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Presion arterial desde la mediana edad hasta la

edad avanzada y riesgo de demencia incidental

RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre la presion arterial durante la mediana edad (40-64 afos) hasta
edad avanzada (= 65 afios) y el riesgo de demencia incidental.

Métodos: Este estudio incluyé 1440 (758 mujeres, edad media 69 + 6 afios) participantes del Framingham
Offspring, que no tenian demencia y realizaron 5 exdmenes consecutivos a intervalos de 4 afos comen-
zando a mediana edad (1983-1987, edad media 55 afos) hasta edad avanzada (1998-2001, edad me-
dia 69 anos), y subsecuentemente fueron seguidos para identificar demencia incidental (media 8 afos).
Determinamos el efecto de la hipertensién (= 140/90 mm Hg) en la mediana edad, en edad avanzada,
menor presion arterial (< 100/70 mm Hg) en edad avanzada, persistencia de hipertension durante la
mediana edad y edad avanzada, y reduccidn abrupta de la presion arterial desde la mediana edad hasta
edad avanzada durante un periodo de 18 afos de exposicién.

Resultados: Durante el periodo de seguimiento, 107 participantes (71 mujeres) desarrollaron demencia.
Utilizando modelos Cox multivariables de riesgos proporcionales, encontramos que la hipertension sisto-
lica en la mediana edad (razén de riesgo [HR, hazard ratio] 1,57, intervalo de confianza [IC] 95% 1,05-2,35)
y la persistencia de la hipertension sistélica hacia la edad avanzada (HR 1,96, IC 95% 1,25-3,09) estuvieron
asociadas con un riesgo elevado de demencia incidental. Sin embargo, en individuos con presion arterial
normal a baja (< 140/90 mm Hg) en la mediana edad, una reduccién abrupta de la presion arterial sistoli-
ca desde la mediana edad hacia la edad avanzada también estuvo asociado con un aumento > 2 veces el
riesgo de demencia (HR 2,40, 1C 95% 1,39-4,15).

Conclusiones: La presién arterial elevada durante la mediana edad, la persistencia de la presion arterial
elevada hacia la edad avanzada y, entre los no hipertensos, la reduccién abrupta de la presién arterial
desde la mediana edad hacia la edad avanzada, estuvieron asociados con un riesgo aumentado de de-
mencia en una cohorte de la comunidad. Nuestros datos resaltan los beneficios cognitivos sustanciales
potenciales de la presién arterial baja en la mediana edad, pero también sugieren que la reduccién de la
presion arterial en adultos mayores con prehipertensién o normotensién, pero no en aquellos con hiper-
tensién, puede ser un riesgo de demencia. Neurology® 2017;89:2447-2454

GLOSARIO

ABC = érea bajo la curva; DSM-IV = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition (Manual Diagndstico y Estadistico de
Enfermedades Mentales, 4ta edicion); EA = enfermedad de Alzheimer; HR = hazard ratio (razén de riesgo); IC = intervalo de confianza;
ICE = infarto cerebral encubierto; JNC-7 = Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure 7 (Comité Nacional Conjunto de Prevencion, Deteccién, Evaluacion y Tratamiento de la Presion Arterial Elevada 7); PA = presion
arterial; PAD = presion arterial diastolica; PAS = presion arterial sistélica; PROGRESS = Perindopril Protection Against Recurrent Stroke
Study (Estudio de Proteccién del Perindopril Contra el Infarto Cerebral Recurrente); Syst-Eur = Hipertension Sistdlica en Europa; VCT =
volumen cerebral total; VH = volumen hipocampal; VHSB = volumen de hipertintensidad de sustancia blanca.

La demencia es un problema significativo de salud con una prevalencia estimada de 35
millones alrededor del mundo.’ Se espera que el nimero de casos de demencia se triplique
alrededor del mundo para 2050, como resultado de una poblacion envejecida y la falta de
terapias efectivas que modifiquen la enfermedad.! Enfocandonos en la prevencion de la
demencia, es por lo tanto crucial atacar este problema creciente. La hipertension es un
factor de riesgo modificable clave para la patologia cerebrovascular que lleva al infarto
cerebral y a la demencia. La hipertension tanto en la mediana edad (40-64 aiios) como en
la edad avanzada (= 65 anos) ha sido asociada con un aumento en el riesgo de un pobre
desempeno cognitivo y deterioro cognitivo.>* Sin embargo, la naturaleza precisa de la
relacion entre la hipertension en la mediana edad y en la edad avanzada y la demencia
clinicamente confirmada, no se comprende del todo. Estudios longitudinales previos han
reportado hallazgos conflictivos,*!* y algunos han sido limitados por el uso de una histo-
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ria de hipertension auto-relatada y no por
registros objetivos de presion arterial (PA),
el uso de una medicion tnica y no de medi-
ciones repetidas de PA, muestras de tama-
flo pequefio con una tasa baja de eventos
finales, una duracién corta del seguimiento
y el uso de resultados de demencia sobre la
base de registros médicos que son menos
confiables que un diagnostico validado por
un investigador.

Mas aun, la relacién entre la trayectoria
de la PA entre la mediana edad y la edad
avanzada y el riesgo de demencia no se en-
tiende bien. Estudios previos no incluyeron
medidas de PA a lo largo del periodo de
vida desde la mediana edad en adelante y
excluyeron a las mujeres."” Una gran reduc-
cion en la PA sistolica (PAS) ha sido aso-
ciada con un aumento en el riesgo de de-
mencia y enfermedad de Alzheimer (EA),
si ocurre entre los 3 a 6 afios que preceden
la demencia."* Sin embargo, la causalidad
invertida puede justificar dicha asociacion.
No se sabe si una gran reduccién en la PA
durante un largo periodo, por ej., desde la
mediana edad hasta la edad avanzada, esta
asociada a un incremento en el riesgo de
demencia luego de realizar un ajuste para
los otros factores de riesgo. Una mejor
comprension de la asociacion entre la PA
durante las edades mediana y avanzada, y
su subsecuente riesgo de demencia, ayuda-
ria a tener intervenciones dirigidas a miti-
gar el riesgo de demencia en el final de la
vida. En esta investigacion, evaluamos la
asociacién de la PA en la mediana edad,
edad avanzada y tendencias en la PA des-
de la mediana edad hasta la edad avanzada,
con el subsecuente riesgo de demencia de
cualquier causa y EA en una cohorte gran-
de de la comunidad.

METODOS Muestra del estudio. El estudio Framingham
Offspring (reclutamiento 1971-1975) es una gran cohorte
de la comunidad de mediana edad que ha sido seguida lon-
gitudinalmente para factores de riesgo cardiovasculares y
la ocurrencia de infarto cerebral, deterioro cognitivo y de-
mencia por > 40 afos."” Los participantes son examinados
aproximadamente cada 4 afios desde la fecha de entrada a la
cohorte. Los participantes de la cohorte Offspring que asis-
tieron a un minimo de 5 exdmenes secuenciales comenzan-
do en la mediana edad (examen 3 [1983-1987], edad media
55 afos) y continuaron hacia la edad avanzada (examen 7
[1998-2001], edad media 69 afios) que eran > 60 afos y sin
diagnostico de demencia (con base en el monitoreo realiza-
do) al momento del examen 7 fueron incluidos en este es-
tudio. Las caracteristicas basales de los participantes exclui-
dos estaban globalmente en linea con aquellos participantes

incluidos y se describen en la tabla e-1 en Neurology.org.

Aprobaciones estandar de protocolo, registros y consen-
timiento de pacientes. Cada participante dio su consenti-
miento informado por escrito. El comité de revision insti-
tucional del Boston University Medical Center aprobo todos

los protocolos de estudio y los consentimientos.

Medidas de resultado. Nuestra medida de resultado pri-
maria fue la demencia incidental desarrollada en cualquier
momento luego de la 7ma visita para examen del Offspring
y antes de diciembre de 2014. La EA fue una medida de
resultado secundaria. Empezando en el examen 5, los parti-
cipantes eran sistemdticamente estudiados para demencia.
Ademds, en los exdmenes de Offspring del 7 al 9, a todos los
participantes se les daba la oportunidad de completar una
bateria de pruebas neuropsicoldgicas de 45 minutos y una
RM de cerebro. Si el paciente o un familiar referfan cual-
quier preocupacién de compromiso cognitivo, o el médico
del estudio Framingham lo sospechaba, o el Examen de
Estado Minimo Mental estaba reducido por debajo de un
limite determinado por la educacion, estaba reducido por
mas de 3 puntos respecto al previo, o 5 puntos debajo del
puntaje maximo registrado para el participante, se realiza-
ban estudios cognitivos mas profundos.'® A los participan-
tes con sospecha de deterioro cognitivo que no cumplian
criterios diagnosticos de demencia, se les realizaba anual-
mente evaluaciones neuropsicoldgicas entre los exdmenes
agendados de Offspring. La demencia era diagnosticada
de acuerdo con los criterios del DSM-1V, requiriendo un
compromiso de la memoria y al menos 1 de los otros do-
minios cognitivos, junto con una discapacidad funcional
documentada.'” El diagnostico final y la fecha de diagnds-
tico de demencia eran establecidos luego de la revision de
todos los registros de examenes neurolégicos disponibles;
evaluaciones neuropsicoldgicas; registro de estudios; re-
gistros del hospital, de la enfermeria domiciliaria y de las
clinicas externas; resultados de neuroimagenes; informa-
cion de entrevistas a familiares y resultados de autopsias
(si estaban disponibles); todo revisado por un comité que
inclufa al menos 1 neurélogo y 1 neuropsicélogo. La EA era
diagnosticada cuando los participantes cumplian criterios
diagnésticos del National Institute of Neurologic and Com-
municative Disorders and Strokey el Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association para EA probable o posible.'
Ver los e-Methods para detalles adicionales.

Presion arterial. Se registr6 la PA de forma estandarizada
durante cada ciclo de exdmenes y fue calculada como la
media de 2 mediciones de PA registradas por un médico
mientras el participante se encontraba sentado por un mi-
nimo de 5 minutos con el manguito ajustado a la circunfe-
rencia del brazo. Incluimos mediciones de los exdmenes del
ciclo 3 al 7. La hipertension sistdlica fue definida como una
PAS > 140 mm Hg y la hipertension diastélica como una
PA diastolica (PAD) = 90 mm Hg, en linea con los crite-
rios del Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure 7 (JNC-
7). La hipertension de mediana edad fue definida como la
presente en el examen 3, y la hipertension de edad avanzada

como la presente en el examen 7. La hipertension persisten-

Neurology 89 Diciembre 12, 2017 39



40

te fue definida como una PAS > 140 mm Hg y/o PAD > 90
mm Hg durante ambos exdmenes 3 y 7. La PA baja en la
edad avanzada fue definida como una PAS < 100 mm Hg y
PAD <70 mm Hg.

Covariables. Realizamos ajustes para covariables demogrd-
ficas y basales (medidas en el examen 7) asociadas con un
mayor riesgo de demencia, incluyendo la edad, el sexo, la
educacion, la enfermedad cardiovascular y el estado de por-
tacion de APOE4. Se registré el uso de medicacion antihi-
pertensiva y se verificé con las prescripciones y las botellas
de pastillas cuando estaban disponibles. Para participantes
con una RM de cerebro disponible dentro de los 2 afos des-
de el examen 7 (mediana del tiempo desde el examen 7 a
la realizacion de la RM 0.5 aflos, rango 0-2 afios), también
realizamos ajustes para las medidas cerebrales estructurales
radiograficas, incluyendo la presencia de infartos cerebrales
encubiertos (ICE), volumen cerebral total (VCT), volumen
de hiperintensidad de sustancia banca (VHSB), y volumen
hipocampal (VH). Ver e-Methods para mds detalles.

Andlisis estadistico. Estimamos modelos Cox de riesgos
proporcionales ajustados para multivariables para determi-
nar la asociacion entre el estado de la PA (hipertension en
mediana edad y edad avanzada [comparada con aquellos
sin hipertension en el punto de tiempo comparable], menor
PA en edad avanzada [comparada con aquellos sin PA baja]
e hipertension persistente durante la mediana edad hasta la
edad avanzada [comparada con aquellos sin hipertension
persistente]) y el riesgo de demencia y EA. Los pacientes
eran censados al momento de su muerte. Postulamos la hi-
potesis de que una pendiente negativa abrupta de la PAS
desde la mediana edad hacia la edad avanzada también es-
taria asociada con un aumento en el riesgo de demencia.
Determinamos la pendiente de la PA para cada individuo a

lo largo de los 5 exdmenes usando un modelo de regresion

lineal especifico para la persona y relacionamos esta pen-
diente intraindividual con el riesgo de una demencia subse-
cuente. Se observo un efecto umbral en el primer cuartil de
la pendiente de PAS, pendiente de < -0,5 mm Hg/afo, por
¢j., la mayor reduccion en la PAS desde la mediana edad a
la edad avanzada. Generamos modelos Cox de riesgos pro-
porcionales ajustados para multivariables para determinar
la asociacion entre la reduccion abrupta en la PAS desde la
mediana edad hasta la edad avanzada (pendiente < -0,5 mm
Hg/ano) comparada con una reduccién no abrupta (pen-
diente > -0,5 mm Hg/afio) y el riesgo de demencia y EA.

El modelo 1 fue ajustado para edad y sexo; el modelo 2
ademds se ajusto para educacion, historia de enfermedad
cardiovascular y estado de portacion de APOE4; y el mode-
lo 3 ademas se ajusto para la PA de mediana edad. También
evaluamos el efecto de la carga acumulada de PA durante la
mediana edad a la edad avanzada (exdmenes 3-7) sobre el
riesgo de demencia usando el area bajo la curva (ABC). Es-
timamos la curva promedio de PAS utilizando un modelo
lineal con una ranura lineal en edad, nudos en las edades
55, 65y 75, correspondiendo a las edades medias aproxi-
madas durante los examenes de seguimiento y para asegu-
rar nimeros suficientes de mediciones de PA en cada uno
de los rangos de edad definidos por los nudos. Calculamos
las curvas de PAS especificas de cada participante como
los mejores predictores lineales no sesgados basados en el
modelo y luego calculamos el ABC para el intervalo entre
los examenes 3 y 7. Completamos anlisis de regresion li-
neal no ajustado y ajustado para determinar la asociacion
del ABC con el riesgo de cualquier demencia y de EA (para
cada unidad de DE aumentada en el ABC de la PAS).

Realizamos anilisis de subgrupos de acuerdo con el uso/
no uso de medicacion antihipertensiva en cualquier mo-
mento del periodo de exposicion de 18 aios, como también
un andlisis de subgrupo para determinar si el efecto de una

reduccion abrupta en la PAS desde la mediana edad hasta la

(Figura 1 Flujo de la cohorte de participantes

)

Fueron al examen 7 (N = 3539)

Estado de demencia conocido en el seguimiento (n = 1723)

c Edad > 60 en el examen 7 (n = 1927)
c Sin demencia en el examen 7 (n = 1897)

Datos completos sobra PA durante los exdmenes 3-7 (n = 1440)

q RM de cerebro realizada dentro de los 2 afios del examen 7 (n = 923)

Mediciones de PA en los exdmenes 3-7

Examen 1
(1971-1975)

EA = enfermedad de Alzheimer; PA = presion arterial.
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( Tabla 1 Caracteristicas basales y datos de la PA ]

Participantes (n = 1440)
Edad, media (DE), aiios 69 (6)
Hombre, n (%) 682/1440 (47)

Educacion, n (%)

Secundario incompleto 101/1420 (7)
Secundario completo 491(1420 (35)
Algunos ainos de terciario 414/1420 (29)
Terciario completo 414/1420 (29)
Prevalencia ECV, n (%) 283/1440 (20)
Alelo APOE £4, n (%) 306/1428 (21)
Diabetes mellitus, n (%) 232/1405 (17)
Fibrilacion auricular, n (%) 91/1440 (6)
Tabaquismo, n (%) 117/1440 (8)
Medicacion antihipertensiva, n (%) 723/1440 (50)

Presion arterial en la mediana edad

PAS, media (DE), mm Hg 127 (17)
PAD, media (DE), mm Hg 80(9)

Hipertension sistélica, n (%) 300 (21)
Hipertension diastdlica, n (%) 232(16)
Cualquier hipertension, n (%) 390 (27)

Presion arterial en edad avanzada

PAS, media (DE), mm Hg 132(19)
PAD, media (DE), mm Hg 72(10)
Hipertension sistoélica, n (%) 462 (32)
Hipertension diastdlica, n (%) 67 (5)
Cualquier hipertension, n (%) 476 (33)
Menor presion arterial sistélica, n (%) 27 (2)
Menor presidn arterial diastélica, n (%) 555 (39)

Trayectoria de la presion arterial de la mediana edad a la edad avanzada

Hipertension sistélica persistente 166 (12)
Hipertension diastdlica persistente 31(2)

Reduccion abrupta de la PAS 317 (22)
Reduccion abrupta de la PAD 748 (52)

Abreviaturas: ECV = enfermedad cardiovascular; PA = presion arterial; PAD = presion arterial diastolica; PAS =
presion arterial sistolica.

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales fueron definidas en el examen 7 excepto el uso de la medica-
cion antihipertensiva, que incluyo el uso de antihipertensivos en cualquier momento durante los examenes 3
y7.

La hipertension sistélica fue definida como una PAS =140 mm Hg y la hipertensién diastélica como una PAD
=90 mm Hg, en linea con los 7 criterios del Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure. Un punto de corte de pendiente <-0,5 indica una reduccion abrupta en la
presion arterial desde la mediana edad a la edad avanzada. El examen 3 representé la mediana edad (edad
media 55 anos); el examen 7 representd la edad avanzada (edad media 69 afios).

edad avanzada en la demencia incidental variaba de acuerdo
con la PA basal en la mediana edad o el uso de terapia anti-
hipertensiva. Completamos los analisis de sensibilidad defi-
niendo hipertensién como PAS/PAD > 140/90 mm Hg o el
uso de agentes antihipertensivos en el examen 3 (para hiper-
tension en la mediana edad) o examen 7 (para hipertension
en edad avanzada) para incluir individuos con hipertension
tratada. Finalmente, completamos los analisis adicionales
ajustando para las medidas cerebrales estructurales radio-
graficas, como ICE, VCT, VH y VHSB, en aquellos partici-
pantes que habian realizado una RM de cerebro dentro de
los 2 afos del examen 7 (n = 923, 64% de la cohorte) para
determinar si el ajuste para medidas cerebrales estructura-

les influenciaba en la asociacién de la PA con la demencia

incidental y la EA. Para todos los analisis, se consider¢ esta-
disticamente significativo un valor de p < 0,05 o un intervalo
de confianza (IC) del 95% que no incluyera 1,0. Los anélisis
fueron realizados con el software estadistico SAS, version 9.2
(SAS Institute Inc, Cary, NC).

RESULTADOS La cohorte del estudio incluyo
1440 participantes. Durante un periodo de segui-
miento medio de 8 (DE 3) anos, 107 (7,4%) parti-
cipantes fueron diagnosticados con demencia, 81
de los cuales tuvieron diagnostico de EA (figura
1). La edad media de los participantes en el exa-
men 7 fue 69 (DE 6) afos, y 53% fueron mujeres
(tabla 1). La PA media en la mediana edad fue
127/80 (DE 17/9) mm Hg en la cohorte; 27% de la
cohorte alcanzo los criterios INC-7 para diagnds-
tico de hipertension en edad media.

PA en mediana edad y demencia. En el analisis
multivariable, la hipertension sistélica en la me-
diana edad estuvo asociada con un riesgo elevado
de demencia incidental (razén de riesgo [HR, ha-
zard ratio] 1,57, 1C 95% 1,05-2,35), con un riesgo
aumentado por cada 10 mm Hg de incremento en
la PAS en la mediana edad (HR 1,17,1C 95% 1,05-
1,31) (tabla 2 y figura 2). Las pruebas para inte-
racciones de acuerdo con el uso de medicaciéon
antihipertensiva no fueron significativas (tabla
e-2). En el andlisis de sensibilidad, la asociacion
entre la PA de la mediana edad y la demencia fue
consistente en direccién y magnitud, (tabla e-3).

PA de mediana edad a edad avanzada y demen-
cia. La persistencia de la hipertension sistélica de
la mediana edad a la edad avanzada estuvo aso-
ciada con un riesgo aumentado de demencia (HR
1,96, IC 95% 1,25-3,09) y EA (HR 1,73, IC 95%
1,02-2,94). Una mayor carga acumulada de PAS
de la mediana edad a la edad avanzada también
estuvo asociada con un mayor riesgo de demencia
(HR 1,27, IC 95% 1,05-1,53 por cada unidad de
DE de aumento en el ABC) (tabla 3). En el andli-
sis multivariado, una reduccion abrupta en la PAS
desde la mediana edad a la edad avanzada (pen-
diente < -0,5 vs > -0,5 mm Hg/a) estuvo asociada
con un riesgo aumentado de demencia global (HR
1,63, IC 95% 1,08-2,46), pero no de EA (HR 1,47,
IC 95% 0,91-2,37). Hubo una interaccion signifi-
cativa entre la hipertension (presencia/ausencia)
en la mediana edad y una reduccion abrupta de la
PAS de la mediana edad a la edad avanzada en su
asociacion con la demencia incidental (p = 0,023),
con un riesgo significativamente aumentado de
demencia (HR 2,40, IC 95% 1,39-4,15) y EA (HR
2,12, IC 95% 1,12-4,00), notado en individuos
de mediana edad sin PA elevada (tabla 3 y figu-
ra e-1). La mayoria de los individuos de mediana
edad (61%) con PA baja a normal no recibian me-
dicaciones antihipertensivas en ninguno de los 5
examenes indice.
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( Tabla 2 PA desde la mediana edad a la edad avanzada y demencia

Mediana edad
Hipertension sistélica

Hipertension diastdlica

PAS (por incremento de 10 mm Hg)

PAD (por incremento de 10 mm Hg)

Edad avanzada
Hipertension sistolica
Hipertension diastdlica
Menor PAS
Menor PAD

Demencia, HR (IC 95%)

Modelo 1

Modelo 2 Model

1,70 (1,14-2,53) 1,57 (1,05-2,35) -

1,08 (0,64-1,81) 1,14 (0,67-1,91) =
1,19 (1,07-1,21) 1,17 (1,05-1,31) =
1,27 (1,04-1,56) 1,24 (1,01-1,52) =
1,48 (1,01-2,19) 1,42 (0,96-2,10)
1,53 (0,67-3,49) 1,61 (0,70-3,68)
1,47 (0,36-5,97) 1,43 (0,35-5,83) =

0,97 (0,66-1,44) 0,97 (0,65-1,43) =

Trayectoria de mediana edad a edad avanzada

Hipertension sistélica persistente

Hipertension diastdlica persistente

Reduccion abrupta en la PAS

Reduccién abrupta en la PAD

2,15 (1,37-3,35) 1,96 (1,25-3,09) =

2,34(0,86-6,39) 2,11 (0,77-5,79) =
1,62 (1,08-2,44) 1,63 (1,08-2,46)

1,48 (0,99-2,21) 1,44 (0,97-2,16)

Carga desde la mediana edad a la edad avanzada

Carga de PAS (unidades de DE)

1,29 (1,07-1,54) 1,27 (1,05-1,53) =

1,22 (0,81-1,84)
1,39 (0,60-3,23)

1,32(0,84-2,10)
1,30 (0,85-1,99)

EA, HR (1C 95%)

Modelo 1

Modelo 2 Modelo 3

1,52 (0,95-2,42) 1,35(0,84-2,17) =

1,11 (0,61-2,00) 1,21 (0,66-2,19) =

1,13 (1,00-1,28) 1,11 (0,97-1,26) =

1,28 (1,02-1,62) 1,24 (0,98-1,57) =

1,43 (0,92-2,23) 1,31 (0,84-2,07) 1,20 (0,75-1,93)

2,06 (0,90-4,74) 2,27 (0,98-5,26) 1,99 (0,84-4,69)

1,92 (0,47-7,85) 1,87 (0,45-7,73) =

0,97 (0,62-1,52) 0,98 (0,62-1,54) =

2,02 (1,20-3,39) 1,73 (1,02-2,94) =

3,21(1,17-8,82) 2,94 (1,06-8,18) =

1,47 (0,91-2,37) 1,47 (0,91-2,37) 1,32(0,78-2,24)

1,55 (0,97-2,46) 1,48 (0,93-2,35) 1,34 (0,82-2,18)

1,14 (0,92-1,42) 1,10 (0,88-1,38) =

Abreviaturas: EA = enfermedad de Alzheimer; HR = razdn de riesgo; IC = intervalo de confianza; PA = presion arterial; PAD = presion arterial diastdlica; PAS = presion arterial sistolica.

La hipertension sistdlica fue definida como una PAS > 140 mm Hg y la hipertension diastolica como una PAD = 90 mm Hg, en linea con los 7 criterios del Joint National Committee on Preven-
tion, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure. Un punto de corte de pendiente <-0,5 indica una reduccion abrupta en la presion arterial desde la mediana edad a la edad
avanzada. El examen 3 representé la mediana edad (edad media 55 afos); el examen 7 representd la edad avanzada (edad media 69 aios).

El modelo 1 se ajusté a edad y sexo. El modelo 2 se ajusté a edad, sexo, educacion, APOE4 y prevalencia de enfermedad cardiovascular (ECV). EIl modelo 3 se ajustd para edad, sexo, educa-
cion, APOE4, prevalencia de ECV y PA de mediana edad (como variable continua)
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PA de mediana edad a edad avanzada y medidas
estructurales cerebrales. En el analisis multiva-
riado, la asociacion entre registros significativos
de PA de la mediana edad a la edad avanzada (la
hipertension sistolica persistente y la reduccion
abrupta de la PAS) y la demencia incidental de
cualquier causa no estuvo sustancialmente alte-
rada (en direccién o magnitud de la asociacién)
luego de los ajustes adicionales para las medidas
estructurales cerebrales, incluyendo ICE y VHSB.
Hubo una pequefa atenuaciéon en la magnitud
de la asociacion luego de ajustar para VCT y VH,
aunque los resultados no alcanzaron a ser signi-
ficativos (tablas e-4 y e-5). En comparaciéon con
participantes sin una reduccion abrupta en la PAS
desde la mediana edad a la edad avanzada, aque-
llos con una reduccién abrupta en la PAS tuvieron
un VCT significativamente menor, pero no VH,
en el examen 7, luego de tener en cuenta la edad y
el sexo (tabla e-6).

DISCUSION Encontramos que la PA elevada en la
mediana edad estuvo asociada con un riesgo au-
mentado de demencia de cualquier causa, con un
mayor incremento en el riesgo si la hipertension
persistia hacia la edad avanzada. La hipertension
persistente desde la mediana edad hacia la edad
avanzada también estuvo asociada con un riesgo
aumentado de EA. En adultos de mediana edad
sin hipertension, una reduccion abrupta de la PA
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desde la mediana edad a la edad avanzada estuvo
asociada con un aumento del doble en el riesgo de
desarrollar demencia y EA.

Encontramos un riesgo elevado de demencia
en edad avanzada en adultos con hipertension en
la mediana edad. El riesgo de demencia aumenta-
ba con una PAS en aumento, con un 20% de incre-
mento adicional en el riesgo por cada 10 mm Hg
de incremento en la PAS en la mediana edad. Mas
adn, la persistencia de la hipertension desde la me-
diana edad a la edad avanzada resulté en un incre-
mento del 25% del riesgo de demencia por encima
de lo atribuido a la hipertension de mediana edad
por si sola, mientras que una mayor exposicién
acumulada a una PAS elevada a través de la me-
diana edad hacia la edad avanzada estuvo asociada
con un incremento en el riesgo de demencia. Estos
datos en conjunto aportan evidencia para apoyar
una relacion respuesta-dosis entre el grado y la
duracion de la PA elevada y el riesgo de demencia.

La hipertension puede predisponer al infar-
to cerebral y a la demencia a través de multiples
efectos en la vasculatura cerebral, incluyendo la
enfermedad de pequefios vasos (ateroesclerosis,
lipohialinosis, necrosis fibrinoide y microsan-
grados), ateroesclerosis de grandes arterias y dis-
funcién cardiaca relacionada con la hipertension,
predisponiendo a una hipoperfusion cerebral (que
hipotéticamente resulta en una eliminacién redu-
cida de B-amiloide).
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(A) Incidencia acumulada de demencia de acuerdo con la PA de mediana edad. (B) Incidencia acumula-
da de demencia en individuos sin hipertension de mediana edad. PA = presion arterial.

Nuestros resultados resaltan los beneficios
cognitivos potenciales de una modificacion efec-
tiva de la PA en adultos de mediana edad. Ensa-
yos previos que investigaron los efectos del con-
trol de la PA para la prevencion de la demencia
han reportado principalmente resultados negati-
vos, excepto por el Estudio de Protecciéon Contra
el Infarto Cerebral Recurrente con Perindopril
(PROGRESS, Perindopril Protection Against Re-
current Stroke Study) y el Hipertension Sistoli-
ca en Europa (Syst-Eur, Systolic Hypertension
in Europe) y se han enfocado en su mayoria en
la poblacién mayor, han medido el desempefio
cognitivo mds que la demencia clinicamente
confirmada y estuvieron limitados por un poder
insuficiente para detectar los efectos del trata-
miento o un periodo de seguimiento corto (ran-
go 0.5-5 afios).*%

En individuos sin hipertensién de mediana
edad, una reduccion abrupta de la PAS desde
la mediana edad a la edad avanzada estuvo aso-
ciada con un aumento del doble en el riesgo de
desarrollar demencia incidental y EA. Estudios
previos han reportado mayor atrofia cortical y
VHSB en asociacion con una reduccion abrup-
ta de la PA a lo largo de 20 a 25 afios,** como
también se notd una asociacion entre una menor
PA en la edad avanzada con un desempeiio cog-
nitivo alterado, en comparacion con PA estables
desde la mediana edad a la edad avanzada,’®*!
apoyando nuestra observacion. La relacion entre
la reduccién de la PA desde la mediana edad a
la edad avanzada y el incremento en el riesgo de
demencia es posiblemente multifactorial. Con la
edad avanzada, la elasticidad y compliance arte-
rial se reducen, llevando a una alteracién de la
auto-regulaciéon cerebral y de la habilidad de
mantener una perfusion cerebral adecuada ante
las fluctuaciones de la PA.* Esto predispone a la
isquemia cerebral por episodios de hipotension,*
como también a una reduccion en la eliminacion
de B-amiloide. La causalidad inversa también
puede explicar esta asociacion. Se ha observado
una reduccion en la PA en las etapas tempranas
de la demencia, y se propuso que esto se debe a
efectos neurodegenerativos sobre los nticleos del
tronco encefalico y del hipotdlamo que controlan
la PA,*** como también el desarrollo coexistente
de pérdida de peso y enfermedad cardiovascular
(que incluye infarto del miocardio y falla cardia-
ca) en este grupo etario, reduciendo la PA regis-
trada y la perfusion sistémica y cerebral.

En nuestro estudio, los participantes con una
reduccion abrupta de la PAS desde la mediana
edad a la edad avanzada tuvieron menor VCT
en comparacion con aquellos sin una reduccién
abrupta, y la magnitud de la asociacién entre la
reduccién abrupta de la PAS y el riesgo de de-
mencia estuvo parcialmente atenuada luego del
ajuste para VCT. La regresion hacia la media difi-
cilmente sea la responsable de esta observacion,

( Tabla3 Analisis de subgrupos: Reduccion abrupta en la PAS ]
Demencia EA
HR (IC 95%) Valor p para HR (IC 95%) Valor p para la

PA mediana edad = 140/90 mm Hg
PA mediana edad < 140/90 mm Hg

PA mediana edad < 140/90 mm Hg recibiendo terapia
antihipertensiva

PA mediana edad < 140/90 mm Hg sin recibir terapia
antihipertensiva

la interaccion interaccion

0,89 (0,47-1,67) 0,02 0,88 (0,41-1,88) 0,09
2,40 (1,39-4,15) 2,12(1,12-4,00)

2,46 (0,67-9,00) 0,5 = =

2,11(1,14-3,93) 1,86 (0,93-3,70)

Abreviaturas: EA = enfermedad de Alzheimer; HR = razén de riesgo; IC = intervalo de confianza; PA = presion arterial; PAS = presion arterial

sistolica.

La hipertension sistdlica fue definida como una PAS > 140 mm Hg y la hipertensién diastélica como una PAD = 90 mm Hg, en linea con los 7
criterios del Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure. Un punto de corte de pendiente
<-0,5 indica una reduccién abrupta en la presion arterial desde la mediana edad a la edad avanzada. El examen 3 represento la mediana edad
(edad media 55 anos); el examen 7 represent6 la edad avanzada (edad media 69 afos).

Los modelos fueron ajustados para edad, sexo, educacién, APOE4 y prevalencia de enfermedad cardiovascular prevalente.

Las celdas en blanco indican un tamafno de muestra insuficiente para completar el analisis.
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dado que observamos la asociacion en indivi-
duos que fueron de normotensos a hipertensos
en la mediana edad, por lo que una mayor reduc-
cién en la PA sea probablemente patoldgica, no
debido a una regresion a la media.

Nuestros hallazgos sugieren que un enfoque
mas agresivo hacia la modificacién de la PA en
adultos de mediana edad con hipertension po-
dria bajar el riesgo de demencia tardia y reafir-
man que bajar la PA en personas con hiperten-
sion hasta los 70 afios de edad es mds beneficioso
que dafiino para el riesgo de demencia. Nuestros
hallazgos agregan la posibilidad de que una re-
duccion en la PA en adultos mayores con hiper-
tensién (por ej., 130-140/80-90 mm Hg) puede
ser danino para la funcién cognitiva, a pesar del
efecto beneficioso sobre el riesgo de resultados
cardiovasculares adversos. Sin embargo, la ma-
yoria de los adultos con prehipertension no re-
cibian medicacién antihipertensiva, por lo que
la reduccion abrupta podria ser un marcador de
riesgo de demencia, posiblemente secundario a
cambios neurodegenerativos preclinicos, incluso
si también pudiera potenciar la injuria cerebral
vascular. Se requiere mds investigacion para de-
terminar el rango 6ptimo de PA en adultos ma-
yores asociado con un menor riesgo de demencia
tardia.

Las fortalezas de nuestro estudio incluyen la
completud de los datos sobre factores de riesgo y
resultados, la inclusién de una poblacidn libre de
demencia clinica en el momento basal, un segui-
miento de 18 aflos con multiples mediciones de
PA permitiendo una evaluacién mas precisa de
la PA alo largo de la vida y una evaluacién cui-
dadosa de las trayectorias de la PA a través de la
mediana edad y la edad avanzada, procedimien-
tos rigurosos para la busqueda de demencia, y un
largo periodo de seguimiento. Las limitaciones
incluyen la cohorte de Framingham predomi-
nantemente blanca, que puede afectar la gene-
ralizacion de nuestros hallazgos a pacientes no
blancos. Ademas, no fuimos capaces de realizar
ajustes para medidas de RM de injuria cerebral
vascular, incluyendo la anisotropia regional frac-
cional y la difusividad media,* que posiblemente
habria atenuado mds aun la asociacion entre la
PA y la demencia.

La PA elevada en la mediana edad, la persis-
tencia de la hipertension hacia la edad avanzada
y, entre los no hipertensos, la reduccion abrupta
de la PA de la mediana edad a la edad avanzada,
estuvieron independientemente asociados con
un riesgo aumentado de demencia en una co-
horte de la comunidad. Nuestros datos resaltan
los beneficios cognitivos sostenidos potenciales
de una PA baja en la mediana edad, aportando
la seguridad de que bajar la PA en adultos mayo-
res hipertensos disminuye el riesgo de demencia,
pero aumenta la posibilidad de que al bajar la PA
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en adultos mayores con prehipertensiéon podria
afectarse la funcion cognitiva a pesar del efecto
beneficioso sobre el riesgo de eventos cardiovas-
culares. Se requiere mas investigacion para de-
terminar el rango de PA éptima en adultos ma-
yores asociado con el menor riesgo de demencia
tardia.
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