realizado en
la ciudad de Leipzig?° asocio6 los valores de presion arterial
> 120-80 mmHg con la disminucion del volumen de la mate-
ria gris en adultos mayores en regiones reconocidas como
vulnerables a los efectos de la HTA (hipocampo, amigdala,
lobulos frontal y parietal). Mas adn, la cohorte de jove-
nes finlandeses (Young Finns Study)?' seguida durante 31
anos demostré que la presion arterial sistélica elevada (por
encima del percentil 75) entre los 6 y 12 afos se asocio en
forma independiente y con caracteristicas dosis-respuesta
con disminucién de la performance cognitiva (memoria y
aprendizaje) en la edad media de la vida. En contrapar-
tida, en el extremo opuesto, la HTA en adultos mayores no
pareciera ser un factor de riesgo para desarrollar demencia.
El Whitehall Il study??, una cohorte de 10.300 funcionarios
publicos de Londres seguidos durante 24 anos, demostro
que la presion sistélica > 130 mmHg incremento el riesgo de
demencia en adultos de 50 anos (HR 1,38; IC del 95%, 1,11-
1,70) pero no en los adultos mayores entre 60 y 70 anos.
Mas aun, el 90 Plus Study?® concluyd que los participantes
con HTA de inicio tardio (90 o mas afos) presentaban menor
riesgo de demencia (HR -0,37; p = 0,004) comparado con
aquellos en quienes la HTA se inicio entre los 80-89 anos (HR
-0,58; p = 0,04).

Es asi que el volumen cerebral y la presencia de LSB
(leucoaraiosis) pueden variar entre el 11 y el 21% en la
edad media de la vida hasta el 64-94% en adultos mayo-
res (dependiente de la edad y la poblacién estudiada)’®.
Pero lo cierto es que el impacto de la HTA y otros fac-
tores de riesgo vasculares desde la infancia/adolescencia
hasta la edad adulta incrementan el riesgo de ACV, depre-
sion de inicio tardio (DIT), deterioro cognitivo y demencia,

y su progresion pareciera depender del tratamiento y con-
trol de la presion arterial'®'’. En tal sentido, el Systolic
Blood Pressure Intervention Trial-Memory and Cognition in
Decreased Hypertension (estudio SPRINT-MIND)**, un subes-
tudio del SPRINT trial, demostro la eficacia del tratamiento
antihipertensivo intensivo. En una muestra de hipertensos
sin ACV o demencia, un objetivo < 120 mmHg redujo en un
19% la incidencia de deterioro cognitivo leve (HR 0,81; IC
del 95%, 0,69-0,95) y en un 15% la incidencia del end-point
compuesto deterioro cognitivo leve mas probable dementia
(HR 0,85; IC del 95%, 0,74-0,97). Observando, ademas que
la progresion del volumen de LSB fue mas lenta (0,28 cm? vs.
0,92 cm?®) comparada con el grupo de tratamiento estandar
(presion sistélica < 140 mmHg).

El impacto sobre la enfermedad de Alzheimer

La etiologia mas frecuente de la demencia, incluso en
pacientes con HTA, es la enfermedad de Alzheimer (EA).
La HTA y la EPV desempefan un papel importante en el
comienzo o la evolucion del deterioro cognitivo y la demen-
cia en pacientes con EA esporadica (la forma mas frecuente
de la EA, 95% de prevalencia). El Systolic Hypertension
in Europe (estudio Syst-Eur) demostré que el tratamiento
intensivo de la HTA reducia en un 55% el riesgo de demencia
y, contrario a su objetivo primario (prevencion de la demen-
cia vascular), el 66% de los casos registrados en los 4 anos de
seguimiento (41/62 casos) fueron diagnosticados como EAZ.
En tanto, el Nun study, cuyos datos fueron publicados en
1997, soporta el papel de la enfermedad vascular cerebral
en el desarrollo de la EA esporadica. Después de analizar 678
necropsias cerebrales, quedo demostrado que la expresion
clinica del deterioro cognitivo solo se observaba cuando la
enfermedad neurodegenerativa (criterios neuropatoldgicos
de EA) se asocia con dafio vascular (infartos lacunares)?.
Otro estudio reciente, el Adult Changes in Thought study
(basado en 405 autopsias) demostré que la severidad del
compromiso cognitivo se asocia de forma significativa con la
magnitud o la extension del daio vascular del cerebro (com-
ponente vascular)?’. Asi como la extension del componente
neurodegenerativo no vari6 en forma significativa entre los
grupos clasificados de acuerdo con el status cognitivo pre-
vio al fallecimiento (criterios de EA entre el 97 y el 100%,
e inclusiones de cuerpos de Lewy entre el 12 y el 20%), la
magnitud del componente «vascular» oscilé entre el 32% en
el grupo con alta performance cognitivay el 64% en los casos
de deterioro cognitivo o demencia avanzada.

Estas investigaciones soportan la hipotesis por la cual la
demencia degenerativa y la demencia vascular son los extre-
mos de un espectro en el que el componente vascular (ACY,
EVP, infartos cerebrales) podria contribuir en precipitar y
condicionar la expresion clinica de la EA. De igual forma,
la presentacion clinica de las demencias mixtas (demencia
tipo vascular vs. demencia tipo Alzheimer) dependera del
predominio de un componente por sobre el otro?%°,

La HTA también daina en forma temprana la integridad
de la barrera hemato-encefalica (BHE) y, como consecuen-
cia, su permeabilidad. Con la utilizacion de secuencias
especiales en las imagenes de resonancia magnética (RM)
que aumentan el contraste dinamico, es factible demos-
trar que la permeabilidad cambia con relacion al area
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lesionada. Areas con permeabilidad reducida dentro de las
LSB, areas que rodean las LSB con aumento de la permea-
bilidad e incluso zonas de SB en apariencia normal en las
que la permeabilidad experimenta cambios''*%32, La BHE
esta conformada por una capa de células endoteliales con
permeabilidad selectiva que regula el pasaje bidireccional
entre la sangre y el cerebro de ciertas sustancias que podrian
ser toxicas para el encéfalo. El aclaramiento de la proteina
B-amiloide, la base patoldgica de la EA, es una de ellas®.
Es asi que la lesion hipertensiva sobre los vasos cerebrales
y el compromiso endotelial de la BHE son considerados, hoy
dia, excluyendo la etiologia genética, la principal causa de
deposito de B-amiloide cerebral (extraneuronal) o arteriolar
(angiopatia amiloide cerebral)®*. Nation et al. demostra-
ron que la disminucién de la proteina tau y el incremento
de la proteina amiloide B1-42 en el liquido cefalorraqui-
deo de individuos entre 50 y 60 afos con funcion cognitiva
normal son una funcion directa de los valores de la pre-
sion de pulso®. En tanto, Rodrigue demostrd el aumento
de los depdsitos de B-amiloide cerebral en una muestra de
pacientes hipertensos con riesgo genético (ApoE-es4 posi-
tivo), independiente de su condicion frente al tratamiento
antihipertensivo®®. De manera que, tanto a través de la
enfermedad cerebrovascular como a través de la disrup-
cion de la BHE, la HTA contribuye a precipitar el deterioro
cognitivo en pacientes con EA.

Impacto sobre la funcién cognitiva

En 1971, Wilkie y Eidorfer publicaron en la revista Science®”
un articulo en el cual demostraban que la HTA estaba relacio-
nada con «significativos cambios intelectuales en los adultos
mayores». Dos décadas después, 4estudios longitudinales
confirmaron este hallazgo. En 1993, Merril et al., analizando
la cohorte del Framingham Heart Study*® demuestran que
la HTA se asocia a «procesos patogénicos que pueden cau-
sar deterioro cognitivo». En 1995, Launer et al. publican
los resultados del Honolulu-Asian Aging Study (HAAS)*?, una
cohorte de japoneses-americanos residentes en Hawai en
quienes observaron que la «presion arterial sistdlica elevada
en la edad media de la vida es un predictor de declinacion
cognitiva en la edad adulta». En 1996, Skoog et al. (cohorte
de Gotemburgo)“° concluyen que la HTA incrementa el riesgo
de demencia 15 anos después «por inducir EPV y lesiones
en la SB». Finalmente, en 1998, Kilander et al. demuestran
la fuerte asociacion existente entre la HTA no tratada y el
deterioro cognitivo*'.

La contribucion vascular al deterioro cognitivo y en espe-
cial el impacto de la HTA han sido reconocidos en las
declaraciones cientificas conjuntas emitidas por la Ameri-
can Heart Association, la American Stroke Association y la
International Alzheimer’s Disease*>**. Desde el afio 2000
hasta la actualidad, las publicaciones crecieron en forma
exponencial. Diferentes estudios intentaron asociar diver-
sas variables de la HTA, tales como la rigidez arterial,
la pulsatilidad central, la variabilidad de la presion arte-
rial, el tratamiento antihipertensivo, la clase de farmacos,
etc., con los déficits cognitivos, la demencia e incluso
la EA. Sin embargo, y debido a las diferentes metodolo-
gias y herramientas diagnosticas utilizadas, asi como a las
caracteristicas de la poblacion estudiada y los tiempos de

seguimiento, algunos resultados pueden ser ain contro-
versiales. Tal vez, el principal error radique en pretender
generalizar las observaciones que solo abarcan un periodo
determinado en la trayectoria de la HTA. En tal sentido,
investigaciones recientes han permitido entender la relacion
entre la HTA y los resultados cognitivos estudiando el com-
portamiento temporal o trayectoria de la HTA. Un reciente
analisis del estudio ARIC** antes mencionado analizo la tra-
yectoria de la HTA en un periodo de 24 aios (desde la edad
media hasta etapas avanzadas de la vida), pudiendo identifi-
car 2 patrones asociados con riesgo aumentado de deterioro
cognitivo y demencia. Uno, el paciente hipertenso en la
edad media que permanece hipertenso en la edad avanzada,
patron hipertension/hipertension (OR 2,83; IC del 95%, 2,40-
3,35 por 100 personas/afno), en quienes el riesgo aumenta
mas de 2 veces y media. Dos, aquel paciente en quien la
presion arterial elevada en la edad media desciende en la
edad avanzada, patron hipertension/hipotension (OR 4,26;
IC del 95%, 3,40-5,32 por 100 personas/ano), en quienes
el riesgo se cuadruplica. Estos resultados soportan obser-
vaciones previas realizadas en el estudio HAAS*, en el cual
la HTA en la edad media incrementa el riesgo de demen-
cia en la edad avanzada (patron hipertension/hipertension)
y en la cohorte poblacional de Goétenburgo®, en la cual
la caida de la presion arterial en hipertensos previos fue
predictor del comienzo de la demencia (patrén hiperten-
sion/hipotension).

En el estado actual del conocimiento, es evidente que los
individuos con HTA estan en riesgo de desarrollar demencia.
El 33% de los individuos hipertensos incluidos en el estu-
dio Corazon-Cerebro en Argentina® presentaban riesgo de
demencia estimado mediante el Cardiovascular risk factors,
anging and dementia (CAIDE dementia risk score)*, un score
cuya puntuacion resulta de la combinacion de factores de
riesgo vasculares y no vasculares. Nuestras observaciones
demostraron ademas una correlacion lineal entre el puntaje
del score (nUmero de factores de riesgo) y el status cognitivo
actual (resultado de los test cognitivos)“. Si bien el CAIDE
score fue disenado para predecir el riesgo futuro de demen-
cia (a 20 anos); este hallazgo no solo soporta el papel de los
factores de riesgo vasculares y no vasculares en el desarrollo
del deterioro cognitivo, sino que podria convertirse en una
herramienta util para explorar el status cognitivo actual a
través de la «carga» de factores de riesgo.

La HTA no afecta a todos los dominios cognitivos por igual.
La EVP desmieliniza la SB y desconecta circuitos cortico-
subcorticales. La desconexion entre la corteza prefrontal
dorso-lateral y los ganglios de base resulta en compromiso
de las funciones ejecutivas?’. Estas funciones representan
habilidades intelectuales y motoras complejas, tales como
el pensamiento abstracto, la atencion, la planificacion, la
visuoespacialidad, los mecanismos inhibitorios, la toma de
decisiones, etc., propias de los seres humanos. Coincidente
con otros autores, los estudios de investigacion clinica
realizados por nuestro grupo de trabajo entre 2005 y 2018
reunieron los resultados cognitivos de mas de 2.000 pacien-
tes hipertensos (tabla 1). Asi, pudimos demostrar que el
compromiso de las funciones ejecutivas es mas frecuente en
pacientes hipertensos que en la poblacion normotensa* %4,
que la disfuncion progresa (en comparacion con otros domi-
nios cognitivos tales como la memoria), que tal progresion
es independiente del control de la PA*® e incluso que la
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Tabla 1 Prevalencia de deterioro cognitivo global y disfuncion ejecutiva en hipertensos
Estudio Edad de la poblacion Muestra (n) Cognicion Valor p  Disfuncion Valor p
Objetivo HTA vs. no HTA global ejecutiva
MMSE < 24 (test
HTA vs. no HTA Reloj/TMT-B)
HTA vs. no HTA
Caso/control*’ Edad 65-80 anos. Status 60 vs. 30 0,01% vs. 0% NS 36% vs. 6% < 0,01
cognitivo en hipertensos
vs. no hipertensos
Longitudinal®’ Edad 65-80 afios. 60 0% 34%
Seguimiento 6 anos
Status cognitivo en
hipertensos.
Hospital Edad 65-93 anos 202 17,8% 59%
Espafol* Status cognitivo en
Monocéntrico hipertensos
institucional
Programa Edad > 18 anos (media 425 vs. 939 18,1% vs. 13,5% NS 39,2% vs. 30,7% < 0,02)
Corazon Sano” 49 + 15 afos)
Poblacional Status cognitivo
(comunidad) V. (hipertensos vs.
Maria, Cérdoba comunidad). Prevalencia
de FRV
Estudio Edad > 18 anos (media 1.281 22,1% 36,2%
Corazon- 60,5 & 13,5 anos)
Cerebro* Status cognitivo en
Registro hipertensos

multicéntrico

MMSE: Mini Mental Statement Examination; FRV: factores de riesgo vasculares; HTA: hipertension arterial; NS: no significativo; TMT-B:

Trial Making Test part B.
Fuente: Vicario et al.**7-5,

presencia de HTA incrementaba 5 veces la posibilidad de
desarrollar compromiso de las funciones ejecutivas (OR
5,21; IC del 95%, 4,07-6,67; p = 0,0001)°'. Por tal motivo,
cuando los pacientes hipertensos son evaluados mediante
el Mini-Mental test, la prevalencia de deterioro cognitivo no
fue superior a la observada en la poblacion general (~20%;
rango 17,8% a 22,1% dependiendo de la edad de la mues-
tra), en tanto, cuando evaluamos la disfuncion ejecutiva
(mediante el test del reloj o el Trial Making Test) la preva-
lencia aumento entre el 34 y el 59%. Estos hallazgos cobran
jerarquia habida cuenta de los resultados del Canadian Study
of Health and Aging®?, el cual demostré que la presencia de
disfuncion ejecutiva en adultos mayores con HTA predice la
progresion a demencia, no asi en aquellos hipertensos con
compromiso de otros dominios cognitivos (57,7% vs. 28%)°2.

Impacto sobre la conducta (depresion
vascular)

Si bien la depresion es considerada, a su vez, un factor de
riesgo e indicador pronéstico en la enfermedad coronaria
y una comorbilidad frecuente en personas con enfermedad
vascular (infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca), es
también un factor de riesgo independiente que incrementa
la incidencia de HTA (OR 1,42; IC del 95%, 1,09-1,86; p =
0,009), con especial impacto en adultos mayores®. En un

reciente metaanalisis sobre 41 articulos que involucran mas
de 30.000 sujetos, la prevalencia de depresion en pacientes
con HTA fue muy superior a la prevalencia en la poblacion
general (26,8% vs. 7%)°*. EL Whitehall Il Study sugiri6 que
el riesgo de HTA se incrementa con los repetidos episodios
depresivos, siendo esta asociacion mas evidente en las eta-
pas avanzadas de la vida®. Por su parte, el John Hopkins
Precursor Study demostré que la «carga» de la enfermedad
hipertensiva antes de los 65 anos se asociaba con mayor inci-
dencia de depresion en la edad adulta (> 65 afos) comparado
con las personas en quienes la HTA comenzaba después de
los 65 afios>®.

Sobre la base de antecedentes epidemiologicos en los
cuales la depresion es mas frecuente en pacientes con
enfermedades vasculares o factores de riesgo vasculares,
en la década de los 90 Alexopoulus et al.>® y Krishnan
y McDonald”” desarrollaron, en forma independiente, la
hipotesis «vascular de la depresion». Por la cual la enferme-
dad cerebrovascular subcortical, consecuencia de la HTA,
y otros factores de riesgo vasculares dahan circuitos cog-
nitivos (fronto-estriatales) y conductuales (fronto-limbicos)
cuya expresion clinica es el deterioro cognitivo (disfuncion
ejecutiva) o DIT, respectivamente®. Asi, la progresion y la
severidad de la enfermedad cerebrovascular «pueden pre-
disponer, precipitar o perpetuar un sindrome depresivo en
algunos pacientes mayores»>°.



130

A. Vicario, G.H. Cerezo

Debido a la participacion de la enfermedad cerebro-
vascular en la fisiopatologia de la DIT (aumentando la
vulnerabilidad frente a estresores o eventos sociales nega-
tivos), su forma clinica tiene caracteristicas diferentes.
Ademas de presentarse después de los 65 afos y presen-
tar evidencias de enfermedad vascular o factores de riesgo
vasculares, el sindrome se completa con la ausencia de
antecedentes familiares de depresion, sintomas somati-
cos (apatia y discapacidad, retardo psicomotor y frecuente
irritabilidad), poca ideacion de culpay la presencia de dete-
rioro cognitivo, en especial de las funciones ejecutivas®’.

La hipotesis de la «depresion vascular» es soportada por
algunos estudios de imagenes cerebrales y otros de interven-
cion farmacologica. Hoptman et al. estudiaron con técnicas
de anisotropia fraccional la asociacion entre la presion arte-
rial y la integridad de la SB en 41 pacientes con diagnostico
de HTA y DIT concluyendo que «la falta de integridad en la
SB fronto-estriatal podria ser la base anatémica por la cual
la HTA confiere vulnerabilidad a la depresion»°°. Khundakar
et al., en un analisis morfométrico cerebral post mortem,
observaron una reduccion en el volumen (pero no en la
densidad) de las neuronas piramidales del cortex dorso-
lateral prefrontal en sujetos con DIT en comparacion con
los controles® y Meurs et al. hallaron volumenes reducidos
en el cortex cingulado anterior y medio en los pacientes con
depresion e HTA®'. Al igual que en la esfera cognitiva, el
estudio Leukoaraiosis And DISability Study (LADIS)*?%* asoci6
la progresion de las LSB (como expresion de la EPV) tanto con
la incidencia de DIT como con la severidad de la depresion
evaluada con el Geriatric Depression Score (score GDS)%.

De manera que la «hipotesis vascular» podria constituir
una plataforma comln para explicar la superposicion de
sintomas cognitivos (principalmente, disfuncion ejecutiva,
pero no exclusivamente), subcorticales (retardo psicomo-
tor) y conductuales (apatia mas frecuente que la ideacion
de culpa) en pacientes con DIT®. Otra de las caracteristicas
de la DIT es la elevada tasa de «recaidas» y «recurrencias»,
asi como el menor porcentaje de «remisiones» completas
y la frecuente «resistencia» al tratamiento antidepresivo®.
En un estudio caso-control (de intervencion farmacoldgica)
realizado por nuestro grupo® -, se demostré que la nimo-
dipina (un bloqueante de los canales de calcio) asociado a
sertralina en pacientes que cumplian criterios de DIT fue
mas eficaz (74% vs. 53%), presentd menos recurrencia (4%
vs. 35%) y alcanzé mayor nimero de remisiones completas
(54% vs. 27%) comparados con los pacientes que fueron tra-
tados solo con sertralina. Un reciente subandlisis del Three
Cities Study®® que incluyo a 296 pacientes hipertensos mayo-
res de 75 afos con diagnostico de depresion demostré que
los pacientes que recibian un bloqueador de los canales de
calcio como tratamiento antihipertensivo asociado a un inhi-
bidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS; como
antidepresivo) presentaron mayor remision de los sintomas
depresivos (evaluados con el Center for Epidemiological
Studies Depression score) que aquellos en quienes el ISRS
se asocid con otros antihipertensivos distintos de los blo-
queadores calcicos. Efecto que fue mas evidente cuando la
severidad de la depresion fue mayor. Y, en forma inversa, en
una muestra que incluyo a mas de 200 participantes mayo-
res de 60 anos con diagndstico de DIT, se observo que la
severidad de las LSB y la disfuncion neuropsicologica basal

(compromiso ejecutivo y disminucion de la velocidad de
procesamiento) fueron predictoras de la mala respuesta al
tratamiento con sertralina durante 12 semanas’®.

En la muestra de 12.600 individuos con diagnostico de
deterioro cognitivo leve ingresados en la base de datos del
National Alzheimer Coordinating Center U.S., Brown et al.”®
determinaron que: 1) la depresion (GDS score) fue mas pre-
valente en individuos con deterioro cognitivo no amnésico
(21%) comparado con individuos sin deterioro cognitivo (8%);
2) la disfuncion ejecutiva (Trial Making Test) se observo en el
41% de los individuos con deterioro cognitivo no amnésico,
en el 35% de aquellos con deterioro cognitivo amnésico y
en el 9% de los que presentaban cognicion normal, y 3) la
HTA fue mas frecuente entre los individuos con disfuncion
ejecutiva (62%) que sin ella (47%). Estos resultados soportan
las interacciones entre factores vasculares (HTA), cognitivos
(disfuncion ejecutiva) y conductuales (depresion).

Finalmente, asi como la HTA es un factor de riesgo para
desarrollar demencia y precipitar el deterioro cognitivo de
la EA, la DIT (depresion + deterioro cognitivo) incrementa
entre 2 y 3 veces el riesgo de conversion a demencia com-
parado con los adultos mayores con deterioro cognitivo y
sin depresion’’. Estos datos son corroborados por un metaa-
nalisis que incluyo6 23 estudios, el cual demostré una fuerte
asociacion entre la DIT con el riesgo de desarrollar demencia
de todas las causas (OR 1,85; IC del 95%, 1,67-2,04), demen-
cia vascular (OR 1,65; IC del 95%, 1,442-1,92) y EA (OR 2,52;
IC del 95%, 1,77-3,59)72.

En conclusion, la elevada prevalencia de DIT, deterioro
cognitivo y demencia en pacientes con HTA recibe poca aten-
cion. Del mismo modo, el dafo del cerebro como drgano
blanco de la HTA es habitualmente soslayado en la estrati-
ficacion del riesgo cardio y cerebrovascular. La enfermedad
cognitiva-conductual debe ser entendida como subrogante
clinico de la EPV iniciada al menos una década antes que
sus manifestaciones clinicas se expresen. Si entendemos que
la HTA, la depresion y la demencia comparten una base
patologica comin (la enfermedad vascular del cerebro), sig-
nifica dirigir nuestra mirada hacia una actitud preventiva
que mejorara la calidad de vida, disminuira la discapacidad
y la mortalidad de las personas afectadas de HTA.
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