
original

Alzheimer. Real Invest Demenc. 2010;45:30-3930

Documento descargado de http://www.revistaalzheimer.com. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato

Hipertensión arterial y enfermedad de Alzheimer

Gabriel Coll de Tuero

Médico de Familia. 
Profesor asociado. Departamento de Ciencias Médicas. Universitat de Girona. 
Unidad de Investigación. Institut d’Assistència Sanitària. Girona.

Resumen
De todos los factores de riesgo cardiovascular, el más 
prevalente y más relacionado con la demencia y la enfer-
medad de Alzheimer (EA) es la hipertensión arterial (HTA).
Cada vez se acumulan más evidencias acerca de la asocia-
ción entre las cifras elevadas de presión arterial (PA) en la
edad media de la vida y la aparición de demencia y EA en
las edades más avanzadas. En los estudios longitudinales, la
PA en los años anteriores a la aparición de la EA es similar
o inferior en los pacientes que desarrollarán la enfermedad
respecto a los que no la presentarán, situación que también
es así cuando los pacientes han desarrollado EA. La mayo-
ría de los estudios muestran que reducir las cifras de PA apor-
ta beneficios en términos de prevención del deterioro cog-
nitivo y la aparición de demencia y EA. A pesar de la
existencia de algunos estudios discordantes, los organis-
mos sanitarios públicos proponen el tratamiento de la HTA
sistólica con un grado de evidencia A, nivel 1, como medida
para la prevención primaria de la EA. Datos experimentales
en modelos animales demuestran posibles vías de acción de
diversos fármacos antihipertensivos en la prevención del des-
arrollo de la EA, estableciendo las bases fisiopatológicas de
esta relación, hasta ahora sólo mostrada mediante diversas
formas de estudios clínicos.

(Alzheimer. Real Invest Demenc. 2010;45:30-39)

Palabras clave: hipertensión arterial, enfermedad de
Alzheimer, fisiopatología, prevención, tratamiento antihi-
pertensivo.

Abstract
Hypertension (HT) is the most prevalent cardiovascular risk
factor associated with dementia and Alzheimer’s disease (AD).
The evidence about the association within high blood pressu-
re (BP) level in the middle age and dementia and Alzheimer’s
disease incidence in the advanced age, has increased.
Longitudinals studies show that in the previous years of onset
AD, BP is similar or lower in the patients who develop AD with
regard to those who not develop. When patients has developed
AD the case is the same that the previous one. Most studies
show that BP reduction is beneficious to prevent cognitive
impairment, dementia and AD. In spite of some discordants
studies, health autorities recommend to treat isolated systolic
HT with an «A» evidence degree, level 1, to prevent AD. Animal
experimentation prove different ways to act of antihypertensi-
ve drugs in the AD prevention and has established the pathophy-
siological bases in this relation, until now only showed through
various clinical studies.
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Introducción

El envejecimiento progresivo de la población es una
realidad. En los últimos 50 años se ha triplicado el
número de personas mayores de 65 años, y en los pró-
ximos 50 años se multiplicará por cinco. El aumento
de la esperanza de vida se asocia a un incremento de
las enfermedades crónicas como las cardiovascula-
res, osteomusculares, trastornos metabólicos y neu-
rodegenerativas, entre ellas las distintas formas de
demencia. El Registro de Demencias de Girona, en el
análisis de los 577 casos de nuevo diagnóstico regis-
trados durante el año 2007, muestra que el 60% de los
casos se debieron a la enfermedad de Alzheimer (EA),
el 10,7% correspondieron a la demencia mixta (EA +
demencia vascular), el 4,7% a la demencia vascular
(DV), el 26,6% a otros subtipos de demencia, y el 8,7%
a causas no especificadas de demencia1. En los países
en vías de desarrollo, la prevalencia de EA es similar
(60%) a la anterior, mientras que la prevalencia de DV
es superior (30%)2. La prevalencia de EA se duplica
cada 5 años a partir de los 60 años de edad (preva-
lencia del 1%), y llega hasta el 32% en personas mayores
de 85 años. Esta afirmación también es cierta para la
incidencia, que pasa del 0,6% entre los 65 y los 69 años
de edad al 8,4% en la población mayor de 85 años3.

La hipertensión arterial (HTA) es, junto con la dia-
betes, el factor de riesgo cardiovascular (CV) más
importante. La HTA es un factor de riesgo muy pre-
valente en prácticamente todo el mundo; el 45% de la
población mundial tiene cifras de presión arterial (PA)
sistólica iguales o superiores a 140 mmHg4. La pre-
valencia de la HTA aumenta también con la edad,
pasando del 11% en las personas entre 45 y 59 años al
82% en los mayores de 70 años. Aproximadamente el
54% de los accidentes cerebrovasculares y el 47% de
los episodios de enfermedad coronaria son atribui-
bles a la PA, tomando como cifras de referencia los
valores superiores a 115 mmHg de PA sistólica5,6.

Al igual que para la EA, se prevé un incremento
importante de la prevalencia de HTA en los próximos
años7 debido a la mayor esperanza de vida y también a
la adopción del estilo de vida occidental por parte de
los países en vías de desarrollo.

Teniendo en cuenta la gran prevalencia de ambas pato-
logías, tiene una gran trascendencia demostrar una rela-
ción causal entre ambas. Las implicaciones que puede
tener una intervención temprana sobre la HTA y otros
factores de riesgo CV en la incidencia y prevalencia de
la EA son de una enorme importancia8, especialmente
si se instauran en etapas tempranas de la vida9.

El objetivo de esta revisión es valorar la posible rela-
ción causal entre la HTA y la EA, mostrar cuáles son
los mecanismos fisiopatológicos implicados y qué inter-
venciones son más efectivas para prevenir la EA.

Hipertensión y deterioro cognitivo

Los resultados de los estudios epidemiológicos que ana-
lizan la relación entre la HTA y la EA son controver-
tidos. A continuación se analizan los distintos estudios
en función de las características del diseño de los mis-
mos y de si valoran el efecto de la reducción de la PA
sobre los trastornos cognitivos.

Estudios transversales

Los estudios transversales han mostrado resultados dis-
cordantes. En 1993, Starr et al.10 estudian 598 sujetos
sanos, no tratados, mayores de 70 años, y encuentran
una relación inversa entre la PA sistólica y la puntua-
ción del Mini-Mental State Examination (MMSE). Seux
et al.11 valoran la correlación basal entre la PA sistóli-
ca y la puntuación del MMSE en la cohorte de 2.252
pacientes del estudio Sys-Eur. La variable con mayor
valor predictivo fue el nivel educativo de cada pacien-
te; la PA sistólica tuvo una relación inversa con el
MMSE en las mujeres, mientras que esta relación no
se observó en los varones. Los datos transversales de
la cohorte de Framingham, 213 sujetos entre 55 y 
89 años, no mostraron ninguna asociación significati-
va entre la PA o el tratamiento antihipertensivo y la pre-
sencia de trastornos cognitivos12. Scherr et al.13 tam-
poco encontraron ninguna relación entre la PA y el
estado cognitivo en un estudio realizado en 3.809 suje-
tos de edad igual o superior a los 65 años.
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Estudios longitudinales

En la tabla 1 se muestran los resultados de los distin-
tos estudios longitudinales que han estudiado la rela-
ción entre la PA y la aparición de trastornos cognitivos.
Los datos más importantes de éstos son14: a) la mayo-
ría de los estudios muestran que existe una relación
directa entre la presencia de HTA en la edad media de
la vida y la aparición de trastornos cognitivos o demen-

cia (incluyendo la EA) 15 a 20 años después. Hay ocho
estudios que muestran una relación negativa entre la
PA y el trastorno cognitivo, o bien no encuentran nin-
guna relación; b) en los pacientes que van a desarro-
llar una demencia, la PA es similar o inferior a la de
aquellos que no la desarrollarán, en los años anterio-
res a la aparición de la misma; c) los pacientes con
demencia establecida tienen la PA más baja que la
población sin trastorno cognitivo, y d) la relación entre

Tabla 1. Estudios longitudinales. Relación entre la presión arterial y el deterioro cognitivo o demencia.
DV: demencia vascular; EA: enfermedad de Alzheimer; PA: presión arterial. 
Adaptada de: Duron y Hanon14.

Estudios n Edad (años) basal Seguimiento (años) Resultados

Elias 1.702 55-88 12-14 Correlación positiva entre PA y deterioro cognitivo

Launer 3.735 50 20-28 Correlación positiva entre PA y deterioro cognitivo

Yoshikate 828 74 7 Correlación positiva entre PA y DV 

Skoog 382 70 9-15 Correlación positiva entre PA y demencia (EA y DV)

Starr 603 > 69 4 Correlación positiva entre PA y deterioro cognitivo 

Kilander 999 50 20 Correlación positiva entre PA y deterioro cognitivo

Swan 717 45 25-30 Correlación positiva entre PA y deterioro cognitivo

Tzourio 1.373 59-71 4 Correlación positiva entre PA y deterioro cognitivo

Launer 3.703 50 25 Correlación positiva entre PA y demencia (EA y DV)

Knopman 10.963 47-70 6 Correlación positiva entre PA y deterioro cognitivo

Kivipelto 1.449 53 21 Correlación positiva entre PA y EA

Qiu 1.270 81 4,7 Correlación positiva entre presión de pulso y EA

Reinprecht 186 68 13 Correlación positiva entre PA y deterioro cognitivo

Piguet 377 ≥ 75 6 Correlación positiva entre PA y deterioro cognitivo 
pero no demencia

Whitmer 8.845 40-44 30 Correlación positiva entre PA y demencia

Okumiya 155 78 3 Curva en «J» entre PA y deterioro cognitivo

Glynn 2.068 65-102 6 Curva en «J» entre PA y deterioro cognitivo

Bohannon 4.136 65-105 3 Curva en «J» entre PA y deterioro cognitivo

Euser 378 55-84 11 Curva en «J» entre PA y deterioro cognitivo
276 > 85

Guo 1.736 75-101 3 Correlación negativa entre PA y deterioro cognitivo

Zhu 924 > 75 3 Correlación negativa entre PA y deterioro cognitivo

Verghese 488 79 6,7 Correlación negativa entre PA y EA

Morris 634 > 65 13 Ninguna correlación entre PA y EA

Freitag 2.505 57 5,1 Ninguna correlación entre presión del pulso y EA

Hebert 4.284 ≥ 65 3-6 Ninguna correlación entre PA y deterioro cognitivo

Johnson45 7.149 71 4,5 Ninguna correlación entre PA y demencia
mujeres
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la PA y los trastornos cognitivos no es lineal. La HTA
parece que predispone al deterioro cognitivo y a la apa-
rición de demencia, pero se observa un descenso de la
PA en los años anteriores a la aparición del trastorno
cognitivo y después de su aparición (curva en «J»).

Estudios observacionales de reducción 
de la presión arterial

También en este caso los resultados son discordantes.
En la tabla 2 se muestran los resultados de los estudios
longitudinales realizados en pacientes hipertensos a los
que se les han administrado fármacos antihipertensi-
vos15-23. En general, los estudios muestran que existe
una relación entre el tratamiento antihipertensivo y
una menor probabilidad de presentar deterioro cogni-
tivo y demencia, incluyendo la EA. De los nueve tra-
bajos revisados, sólo uno no encuentra ninguna relación
entre el tratamiento antihipertensivo y la demencia. 

Un trabajo reciente23 ha demostrado que los fár-
macos antihipertensivos administrados a pacientes de

75 o menos años de edad reducen el riesgo de inci-
dencia de demencia o EA, mientras que los mayores
de 75 años no obtienen ningún beneficio en cuanto a
reducción del riesgo de demencia o EA. Otro dato inte-
resante de este estudio es que no encuentra diferen-
cias en cuanto al tipo de antihipertensivo utilizado.

Ensayos clínicos

Existe discordancia entre los ensayos clínicos que han
analizado la relación entre el tratamiento antihiper-
tensivo y el trastorno cognitivo. De los siete ensayos
clínicos revisados, sólo cuatro notifican resultados posi-
tivos24-30. Un metaanálisis reciente sobre esta cuestión
realizado por la Cochrane Collaboration31 no encuen-
tra ningún efecto favorable de los distintos fármacos
antihipertensivos utilizados en los ensayos incluidos,
en términos de incidencia de demencia. Este metaa-
nálisis incluyó 12.091 pacientes de los estudios
SHEP25, Syst-Eur26 y SCOPE30, con una edad media
de 72,8 años y una PA inicial de 170/84 mmHg. En la

Tabla 2. Estudios observacionales. Relación entre el tratamiento antihipertensivo y el deterioro cognitivo o demencia.

Estudio n Edad Seguimiento Resultados
(años) (años)

Hebert15 1.268 ≥ 65 Beta-bloqueantes y IECA resultados neutros. 
Antagonistas del calcio y diuréticos de asa más trastorno cognitivo

Maxwell16 205 ≥ 65 5 Antagonistas del calcio más trastorno cognitivo.
Resto de antihipertensivos, resultados neutros

Guo17 1.810 ≥ 75 3 Los diuréticos tiazídicos reducen la incidencia de demencia

Tzourio18 1.373 59-71 4 Los hipertensos tratados tuvieron una menor incidencia de deterioro 
cognitivo que los no tratados

Murray19 2.212 ≥ 65 5 Los hipertensos tratados tuvieron una menor incidencia de deterioro 
cognitivo que los no tratados

Hanon20 1.241 78 Los hipertensos tratados tuvieron una menor prevalencia de deterioro 
cognitivo que los no tratados. Los mejores resultados se asociaron al 

uso de antagonistas del calcio

Khachaturian21 3.308 ≥ 65 2 Los hipertensos tratados tuvieron una menor incidencia de EA. Los mejores 
resultados se obtuvieron con los diuréticos ahorradores de potasio

Peila22 1.294 76,7 12 Los hipertensos tratados durante más tiempo tuvieron una menor 
incidencia de demencia y de EA. La progresión del deterioro cognitivo 

fue menor en los hipertensos tratados durante más tiempo

Haag23 6.249 68,4 15 El uso de antihipertensivos se asoció a una menor incidencia 
de demencia y de EA en pacientes de ≤ 75 años. 
No se observó beneficio en pacientes > 75 años
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tabla 3 se muestran los distintos ensayos clínicos que
han abordado esta cuestión.

Hipertensión y enfermedad de Alzheimer

Los resultados de los estudios comentados anterior-
mente se refieren al deterioro cognitivo y a la demen-
cia sin que se especifique en muchos casos el tipo de
demencia. De los estudios longitudinales, existen cua-
tro estudios con una población estudiada total de 6.784
pacientes, que muestran una relación significativa entre
la PA y la EA; mientras que tres estudios con una pobla-
ción estudiada de 3.627 pacientes no muestran nin-
guna relación entre ambas. 

Sólo dos de los estudios observacionales que valoran
el efecto del tratamiento antihipertensivo sobre la demen-
cia y el deterioro cognitivo facilitan datos para la EA21,22,
con un total de 4.602 pacientes incluidos. Ambos 
estudios muestran una menor incidencia de EA en los
pacientes tratados con fármacos antihipertensivos. 

Con el nivel de evidencia actual no se puede afirmar
con claridad que exista una relación entre la PA y la
EA a pesar de que la mayoría de estudios longitudina-
les apuntan a que dicha relación existe. Hay varias razo-
nes por las que la evidencia disponible no es más sóli-
da31,32. En primer lugar, existe una heterogeneidad en
cuanto al período durante el cual los pacientes han pre-
sentado cifras elevadas de PA hasta que se ha evalua-
do la presencia de demencia o EA. Además, los resul-
tados varían sustancialmente en función del punto
de corte utilizado para definir la normalidad de las
cifras de PA. Aunque la mayoría de estudios emplea-
ron el MMSE para el diagnóstico del trastorno cogni-
tivo o la demencia, varios estudios utilizaron otras medi-
das propias, lo cual dificulta la comparación. También
se señalan problemas con el seguimiento de los pacien-
tes, especialmente con el número elevado de pacien-
tes perdidos, y, en el caso de ensayos clínicos, el núme-
ro significativo de sujetos asignados al placebo a los
que se administró tratamiento activo. Algún autor31

propone efectuar nuevos análisis de los datos existen-

Tabla 3. Ensayos clínicos. Tratamiento antihipertensivo y deterioro cognitivo o demencia.
AC: antagonistas del calcio; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BB: beta-bloqueantes; Diu: diuréticos; IECA: inhibidores de la
enzima de conversión de la angiotensina; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica.

Estudio n Diferencias PAS/PAD Fármacos Seguimiento Resultados
activo-placebo (mmHg) (años)

MRC24 2.584 −15,8/5 BB o Diu 4,5 Ningún efecto sobre la incidencia 
de deterioro cognitivo

SHEP25 4.736 −12/4 BB ± Diu 4,5 Ningún efecto sobre 
la incidencia de demencia

Sys-Eur26 2.418 −8,3/3,8 AC ± IECA 2 Reducción de la incidencia 
± Diu de demencia (50%)

Sys-Eur 227 2.902 −7/3,2 AC ± IECA 4 Reducción de la incidencia 
± Diu ± Otros de demencia (55%)

PROGRESS28 6.105 −9/4 IECA 4 Reducción de la incidencia 
del deterioro cognitivo.

Reducción de la incidencia 
de demencia relacionada con ictus

HOPE29 9.297 −3,8/2,8 IECA 4,5 Reducción del deterioro cognitivo 
relacionado con ictus (41%)

SCOPE30 4.964 −3,2/1,6 ARA-II ± Diu 3,7 Ningún efecto sobre 
la incidencia de demencia

Cochrane 12.091 −7,53/3,87 BB ± Diu Ningún efecto sobre la incidencia
Collaboration31 AC ± IECA ± de demencia o deterioro cognitivo

ARA-II



tes utilizando cortes anuales y/o utilizando los datos de
los pacientes individuales. 

A pesar de todo, según los estudios transversales, lon-
gitudinales, observacionales con farmacos antihiper-
tensivos y ensayos clínicos, existe una moderada evi-
dencia para apoyar el tratamiento de la HTA en la edad
adulta para prevenir el desarrollo de demencia y de EA
en edades más avanzadas.

Fisiopatología de la enfermedad 
de Alzheimer y su relación con 
la hipertensión arterial

La HTA puede afectar a la función cognitiva por varios
mecanismos y, por este motivo, dificultar el diagnóstico
de certeza de las distintas formas de demencia y, espe-
cíficamente, la EA. Es bien conocido que la HTA se
asocia con la enfermedad cerebrovascular, que a su vez
se asocia con la demencia. Múltiples infartos cerebrales
o un único infarto cerebral situado en un área estraté-
gica pueden ocasionar la demencia. También la afec-
tación de los pequeños vasos cerebrales (infartos lacu-
nares o leucoaraiosis) se asocia al deterioro cognitivo
y la demencia. La relación entre la HTA y la EA puede
presentarse en forma de demencia mixta (DV + EA) o
bien como demencia de tipo EA. En el primer caso, la
enfermedad cerebrovascular causante de DV actúa en
el contexto de una EA subclínica, que deviene en EA
clínicamente detectable (forma mixta)33. En el segundo
caso, la HTA causa alteraciones neurobiológicas (depó-
sitos de beta-amiloide) que conducen a lesiones cere-
brales como la interrupción neuronal, las placas seniles,
la atrofia cerebral y, finalmente, la demencia34. Especial-
mente atractiva es la teoría unificada35, según la cual,
la edad y los factores de riesgo CV actúan de forma
conjunta para causar afectación de los pequeños vasos
cerebrales, disrupción mitocondrial, reducción de la
oxidación de la glucosa y reducción en la síntesis de
adenosín trifosfato. Todos estos cambios conducen a
la leucoaraiosis, muerte neuronal y demencia.

La EA es consecuencia del cúmulo anormal en el
cerebro de péptidos beta-amiloides producidos por una
cascada de acontecimientos celulares que provocan

deterioro cognitivo y EA. En condiciones normales, la
proteólisis secuencial del precursor de la proteína ami-
loide (PPA), una proteína transmembrana, la lleva a
cabo la alfa-secretasa sin dejar restos oligoméricos de
proteína. Se ha descrito que el fraccionamiento anor-
mal de la PPA es la causa de la producción y la acu-
mulación de beta-amiloide y otros oligómeros protei-
cos. Se conocen dos modelos que actúan en las formas
tempranas de la EA. El primero, ligado a una mutación
de la PPA (anomalía del cromosoma 21) que provoca
un incremento de la actividad de la beta-secretasa y la
producción de sustancia beta-amiloide y oligómeros
proteicos36. El segundo está ligado a dos genes, la pre-
senilina 1 y la presenilina 2, que provocan un incre-
mento de la actividad de la gamma-secretasa y las mis-
mas consecuencias descritas anteriormente37. La
proteína beta-amiloide y otros oligómeros solubles de
alto peso molecular (OSAPM) se acumulan en el espa-
cio extracelular. Estos depósitos, especialmente los
OSAPM, se han asociado en modelos animales38 con
déficit de memoria y aumento de la respuesta infla-
matoria local con estrés oxidativo y muerte neuronal.
En los modelos animales y en el hombre se observan
como placas amiloides en el cerebro.

Sin embargo, las formas tempranas de la EA sólo ocu-
rren en el 6-7% de los casos39. Para la EA cuyo inicio
es posterior a los 60 años, hasta el momento no se ha
encontrado una única mutación genética causal.
Probablemente, la mayoría de los casos se deben a una
confluencia de factores genéticos (gen de la apolipo-
proteína E [apo-E] y el gen relacionado con el recep-
tor 1 de la sortilina [SORL-1]) y factores de riesgo
adquiridos como la hipertensión, la diabetes y otros
todavía no bien definidos.

Existen varios mecanismos posibles mediante los
cuales un determinado factor de riesgo puede provo-
car la acumulación anormal de péptidos beta-amiloi-
des en el cerebro. Primero, modificando la agregación
de la proteína beta-amiloide y de los OSAPM y la for-
mación de las placas seniles. Segundo, actuando sobre
la enzima de degradación de la insulina (EDI) en la
membrana celular. La EDI de la membrana celular
tiene un papel importante en la proteólisis adicional
de la proteína beta-amiloide y los OSAPM. Se ha des-
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crito que la EDI de la membrana celular, pero no la
soluble, tiene una concentración y una actividad redu-
cidas en los pacientes con EA40. Tercero, actuando
sobre el aclaramiento de los péptidos beta-amiloides
desde el cerebro hacia la periferia41. En el caso de la
hipertensión, se ha postulado que la disfunción endo-
telial y microvascular propia de esta situación se aso-
cia a un peor aclaramiento de los péptidos beta-ami-
loides41,42.

Riesgo de presentar enfermedad 
de Alzheimer

Está justificado practicar test genéticos para valorar el
riesgo de desarrollar EA en los familiares de primer gra-
do (incluyendo primos cercanos y sobrinos) de pacien-
tes con formas tempranas de EA en los que se ha iden-

tificado una alteración genética hereditaria autosómi-
ca dominante como las descritas anteriormente. No se
recomienda el cribado genético en la población gene-
ral, de apo-E ni SORL-1.

Recientes recomendaciones39 sobre la valoración y
el asesoramiento de los distintos factores de riesgo
en la prevención primaria de la EA sólo incluyen con
un nivel de evidencia grado A, nivel 1, el tratamiento
de la HTA en los pacientes mayores de 60 años, y con
niveles de PA sistólica > 160 mmHg. El objetivo debe
ser una PA ≤ 140 mmHg. Las recomendaciones sobre
otros factores de riesgo CV, como diabetes mellitus,
hiperlipidemia o modificaciones del estilo de vida 
(p. ej., ejercicio físico, consumo moderado de vino, con-
sumo de pescado y reducción de las grasas de la die-
ta), sólo alcanzan un grado C, nivel 2.

En la tabla 4 se muestra un modelo de regresión logís-
tica del riesgo de desarrollar una demencia en los pró-

Tabla 4. Estimación del riesgo de desarrollar demencia en los próximos 20 años.
IC: intervalo de confianza; IMC: índice de masa corporal; PA: presión arterial.
Adaptada de: Patterson et al.39.

Factor de riesgo Odds ratio (95%) Puntuación

Edad (años)
< 47 1 0
47-53 2,95 (1,26-6,93) 3
> 53 5,82 (2,19-15,4) 4

Educación (años)
≥ 10 1 0
7-9 2,48 (0,98-6,29) 2
< 6 3,59 (1,45-8,91) 3

PA sistólica (mmHg)
≤ 140 1 0
> 140 2,20 (1,16-4,16) 2

IMC (kg/m2)
≤ 30 1 0
> 30 2,29 (1,26-4,17) 2

Colesterol total (mmol/l)
≤ 6,5 1 0
> 6,5 1,69 (0,95-3,00) 1

Puntuación Riesgo (IC del 95%)

0-5 1,0 (0,0-2,0)

6-7 1,9 (0,2-3,5)

8-9 4,2 (1,9-6,4)

10-11 7,4 (4,1-10,6)

12-15 16,4 (9,7-23,1)



ximos 20 años que puede resultar útil en la práctica
clínica diaria.

Prevención de la enfermedad 
de Alzheimer y la hipertensión arterial:
¿sólo reducción de la presión arterial 
o mecanismos alternativos?

Como se ha señalado anteriormente, los datos de los
estudios epidemiológicos y ensayos clínicos no con-
cuerdan respecto a la capacidad de prevención del tra-
tamiento de la HTA en la edad media de la vida sobre
la EA. Probablemente, la relación entre HTA y EA es
demasiado compleja como para que puedan aportar
datos definitivos los estudios longitudinales, observa-
cionales y los ensayos clínicos no diseñados especial-
mente para responder a esta cuestión. Es posible que
la reducción de la PA por sí sola, con ser importante,
no sea suficiente para prevenir la EA. El estudio
SHEP25 obtuvo la mayor reducción de la PA; sin embar-
go, no demostró una reducción de la incidencia de
demencia, mientras que el Syst-Eur26,27, el PRO-
GRESS28 y el HOPE29, con reducciones de la PA muy
inferiores, demostraron una menor incidencia de
demencia o deterioro cognitivo. Los fármacos utiliza-
dos en estos estudios fueron diuréticos, antagonistas
del calcio e inhibidores de la enzima de conversión de
la angiotensina. Un artículo reciente43 ha demostra-
do que prácticamente todos los grupos de fármacos
antihipertensivos son capaces de reducir la acumula-
ción de beta-amiloide, in vitro, de manera dependien-
te de la dosis. Estos fármacos son los siguientes: pro-
pranolol, carvedilol, valsartán, losartán, nicardipino,
amilorida e hidralazina. De todos estos fármacos, sólo
el valsartán y, en menor grado, el losartán redujeron in
vivo, en modelos animales, la oligomerización de la pro-
teína beta-amiloide y la producción de OSAPM que se
asoció con una mejora del rendimiento cognitivo. El
valsartán se administró a dosis subclínicas, dos veces
inferiores al equivalente humano como antihiperten-
sivo, lo cual apunta que el mecanismo de acción más
importante no es el descenso de la PA en sí, sino otras
vías.

El valsartán actúa sobre los tres mecanismos básicos
señalados anteriormente para modificar la producción
y la acumulación de beta-amiloide y OSAPM. Primero,
reduciendo la agregación de la proteína beta-amiloi-
de y de los OSAPM y la formación de las placas seni-
les. Segundo, incrementando la acción proteolítica de
la EDI en la membrana celular. Tercero, aumentando
el aclaramiento de los péptidos beta-amiloides desde el
cerebro hacia la periferia41 probablemente a través
de la mejora en la microcirculación y la función endo-
telial. 

No se conocen los mecanismos de acción de otros
fármacos antihipertensivos. Un estudio reciente44

postmortem, realizado en 291 cerebros humanos, demos-
tró que el grupo de pacientes con HTA tratada tenía
una presencia significativamente menor de lesiones
neuropatológicas de EA (placas seniles y ovillos neu-
rofibrilares) que los normotensos. Los hipertensos no
tratados no mostraron diferencias respecto a los nor-
motensos. Estos datos van a favor de que el tratamiento
antihipertensivo tiene un efecto protector sobre la apa-
rición de neuropatología propia de la EA y de que esta
acción probablemente se deba a mecanismos distintos
de la propia reducción de la PA. Serán necesarios más
estudios para dilucidar esta cuestión y para valorar si
la reducción de la proteína beta-amiloide que produ-
cen el resto de fármacos antihipertensivos en modelos
animales in vitro también se observa in vivo en los mis-
mos modelos, y si esta reducción de la proteína beta-
amiloide (sin disminución de los OSAPM) se acom-
paña de mejoría clínica en los test de rendimiento.

Conclusiones

De todos los factores de riesgo CV, el más prevalente
y más relacionado con la demencia y la EA es la HTA.
Cada vez se acumulan más evidencias acerca de la aso-
ciación entre las cifras elevadas de PA en la edad media
de la vida y la aparición de demencia y EA en las eda-
des más avanzadas. La mayoría de los estudios demues-
tran que reducir las cifras de PA aporta beneficios en
términos de prevención del deterioro cognitivo y la apa-
rición de demencia y EA. A pesar de algunos estudios
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discordantes, algunos organismos sanitarios públicos
proponen el tratamiento de la HTA sistólica con un
grado de evidencia A, nivel 1, como medida para la pre-
vención primaria de la EA.

Algunos datos experimentales en modelos animales
demuestran posibles vías de acción de diversos fár-
macos antihipertensivos en la prevención del desarro-
llo de la EA estableciendo las bases fisiopatológicas de
esta relación hasta ahora sólo mostrada mediante diver-
sas formas de estudios clínicos.
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