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ABSTRACT 

Introduction: Dementia and hypertension are highly prevalent conditions in 

the general population and are closely interconnected. A key link between them lies 

in the renin-angiotensin-aldosterone system (RAS), which plays a role in both blood 

pressure control and neurodegenerative processes.  

RAS inhibitors are primary therapeutic agents for hypertension, with 

emerging experimental evidence suggesting neuroprotective and cognitive benefits 

when acting within the central nervous system (CNS). 

While observational studies have explored the impact of these drugs on 

dementia incidence and clinical trials have focused on their cognitive effects, there is 

a lack of research on how these treatments influence the survival of dementia 

patients. Additionally, observational studies examining cognition in dementia 

patients treated with RAS inhibitors have yielded conflicting results. 

Objectives: To evaluate the all-cause mortality risk in hypertensive patients 

receiving RAS inhibitors, stratifying based on dementia diagnosis, to investigate 

potential variations in dementia patients. Furthermore, this thesis aims to analyze 

cognitive decline in hypertensive dementia patients treated with RAS inhibitors, 

comparing them with those receiving other antihypertensive agents with a neutral 

effect on cognition. 

Methods: Two observational studies utilized data from Swedish registries, 

specifically the Cognitive Diseases and Dementia Registry (SveDem). Additional data 

sources included the drug prescription registry, specialist visits and hospitalization 

diagnoses registry, a sociodemographic information registry, and a population 

registry with mortality data. 

In the first study, a cohort of hypertensive patients, some with dementia and 

others without, was analyzed using parametric flexible models to assess the all-cause 

mortality risk comparing RAS inhibitor users to non-users. Stratified analyses were 

conducted based on the presence or absence of a dementia diagnosis, and sub-

analyses explored associations with mortality risk in patients taking different RAAS 

inhibitor subgroups. 



VIII 

 

The second study focused on hypertensive patients diagnosed with 

Alzheimer's or mixed dementia. Using mixed linear models, Mini-Mental Status 

Examination (MMSE) scores were evaluated over successive follow-up visits. 

Cognitive decline was compared between patients treated with RAS inhibitors and 

those receiving thiazides (antihypertensive drugs theoretically neutral to cognition). 

Moreover, comparisons were made between subgroups of RAS inhibitors to assess 

potential differences in their cognitive impact. 

Results: In the first study, RAS inhibitor treatment was associated with a 

reduced risk of all-cause mortality (Hazard Ratio [HR]= 0.92 [0.90-0.94]; p<0.001). 

Stratifying by dementia diagnosis, the association persisted in clinically confirmed 

dementia patients (HR=0.87 [0.82-0.91]; p<0.001). Comparing mortality between 

users of angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) and angiotensin II 

receptor antagonists (ARBs), ARB use was associated with a lower risk of all-cause 

mortality (HR= 0.84 [0.79-0.89]; p<0.001), though this association was not 

significant when considering only dementia patients. 

In the second study, hypertensive patients with Alzheimer's or mixed 

dementia showed slower cognitive decline when treated with central ACEIs or ARBs 

compared to those receiving thiazides. This deceleration was quantified at 1.09 (0.21-

1.97) MMSE points at 3 years and 1.81 (0.34-3.28) points at 5 years per World Health 

Organization-defined daily dose (DDD) of the drug. This effect was dose-dependent, 

and ARB use was associated with a slowdown in MMSE scores compared to central 

ACEI use. 

Conclusions: The findings from both studies suggest that RAS inhibition 

may play a protective role in dementia patients. Regarding mortality, the data 

support that dementia per se should not influence therapeutic decisions for 

hypertensive treatment, as observed benefits are similar to the general population. 

Additionally, our study observed a deceleration in cognitive decline in Alzheimer's or 

mixed dementia patients treated with ARBs. Further research is needed to clarify the 

specific effects of these drugs on dementia patients' cognition and the potential 

influence of drug penetration through the blood-brain barrier. 



IX 

 

Keywords: dementia, hypertension, Alzheimer’s disease, mixed dementia, 

renin-angiotensin system, angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin-II 

receptor blockers, mortality, cognition.  
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RESUMEN  

Introducción: La demencia y la hipertensión arterial son dos entidades de 

alta prevalencia en la población general y están estrechamente vinculadas entre sí. 

Un punto de conexión entre ellas se encuentra en el sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA), que desempeña un papel tanto en el control de la presión 

arterial como en los procesos de neurodegeneración. 

Los fármacos que bloquean el SRAA son una de las principales estrategias 

terapéuticas para tratar la hipertensión arterial, y también muestran evidencia 

experimental de tener efectos neuroprotectores y beneficios cognitivos cuando 

actúan a nivel del sistema nervioso central (SNC). 

Se han publicado estudios observacionales sobre los efectos de estos fármacos 

en la incidencia de demencia, así como ensayos clínicos que se centran en sus efectos 

sobre la cognición, sobre todo en población cognitivamente intacta. No obstante, 

faltan estudios que analicen cómo estos tratamientos influyen en la supervivencia de 

pacientes con demencia. Por otra parte, los estudios observacionales que analizan la 

cognición en pacientes con demencia tratados con estos fármacos han obtenido 

resultados contradictorios.  

Objetivos: Evaluar el riesgo de mortalidad de cualquier causa en pacientes 

hipertensos que reciben fármacos inhibidores del SRAA, estratificando en función 

del diagnóstico de demencia, con el propósito de investigar posibles variaciones en 

este tipo de pacientes. Analizar el deterioro cognitivo de pacientes hipertensos con 

demencia que reciben tratamiento con inhibidores del SRAA, comparándolos con 

pacientes que reciben otro antihipertensivo con efecto neutro sobre la cognición. 

Material y métodos: Se llevaron a cabo dos estudios observacionales que 

utilizaron datos provenientes de registros suecos, en particular del registro de 

enfermedades cognitivas y demencias (SveDem). Se emplearon además el registro de 

prescripción de fármacos, el registro de diagnósticos de visitas a especialistas e 

ingresos hospitalarios, un registro con información sociodemográfica y el registro de 

población con datos de mortalidad.  
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En el primer estudio se seleccionó una cohorte de pacientes hipertensos, 

algunos de los cuales tenían demencia y otros no. A través de modelos flexibles 

paramétricos, se analizó el riesgo de mortalidad de cualquier causa comparando 

usuarios y no usuarios de inhibidores del SRAA. Estos análisis se estratificaron según 

la presencia o ausencia de diagnóstico de demencia. Adicionalmente, se realizaron 

subanálisis sobre la asociación con el riesgo de mortalidad en pacientes que tomaban 

distintos subgrupos de inhibidores del SRAA. 

En el segundo estudio, se seleccionaron pacientes diagnosticados de demencia 

tipo Alzheimer o de demencia mixta que además eran hipertensos. Mediante 

modelos lineales mixtos, se evaluaron las puntuaciones del Mini-Mental Status 

Examination (MMSE) en las sucesivas visitas de seguimiento. Se comparó el 

deterioro en la cognición de los pacientes tratados con fármacos inhibidores del 

SRAA y los pacientes tratados con tiazidas (fármacos antihipertensivos con efecto 

teóricamente neutro sobre la cognición). También se realizaron comparaciones entre 

subgrupos de inhibidores del SRAA.  

Resultados: En el primer estudio, el tratamiento con inhibidores del SRAA 

se asoció a un menor riesgo de mortalidad de cualquier causa (Hazard Ratio [HR]= 

0,92 [0,90-0,94]; p<0,001). Al estratificar los pacientes y analizar solo el grupo de 

pacientes con demencia clínicamente confirmada (aquellos registrados en SveDem), 

la asociación con menor riesgo de mortalidad persistía (HR=0,87 [0,82-0,91]; 

p<0,001). Al comparar la mortalidad entre los usuarios de inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (IECAs) y los usuarios de antagonistas del receptor de 

angiotensina-II (ARA-II), se observó que el uso de ARA-II se asociaba a un menor 

riesgo de mortalidad de cualquier causa (HR= 0,84 [0,79-0,89]; p<0.001). Esta 

asociación de los ARA-II con una mayor reducción del riesgo de mortalidad no fue 

significativa al seleccionar solo pacientes con demencia.  

En el segundo estudio, los pacientes hipertensos con demencia tipo Alzheimer 

o demencia mixta presentaron un deterioro cognitivo más lento si recibían 

tratamiento con IECAs centrales o ARA-II en comparación con los que recibieron 

tiazidas. Este enlentecimiento se cuantificó en 1,09 (0,21-1,97) puntos más de MMSE 

a los 3 años, y 1,81 (0,34-3,28) puntos a los 5 años por cada dosis diaria definida 

(DDD) del fármaco establecida por la Organización Mundial de la Salud (OMS). Este 
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efecto fue dosis-dependiente. La progresión del deterioro cognitivo fue más lenta con 

los ARA-II que con los IECAS centrales. 

Conclusiones: Los resultados de ambos estudios apoyan que la inhibición 

del SRAA podría tener un papel protector en pacientes con demencia e hipertensión 

arterial. Los datos obtenidos en cuanto a mortalidad respaldan que la condición de 

demencia per se no debería suponer una limitación a la hora de prescribir IECAs o 

ARA-II, ya que los beneficios observados con estos fármacos son similares a los de la 

población hipertensa sin demencia. En el segundo estudio se ha observado además 

un enlentecimiento del deterioro cognitivo en los pacientes con enfermedad de 

Alzheimer o demencia mixta tratados con ARA-II. Se necesitan más investigaciones 

que clarifiquen el efecto específico de estos fármacos en la cognición de los pacientes 

con demencia, así como la posible influencia del paso de algunos de estos fármacos a 

través de la barrera hematoencefálica. 

Palabras clave: demencia; hipertensión arterial, enfermedad de Alzheimer; 

demencia mixta; sistema renina-angiotensina aldosterona; inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina; antagonistas del receptor de angiotensina-II; 

mortalidad; cognición. 
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ABREVIATURAS  

Aβ:            β amiloide 

AHA-ASA:   American Heart Association and American Stroke Association 

(Asociación Americana del Corazón y Asociación Americana de 

Ictus) 

Ang-II:       Angiotensina-II  

ARA-II:     Antagonistas del receptor de angiotensina-II 

AT1R:        Receptor de angiotensina-II tipo 1 

AT2R:      Receptor de angiotensina-II tipo 2 

AT4R:        Receptor de angiotensina-II tipo 4 

ATC:      Anatomical Therapeutic Classification (Clasificación Anatómico-

terapeútica) 

BACE1:     Enzima β secretasa 

BHE:         Barrera Hematoencefálica 

CCI:         Charlston Comorbidity Index (Índice de comorbilidad de Charlston) 

CPI:         Consumer Price Index (índices de precio de consumo) 

DDD:        Defined Daily Dose (dosis diaria definida) 

DL:           Dislipidemia 

DM:           Diabetes Mellitus 

DSM:     Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Manual 

Diagnóstico y Estadístico de los trastornos mentales) 

DV:           Demencia Vascular 

EA:            Enfermedad de Alzheimer 

ECA:          Enzima convertidora de angiotensina 

EUR:         Euros 

FA:            Fibrilación auricular 

FDA:          Food and Drug Administration 
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GDPR:      General Data Protection Regulation 

HR:           Hazard Ratio 

HTA:        Hipertensión Arterial 

ICD:           International Classification of Diseases (Clasificación 

Internacional de Enfermedades) 

IECAs:      Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 

IMC:          Índice de Masa Corporal 

IPCW:    Inverse Probability of Censoring Weighting (Ponderación de la 

probabilidad inversa de censura) 

LISA:  Longitudinell Integrationsdatabas för Sjukförsäkrings- och 

Arbetsmarknadsstudier (Base de Datos de Integración Longitudinal 

para Estudios de Seguro de Enfermedad y Mercado Laboral) 

MMSE:      Mini-Mental State Examination (Mini Examen del Estado Mental) 

NPR:     Swedish National Patient Register (Registro sueco nacional de 

pacientes) 

OMS:         Organización Mundial de la Salud 

PDR:         Prescribed Drug Register (Registro de los fármacos prescritos) 

PPA:          Proteína Precursora de Amiloide 

SEK:          Coronas suecas 

SNC:          Sistema Nervioso Central 

SRAA:        Sistema renina-angiotensina-aldosterona 

SveDem:   Registro de enfermedades cognitivas y demencias en Suecia 

TA:             Tensión Arterial 

TPR:          Total Population Register (Registro de población total) 

UNV:          Unión Neurovascular 

VICCCS:    Vascular Impairment of Cognition Classification Consensus Study 

(Consenso para la Clasificación del Deterioro Cognitivo Vascular) 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Demencia  

El término “demencia” engloba diferentes entidades que ocasionan déficits 

cognitivos que llevan al paciente a una pérdida de dependencia. La edad es uno de los 

principales factores de riesgo, lo cual explica el aumento de la prevalencia estimado 

en las próximas décadas, debido al aumento en la esperanza de vida (Prince et al., 

2016). En este primer apartado de la introducción se exponen las principales causas 

de demencia, para las cuales no se dispone de un tratamiento curativo a día de hoy. 

Por este motivo, gran parte de la investigación actual se centra en estrategias de 

prevención que minimicen el riesgo de deterioro cognitivo en la población y que 

reduzcan el porcentaje de los pacientes con deterioro cognitivo que finalmente 

acaban cumpliendo criterios diagnósticos de demencia (Szeto & Lewis, 2016). 

En la clasificación DSM-V de 2013 (American Psychiatric Association & 

American Psychiatric Association, 2013), se cambió el término “demencia” por 

“trastorno neurocognitivo mayor”, para cuyo diagnóstico se requiere evidencia de 

una disminución significativa del rendimiento cognitivo  en uno o más dominios 

cognitivos (atención compleja, función ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, 

funciones visuoperceptivas y visuoconstructivas o cognición social) en comparación 

con un nivel previo. Para el diagnóstico de trastorno neurocognitivo mayor, estos 

déficits tienen que interferir en la actividad cotidiana del paciente. A pesar de que la 

terminología más precisa es "trastorno neurocognitivo mayor", es habitual seguir 

utilizando el término “demencia” en el ámbito clínico y en las publicaciones 

científicas. En esta tesis, hemos optado por mantener el uso de este término. 
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Actualmente, más de 55 millones de personas en el mundo viven con 

demencia, y se estima que la incidencia mundial anual es de aproximadamente 10 

millones de casos (World Health Organization, 2023). Se proyecta que para el año 

2030 el número de personas con demencia aumentará a 78 millones, y para el 2050 

se estima que alcanzará los 139 millones de personas (World Health Organization, 

2023). Este trastorno es uno de los principales determinantes de la pérdida de 

autonomía y la institucionalización de personas mayores, lo que conlleva una carga 

económica sustancial (Scuteri & Antonelli Incalzi, 2022). En 2019, el coste estimado 

de la demencia en Estados Unidos fue de 1,3 billones de dólares, gran parte de los 

cuales se destinaron a brindar soporte a las familias afectadas por la enfermedad 

(World Health Organization, 2023). Tal es el impacto de la demencia, que la propia 

Organización Mundial de la Salud (OMS) la considera una prioridad de salud 

pública. En el año 2019, la OMS publicó unas directrices para la reducción de riesgo 

de deterioro cognitivo y demencia (World Health Organization, 2019).  

1.1.2. Clasificación 

La base fisiopatológica subyacente que justifica el declive cognitivo de todas 

las demencias es un proceso complejo, no del todo dilucidado. Según los datos 

obtenidos de autopsias, se sugiere que podrían estar involucradas diversas vías 

moleculares, acumulaciones de proteínas o la pérdida de proteínas esenciales para el 

funcionamiento normal del sistema nervioso central (SNC). Estos factores afectan a 

la función de distintas células en el SNC, y estos cambios en la función celular 

resultan en la pérdida de conexiones sinápticas, muerte celular, gliosis, inflamación y 

un mal funcionamiento de las redes neuronales (Elahi & Miller, 2017). 

Las demencias pueden tener una etiología reversible o irreversible, y pueden 

ser de origen neurodegenerativo, como es el caso de la enfermedad de Alzheimer 
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(EA), o no neurodegenerativo, como la demencia vascular (DV). La EA es la causa 

principal de demencia, y se han encontrado cambios degenerativos asociados a EA en 

hasta un 60-70% de las autopsias de pacientes con demencia (Neuropathology 

Group. Medical Research Council Cognitive Function and Aging Study, 2001). La 

segunda causa más común es la DV (Knopman et al., 2003), cuya prevalencia es más 

difícil de estimar debido a las diferentes definiciones de la misma. No obstante, se 

estima que la DV representa en torno a un 15-20% de los casos de demencia en 

Europa y Norteamérica, con cifras mayores en Asia, África y Latinoamérica (Lobo et 

al., 2000; Rizzi et al., 2014). Existen también otras demencias de origen 

neurodegenerativo, distintas de la EA, como la demencia por cuerpos de Lewy, la 

demencia frontotemporal y otras menos comunes.  

La abundante información disponible en años recientes ha llevado a algunos 

autores a cuestionar la rigidez en la categorización de las demencias. Esto se debe 

principalmente a la alta interconexión entre diferentes enfermedades 

neurodegenerativas y al hecho de que muchas autopsias de pacientes con demencia 

revelan la presencia de enfermedad cerebrovascular, además de otros hallazgos. Para 

ilustrar este punto, en un estudio reciente se descubrió que hasta un 82% de los 

pacientes diagnosticados clínicamente de ¨enfermedad de Alzheimer probable¨ 

presentaban, además de las características propias de esta enfermedad, cambios 

patológicos que se asocian con otras enfermedades neurodegenerativas o con la 

demencia vascular (Kapasi et al., 2017). La coexistencia significativa de la EA y la 

patología cerebrovascular es un tema complejo que plantea desafíos a los 

profesionales de la salud en el momento de categorizar a los pacientes. En la práctica 

clínica diaria, si se clasifica la demencia teniendo en cuenta cualquier daño vascular 

cerebral, se corre el riesgo de sobreestimar la prevalencia de DV. Por otro lado, si se 



   4 

 

reserva el diagnóstico de  DV para casos de demencias post-ictus o para pacientes 

con demencia sin signos de enfermedad neurodegenerativa, se estaría subestimando 

la prevalencia de la misma (Wolters & Ikram, 2019). Para ayudar con esta tarea y 

unificar criterios, los grupos de expertos han diseñado criterios diagnósticos clínicos, 

como se expone más adelante. 

En definitiva, categorizar es una tarea difícil y existe un gran solapamiento 

entre las diferentes demencias, especialmente entre la patología Alzheimer y la 

patología vascular, lo que lleva a pensar que pueda haber vías fisiopatológicas 

comunes para ambos procesos (Leclerc et al., 2023). A pesar de estas dificultades, 

resulta esencial tanto para la práctica clínica como para la investigación contar con 

un sistema de clasificación que permita agrupar a los pacientes en función de 

diversos criterios diagnósticos, basados en la información disponible hasta la fecha. 

A continuación, se exponen las características de cada uno de los subtipos de 

demencia relevantes para esta tesis.  

1.1.2.1. Enfermedad de Alzheimer 

Como se ha mencionado previamente, la EA es la causa de demencia más 

común. Sus principales hallazgos anatomopatológicos son pérdida sináptica y 

degeneración neuronal en presencia de placas neuríticas, compuestas de agregados 

de β-amiloide (Aβ), y ovillos neurofibrilares, que consisten en acúmulos 

intraneuronales de proteína tau (Sociedad Española de Neurología, 2018).  

En lo que respecta a la etiología de la EA, todavía no se conocen con exactitud 

las causas que la desencadenan. Sin embargo, se acepta que el desarrollo de la 

enfermedad es resultado de la combinación de diferentes factores de riesgo, algunos 

de los cuales son modificables, como el nivel educativo, el índice de masa corporal 

(IMC), la diabetes mellitus (DM), la hipertensión en la edad media, la hipotensión 
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ortostática, la depresión, el estrés, los traumatismos craneoencefálicos, la obesidad, 

la cirugía previa de bypass coronario y la vida sedentaria (Yu et al., 2020). Por otro 

lado, existen factores de riesgo no modificables, como la edad, el sexo y factores 

genéticos, como el gen de la apoproteína E- ε4 (APOE-ε4) (Drachman, 2014).  

1.1.2.1.1. Fisiopatología. Hipótesis de la cascada amiloide 

La hipótesis más conocida y en la que se han centrado más vías de 

investigación es la “hipótesis de la cascada amiloide” , según la cual el acúmulo de Aβ 

(por aumento de producción o disminución del aclaramiento) provocaría una 

cascada de eventos, incluyendo inflamación, fosforilación anormal y acúmulo de tau, 

que en última instancia provocaría pérdida sináptica y degeneración neuronal (J. A. 

Hardy & Higgins, 1992). En una situación fisiológica, la proteína precursora de 

amiloide (PPA), que es una proteína de membrana (Weggen & Beher, 2012), es 

escindida por la α-secretasa. Esta escisión produce un fragmento que está en el 

espacio extracelular, (s)PPAα, con funciones como regular la excitabilidad y la 

plasticidad y aumentar la resistencia al estrés oxidativo y metabólico (Haass et al., 

2012). En cambio, cuando el PPA se escinde por la vía amiloidogénica /patológica, lo 

que ocurre es que la enzima β-secretasa 1 (BACE) y la γ-secretasa forman (s)PPAβ y 

Aβ40/42, que permanecen en el espacio extracelular (Figura 1). La oligomerización y 

acumulación del péptido Aβ42 es un factor que algunos reconocen como iniciador y 

otros como signo precoz de la EA (Hardy & Selkoe, 2002). Esta acumulación de Aβ42 

comienza en forma de placas difusas, que son la fase inicial del depósito de amiloide, 

y se consideran una forma benigna de depósito de amiloide relacionada con el 

envejecimiento. A veces en las placas difusas Aβ42 es progresivamente sustituido por 

Aβ40, lo cual desencadena la vía patogénica de EA activando astrocitos y microglía 

(Fanni et al., 2018). El proceso inflamatorio conduce a la toxicidad y a la pérdida de 
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sinapsis neuronales. Estos eventos también generan estrés oxidativo, disfunción 

mitocondrial y desequilibrio en la homeostasis del calcio, lo que activa las proteínas 

cinasas e inhibe las fosfatasas. Todo esto contribuye a la hiperfosforilación de tau, 

que se acumula en forma de ovillos intraneuronales y provoca la pérdida neuronal y 

la disfunción de los neurotransmisores (Folch et al., 2018).  

 

Figura 1. Escisión de la proteína precursora del amiloide 

1.1.2.1.2. Estrategias terapéuticas curativas basadas en la 

cascada amiloide 

Siguiendo la hipótesis de la cascada amiloide, las estrategias terapéuticas han 

estado enfocadas durante un largo periodo en reducir la producción de Aβ42 o 

eliminarlo por completo (Burns et al., 2022), así como en disminuir la fosforilación 

de tau (Moore et al., 2023). Sin embargo, hasta la fecha no hay un tratamiento 

curativo disponible a nivel mundial y en las últimas décadas múltiples ensayos 
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clínicos han fracasado, lo que ha provocado que se cuestione el entendimiento actual 

de la fisiopatología de la enfermedad (R. M. Anderson et al., 2017). En 2021, la 

aprobación en Estados Unidos de aducanumab, con el posterior rechazo de la 

Agencia Europea del Medicamento, generó un debate sin precedentes debido a 

preocupaciones en torno a la seguridad de este fármaco. Más recientemente, en 

2023, se ha comunicado la aprobación de lecanemab por la FDA (Food and Drug 

Administration) de Estados Unidos. Esta decisión se basó en los resultados de un 

ensayo clínico publicado el mismo año (van Dyck et al., 2023). Además, se espera 

que en los próximos meses se presente una solicitud de aprobación a la FDA para un 

tercer anticuerpo, donanemab, debido a los resultados positivos obtenidos ( Lilly, 

2023; Reardon, 2023; Beveridge et al, 2024). Recientemente se han publicado 

resultados de dos ensayos clínicos en fase 3 que concluyen que gantenerumab reduce 

la carga de amiloide pero no se asocia a un deterioro cognitivo más lento (Bateman et 

al, 2023) 

Otros anticuerpos anti- amiloide con ensayos clínicos en fase 3, podrían, en un 

futuro, ser aprobados para su uso en Europa (Tampi et al., 2021; Villain et al., 2022) 

. A pesar de esta esperanza, que debe ser tomada con cautela, el modesto beneficio 

que estos fármacos producen, sumado a los efectos adversos no despreciables y al 

elevado coste, nos obliga a seguir investigando otras vías de tratamiento, alternativas 

o complementarias.  

1.1.2.1.3. Hipótesis alternativas 

Existe evidencia clínica y científica que vincula el depósito de Aβ con la EA. 

Sin embargo, desde hace años, algunos autores (Drachman, 2014; Fjell & Walhovd, 

2012; Pimplikar, 2009) han planteado interrogantes sobre si el depósito de amiloide 

realmente constituye la causa inicial de la enfermedad, sugiriendo en su lugar que 
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podría ser un indicador de la enfermedad que surge como consecuencia de otros 

procesos fisiopatológicos. Entre los argumentos que esgrimen se incluye el hecho de 

que se ha observado depósito de amiloide en individuos cognitivamente sanos 

(Jagust, 2016), que las terapias dirigidas contra el amiloide no han logrado producir 

mejorías cognitivas tan notables como cabría esperar si este fuera el único factor 

subyacente en la enfermedad (R. M. Anderson et al.., 2017) y que el depósito de 

amiloide no se relaciona directamente con el grado de muerte neuronal o de 

afectación clínica (Gómez-Isla et al., 1997). 

Otras teorías alternativas que se han propuesto son las siguientes: la hipótesis 

de alteraciones en la microcirculación (Drachman, 2014), la hipótesis de la 

disfunción mitocondrial (Swerdlow & Khan, 2009), la hipótesis de la 

neuroinflamación (De Felice & Ferreira, 2014), la hipótesis de la resistencia a la 

insulina (Leclerc et al., 2023) y la hipótesis dendrítica (Cochran et al., 2014). 

Además, en las últimas dos décadas algunos estudios de población de Asia y 

Europa han aportado evidencia de que la infección por el virus herpes tipo 1 o tipo 2 

o el virus varicela zoster podrían actuar como virus neurotrópicos y aumentar el 

riesgo de padecer EA (Lopatko Lindman et al., 2021).  

1.1.2.1.4. Síndrome clínico y diagnóstico 

La EA se presenta comúnmente, aunque no siempre, con un deterioro 

insidioso de la memoria episódica, que eventualmente conlleva pérdida de capacidad 

funcional. Antes de que el paciente sea consciente de los síntomas, tiene lugar la fase 

preclínica, en la que se empiezan a formar las lesiones histológicas características de 

la enfermedad. Esta fase puede comenzar una década o más antes de que el paciente 

note cualquier cambio (Ower et al., 2018).  
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En la fase clínica temprana, es posible que el paciente perciba una reducción 

en su rendimiento cognitivo sin que esta reducción sea evidente en las pruebas de 

evaluación neuropsicológica. A esta etapa se la denomina "quejas subjetivas 

cognitivas" (QSC). Estos síntomas son muy comunes en la población general, y no 

todos los que la presentan   tendrán necesariamente una EA. Por lo tanto, resulta 

fundamental identificar los factores que aumentan el riesgo de presentar un 

deterioro cognitivo debido a la EA en esta fase inicial (Dubois et al., 2016).  

Cuando en la evaluación neuropsicológica se observa un rendimiento 

cognitivo que está por debajo de lo que se esperaría para la edad y el nivel de 

educación, sin que llegue a afectar significativamente a las actividades de la vida 

diaria, se habla de "deterioro cognitivo leve" (DCL) (Petersen, 2004). Este cuadro 

clínico puede estar causado por EA y por otras enfermedades degenerativas y no 

degenerativas. El DCL se clasifica en amnésico o no amnésico, según la memoria esté 

o no preservada, y en uni o multidominio según el número de áreas cognitivas 

afectadas (Roberts & Knopman, 2013).  
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de enfermedad de Alzheimer (NIA-AA, 2011) 

Deterioro cognitivo leve debido a EA Demencia por EA probable Demencia por EA posible  

1. CRITERIOS CLÍNICOS DE DCL.  

1.A Preocupación por la presencia de un cambio 
cognitivo respecto a su nivel anterior, obtenido del 
paciente, de un informador o de un clínico que 
conoce al paciente.  

1.B Alteración en una o más esferas cognitivas, 
mediante la evidencia de bajo rendimiento en una o 
más esferas cognitivas, respecto a lo esperable para 
su edad y nivel educativo.  

1.C Preservación de la independencia en las 
capacidades funcionales.  

1.D Ausencia de demencia.  

2. DCL DEBIDO A EA DE ALTA 
PROBABILIDAD.  

El paciente cumple los criterios clínicos de DCL, pero 
además tiene biomarcadores positivos para Aβ y 
neurodegeneración.  

3. DCL DEBIDO A EA DE PROBABILIDAD 
INTERMEDIA.  

El paciente cumple criterios clínicos de DCL y 
además tiene un biomarcador de depósito de Aβ 
positivo pero los de neurodegeneración no 
examinados o un biomarcador de neurodegeneración 
positivo y los de depósito de Aβ no examinados.  

4. DCL DEBIDO A EA IMPROBABLE.  

Pacientes que cumplen criterios clínicos de DCL, 
pero con ambos tipos de biomarcadores negativos. 

1. CON CRITERIOS CLÍNICOS. 

1.1 Solo criterios clínicos: el paciente cumple criterios de 
demencia, a los que se añaden. 

 A. Comienzo insidioso, en meses o años. 

 B.  Empeoramiento cognitivo, por informe u observación. 

 C. Los déficits cognitivos iniciales más relevantes en la historia 
y en el examen afectan a una de las siguientes categorías: 

Presentación amnésica. Déficits en aprendizaje y 
recuperación de información recientemente adquirida 

Presentaciones no amnésicas: afectación del lenguaje, 
visuoespacial o ejecutiva.  

 D. No existe otra causa que justifique los síntomas como 
enfermedad cerebrovascular u otros hallazgos que apoyen el 
diagnóstico de otra enfermedad neurodegenerativa.  

1.2. Con otros criterios que aumentan el nivel de certeza. 

    A.2.1 Con deterioro cognitivo documentado, especialmente 
con estudio neuropsicológico previo. 

   A.2.2 Evidencia de una mutación genética (APP, PSEN1, 
PSEN2). 

2. CON EVIDENCIA DEL PROCESO 
FISIOPATOLÓGICO. 

En personas que cumplen los criterios clínicos de EA probable, 
el uso de biomarcadores cuando son positivos uno de depósito 
de proteína β-amiloide (LCR o PET) y otro de degeneración 
neuronal (tau en LCR, PET-FDG o RM estructural), pueden 
aumentar la certeza de que la base del síndrome demencial es el 
proceso fisiopatológico de EA. 

1. CON CRITERIOS CLÍNICOS. 

1.1 Por evolución atípica. 

Por la presencia de comienzo rápido de las 
alteraciones cognitivas, insuficientes detalles 
históricos o insuficiente documentación objetiva de 
deterioro progresivo. 

1.2 Por presentación mixta etiológica. 

En personas que cumplen criterios de EA clínica, 
pero presentan evidencia de a) enfermedad 
cerebrovascular concomitante, b) hallazgos 
compatibles con demencia con cuerpos de Lewy o 
c) evidencia de otras enfermedades neurológicas o 
no neurológicas, así como medicaciones que 
puedan afectar la cognición. 

2. CON EVIDENCIA DEL PROCESO 
FISIOPATOLÓGICO. 

En personas que cumplen los criterios clínicos de 
una demencia no EA, pero tienen evidencia de 
proceso fisiopatológico de EA mediante 
biomarcadores (con alteración en las dos 
categorías) o cumplen los criterios 
neuropatológicos de EA. 
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Tabla 1 (continuación). Criterios diagnósticos de enfermedad de Alzheimer (NIA-AA, 2011), continuación 

EA preclínica  EA improbable EA probada 

Estadio 1. Amiloidosis cerebral asintomática. 

Pacientes con evidencia de acúmulo de proteína Aβ 
cerebral, pero sin evidencia de datos de 
neurodegeneración ni sintomatología cognitiva o 
conductual. 

Estadio 2. Amiloidosis positiva y evidencia de 
disfunción sináptica y/o neurodegeneración incipiente. 

Son individuos con evidencia de positividad para 
amiloide y presencia de uno o más marcadores de 
neurodegeneración. 

Estadio 3. Amiloidosis positiva con evidencia de 
neurodegeneración y deterioro cognitivo sutil. 

1. No cumple con los criterios clínicos de EA.  

2. Cumple unos de los siguientes criterios: 

a) A pesar de cumplir criterios clínicos de posible o 
probable EA, existe suficiente evidencia para un 
diagnóstico alternativo como demencia por VIH, 
demencia por enfermedad de Huntington, u otras que 
raramente se pueden mezclar con EA. 

b) A pesar de cumplir con los criterios clínicos de EA 
posible, los biomarcadores de Aβ y neurodegeneración 
son negativos. 

Cuando los pacientes cumplen los criterios clínicos 
y cognitivos de EA, y el estudio neuropatológico 
demuestra la presencia de patología EA. 

 

Criterios NIA-AA (2011). Modificado y reproducido con permiso de: M. Sagrario Manzano, et al. (2018) Guías diagnósticas y 
terapéuticas de la Sociedad Española de Neurología. 5. Guía oficial de práctica clínica en Demencias. © Sociedad Española de Neurología. Aβ: β 
amiloide. APP: proteína precursora de amiloide. DCL: Deterioro cognitivo leve. EA: Enfermedad de Alzheimer. LCR: Líquido 
cefalorraquídeo. NIA-AA: National Institute of Aging y la Alzheimer´s Association. PET: Tomografía por emisión de positrones. PET-FDG: 
Tomografía por Emisión de Positrones con Fluorodesoxiglucosa. PSEN1: Presenilina 1, PSEN2: Presenilina 2. RM: Resonancia Magnética.  
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Existen diferentes criterios diagnósticos para diagnosticar DCL debido a EA. 

En la Tabla 1 se presentan los criterios publicados por el National Institute of Aging 

y la Alzheimer´s Association (NIA-AA) en 2011 para el diagnóstico de EA (McKhann 

et al., 2011). A lo largo de los años, este grupo ha publicado diversas clasificaciones 

de la EA basadas en aspectos clínicos, pero en 2018 publicaron criterios que se 

centran exclusivamente en biomarcadores y que no toman en consideración el 

fenotipo clínico ni la etapa de la enfermedad. Estos criterios fueron diseñados 

específicamente para estudios de investigación. De esta clasificación surge el sistema 

AT(N) (Tabla 2), que evalúa biomarcadores de amiloidosis cerebral (A), tau (T) y 

neurodegeneración (N). Se entienden como marcadores de neurodegeneración el 

hipometabolismo en la tomografía por emisión de positrones (PET), altas 

concentraciones de tau en el líquido cefalorraquídeo (LCR) y atrofia cerebral en la 

resonancia magnética (RM). Aunque este sistema ha generado algunas críticas, 

ejemplifica el papel predominante que han asumido los biomarcadores en los últimos 

años en el diagnóstico de la EA (Jack Jr. et al., 2018).  

Tabla 2. Sistema de clasificación AT (N) (NIA-AA 2018) 

Perfiles AT (N) Categoría 

A- T- (N) - Biomarcadores normales 

A+ T- (N) - Cambios anatomopatológicos de EA 

Continuum de EA 
A+ T+ (N) - EA 

A+ T+ (N) + EA 

A+ T- (N) + EA y sospechade patología 
concomitante no EA 

A- T+ (N) - 

Cambios patológicos no debidos a EA A- T- (N) + 

A- T+ (N) + 
 

A: Amiloidosis cerebral, EA: Enfermedad de Alzheimer, N: Neurodegeneración, T: Taupatía. 
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Siguiendo con la evolución natural de la enfermedad, a medida que la EA 

progresa los pacientes comienzan a experimentar un deterioro funcional, lo que 

resulta en una pérdida gradual de su capacidad para llevar a cabo tareas de forma 

independiente. Este es el estadio de la demencia. En las fases iniciales de demencia, 

los pacientes pueden referir pérdida de objetos, olvidar citas, dejar de pagar facturas, 

tener problemas ocasionales para encontrar palabras, presentar dificultades 

ocasionales de orientación, así como síntomas leves de depresión, ansiedad, 

irritabilidad y aislamiento social, además de problemas para conciliar el sueño. 

Cuando la enfermedad progresa a estadios moderados, empeoran los síntomas 

cognitivos, tanto de memoria, como de lenguaje y visuoespaciales. Los síntomas 

psiquiátricos también pueden agravarse, y en esta etapa es posible que aparezcan 

episodios de agitación o agresividad. En etapas avanzadas se observa una alteración 

cognitiva grave que puede incluir afasia y falta de reconocimiento de familiares, así 

como la aparición de alucinaciones, incontinencia y problemas de movilidad. 

Finalmente, los pacientes suelen fallecer debido a complicaciones relacionadas con la 

malnutrición, la inmovilidad y/o las infecciones (McDade, 2022). 

La evaluación diagnóstica de los pacientes que presentan síntomas 

compatibles con EA incluye varias pruebas. En primer lugar, se realiza un test de 

cribado cognitivo, habitualmente el MMSE (Mini-Mental State Examination) 

(Folstein et al., 1975). A continuación, se realiza una valoración por neuroimagen 

para descartar alteraciones estructurales que sugieran un diagnóstico alternativo, 

con tomografía axial computarizada (TAC) o, preferiblemente, RM. Además, se 

realiza un análisis de sangre para descartar alteraciones metabólicas o infecciosas. 

De momento, no se recomienda el uso de rutina de los biomarcadores para EA con 

un curso típico (McKhann et al., 2011; Sociedad Española de Neurología, 2018). Sin 



 

14 

 

embargo, en algunos casos específicos se pueden realizar pruebas de biomarcadores, 

como la determinación de amiloide y tau en LCR, PET con fluorodesoxiglucosa 

(PET-FDG), PET amiloide y PET tau (Sociedad Española de Neurología, 2018).  

De todas las pruebas diagnósticas mencionadas, la más relevante para esta 

tesis es la administración del MMSE. Se trata de un test de cribado que abarca 

diversas funciones cognitivas y que tiene una puntuación máxima de 30 puntos 

(Folstein et al., 1975). Una puntuación de 24 o menos sugiere la presencia de 

demencia, con una sensibilidad del 0,85 y una especificidad del 0,90 en población de 

65 años o más, aunque el punto de corte puede variar según el nivel educativo 

(Creavin et al., 2016). Esta herramienta no solo es válida para el diagnóstico, sino 

que también se utiliza para el seguimiento de los síntomas cognitivos, como se ha 

hecho en el estudio de cognición de esta tesis que se presenta más adelante. En la 

sección de Anexos, se incluye la versión en castellano del MMSE. 

1.1.2.1.5. Tratamiento farmacológico actual  

Para el tratamiento de los síntomas cognitivos de la EA en nuestro medio se 

utilizan dos tipos de medicaciones: los inhibidores de la colinesterasa (donepezilo, 

rivastigmina y galantamina), aprobados para estadios leves a moderados, y la 

memantina, que es un antagonista de N-metil-D-aspartato (NMDA) y se utiliza para 

estadios moderados a avanzados. Estos medicamentos pueden mejorar los síntomas, 

pero no hay evidencia de que alteren la fisiopatología de la enfermedad (Birks & 

Harvey, 2018; Majidazar et al., 2022).  

Además, en algunos casos, es necesario administrar tratamiento 

farmacológico para abordar los síntomas neuropsiquiátricos, como la depresión o la 

psicosis, utilizando psicofármacos, como antidepresivos o antipsicóticos. (Kales 

et al., 2019).  También es importante mencionar que en algunos países se ha 
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aprobado recientemente el uso de anticuerpos contra el amiloide (lecanemab y 

aducanumab), lo que ha generado un debate en la comunidad científica sobre si estas 

terapias realmente modifican el curso de la enfermedad.(Beshir et al., 2022; 

Cummings, 2023; Høilund-Carlsen et al., 2023) . 

1.2.1. Demencia vascular 

El concepto “demencia vascular” (DV) ha experimentado una evolución 

notable en los últimos años. En la actualidad, se define como DV a un síndrome que 

se caracteriza por la pérdida de funciones cognitivas que interfiere con las 

actividades diarias y que está asociado a episodios de ictus sintomáticos (tanto 

isquémicos como hemorrágicos) o daño vascular subclínico (Gorelick et al., 2011). La 

DV suele ocupar el segundo lugar como causa de demencia, aunque en menos del 

10% de los pacientes se observa patología puramente vascular sin la presencia de 

procesos de neurodegeneración (Schneider et al., 2007). Este dato contrasta con la 

cantidad de pacientes que presentan patología vascular contribuyendo a su deterioro 

cognitivo, ya que en hasta un 75% de autopsias de pacientes con demencia se 

encuentran lesiones vasculares (Neuropathology Group. Medical Research Council 

Cognitive Function and Aging Study, 2001). De estos datos, se deduce que la 

etiología mixta (vascular y degenerativa) es una causa muy común de demencia, 

especialmente en personas de edad avanzada.  

En los pacientes con DV, lo más común es que la combinación de diferentes 

factores de riesgo vascular, genéticos y de estilo de vida, contribuyan al desarrollo de 

enfermedad cerebrovascular por aterosclerosis, arterioloesclerosis o angiopatía 

amiloide. En otros casos las lesiones vasculares pueden ocurrir como resultado de 

fuentes cardioembólicas, trastornos de la coagulación o condiciones protrombóticas. 

Ya sea debido a la afectación directa de los vasos cerebrales o a problemas vasculares 
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sistémicos o cardíacos, la enfermedad cerebrovascular puede manifestarse como 

macroinfartos, microinfartos, hemorragias, microhemorragias lesiones en la 

sustancia blanca del cerebro. El daño tisular provoca la pérdida de neuronas y daño 

en las células gliales, lo que conduce a la subsiguiente neurodegeneración y a la 

interferencia en las redes neuronales previamente funcionales, tanto cognitivas como 

de comportamiento  (Chang Wong & Chang Chui, 2022; van der Flier et al., 2018). 

Los distintos factores de riesgo para DV son edad, sexo femenino, clase social baja, 

hipertensión arterial, DM, cardiopatía isquémica, fibrilación auricular (FA), ictus, 

DL, depresión, sobrepeso, tabaco y vida sedentaria. Como se puede observar, muchos 

de estos factores de riesgo lo son también para la EA. En la Tabla 3 se muestran los 

factores de riesgo comunes para ambas entidades (van der Flier et al., 2018).  

Tabla 3. Factores de riesgo de demencia vascular y de enfermedad de Alzheimer 

  Demencia vascular  
Enfermedad de 

Alzheimer 

Edad Sí Sí 

Sexo femenino Sí Si 

Bajo nivel educativo Sí Sí 

Bajo nivel socioeconómico Sí Sí 

Hipertensión Sí Sí 

Diabetes mellitus Sí Sí 

Infarto de miocardio Sí No clara asociación 

Fibrilación auricular Sí Sí 

Insuficiencia cardiaca Sí No clara asociación 

Ictus Sí Sí 

Dislipidemia Sí Sí 

Depresión Sí Sí 

Sobrepeso Sí Sí 

Tabaquismo Sí No clara asociación 

Sedentarismo Sí Sí 
 

Modificado de:  van de Flier et al. (2018) “Vascular cognitive impairment” Nature 

Reviews Disease, 4(1).  
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La clasificación VICCCS (Vascular Impairment of Cognition Classification 

Consensus Study) distingue varias formas de DV:  DV isquémica subcortical, DV 

post-ictus, demencia multi-infarto y demencia mixta (patología vascular y 

neurodegenerativa) (Skrobot et al., 2017). La DV isquémica subcortical se caracteriza 

por disminución de la velocidad de procesamiento y disfunción ejecutiva, y las DV 

post-ictus y multi-infarto varían en cuanto a sus manifestaciones según la 

localización del infarto. Para diagnóstico de “demencia post-ictus” esta tiene que 

iniciarse en los seis meses posteriores al ictus (Chang Wong & Chang Chui, 2022; 

Skrobot et al., 2017).  

El curso clínico de la DV es muy variable: se puede iniciar de forma aguda o 

subaguda, así como evolucionar de una manera gradual o escalonada (Korczyn et al., 

2012). En la práctica clínica, como la mayoría de los pacientes diagnosticados de 

deterioro cognitivo vascular o DV tienen enfermedad de pequeño vaso, la evolución 

suele ser progresiva. De hecho, el deterioro escalonado y los déficits cognitivos 

focales, que tradicionalmente se han descrito como distintivos de la DV, en la 

mayoría de los casos no se observan (Pantoni et al., 1996). 

En cuanto a los criterios diagnósticos, para diferenciar EA de demencia multi-

infarto en 1.975 se empezó a usar la escala de Hachinski, que valora diferentes 

características cronológicas como el inicio agudo, el deterioro escalonado y el curso 

fluctuante, y otros diez signos y síntomas neurológicos. Esta escala distingue entre 

EA y DV, pero no es útil para demencias mixtas (Hachinski et al., 1975).  En los años 

90 se redactaron otros criterios diagnósticos, incluyendo los criterios de la 

Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, fourth edition (DSM-IV) 

(Guze, 1995), los criterios The State of California Alzheimer's Disease Diagnostic 

and Treatment Centers (ADDTC) (Chui et al., 1992) y los criterios del National 
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Institute of Neurological Disorders and Stroke Association Internationale pour la 

Recherche et L´Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN) (Román et al., 

1993). En los últimos años se han publicado los criterios de la American Heart 

Association and American Stroke Association (AHA-ASA) (Gorelick et al., 2011), los 

criterios DSM-V (American Psychiatric Association & American Psychiatric 

Association, 2013) y los criterios VICCCS (Skrobot et al., 2017). En general, dada la 

alta prevalencia de trastornos mixtos, los criterios tienden a ser más específicos que 

sensibles (Gold et al., 2002), y las tasas de prevalencia de DV son diferentes según 

los criterios que se utilicen (Chui et al., 1992). 

En líneas generales, el manejo de la DV se basa en la prevención a través del 

control de los factores de riesgo vascular (O’Brien et al., 2017). Aunque no hay 

fármacos aprobados por la FDA para la demencia vascular, existe evidencia de un 

modesto beneficio sobre la cognición con donepezilo y memantina para DV y con 

galantamina para demencia mixta (Gorelick et al., 2011). 

1.2.2. Demencia mixta (Alzheimer y vascular) 

La categoría de “demencia mixta” es incluida por algunos autores como un 

subgrupo dentro de la propia DV o de la EA. Para su diagnóstico se deben cumplir 

criterios de DV  y de una enfermedad neurodegenerativa (EA, demencia por cuerpos 

de Lewy, etc.) (Skrobot et al., 2018). En el registro SveDem y para esta tesis, en la 

categoría “demencia mixta” se incluyen los pacientes con un cuadro clínico 

compatible con EA y otra enfermedad causante de demencia, con más frecuencia DV 

(Garcia-Ptacek et al., 2014). 

En este sentido, la demencia mixta podría definirse como un deterioro 

cognitivo que interfiere con las actividades de la vida diaria y que ocurre de una 

manera progresiva por alteraciones clinicopatológicas propias de la demencia 
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vascular y de la EA (Langa et al., 2004). La prevalencia de esta entidad varía mucho 

de unos estudios a otros, situando la coexistencia de DV y EA entre un 30 y un 60% 

en las autopsias de pacientes con demencia (Attems & Jellinger, 2014). 

La demencia mixta (EA+DV) se considera como el punto intermedio de un 

espectro en el que en un extremo estarían los pacientes con patología EA pura y en el 

otro los pacientes con DV pura, donde lo más común sería situarse entre ambos 

extremos. Sin embargo, al no existir criterios clínicos establecidos de demencia 

mixta, esto podría causar que se sobreestimen los casos de DV pura o EA pura, en 

contraposición a los hallazgos patológicos postmortem (Sociedad Española de 

Neurología, 2018).  

En estudios previos publicados con SveDem, el registro de demencias de 

Suecia con el que trabajamos en esta tesis, alrededor de un 33% de los pacientes 

tenían diagnóstico de EA, un 15% diagnóstico de DV y un 20% de demencia mixta. El 

resto de los pacientes (un 32%) estaban diagnosticados de demencia por cuerpos de 

Lewy, demencia asociada a la enfermedad de Parkinson, demencia frontotemporal y 

otras demencias o tenían un diagnóstico inespecífico ( Tan et al., 2018). 

1.3. Hipertensión arterial 

La OMS define la hipertensión arterial (HTA) como una presión arterial 

sistólica ≥140 mm Hg y/o una presión arterial diastólica ≥90 mm Hg, y recomienda 

el tratamiento farmacológico una vez el diagnóstico se ha confirmado. Aunque la 

propia OMS también recomienda que se traten cifras inferiores de tensión arterial 

sistólica (130-139 mm Hg) en pacientes con otros factores de riesgo vascular, estas 

cifras no se consideran diagnósticas de HTA (World Health Organization, 2021). Sin 

embargo, la American Heart Association, en sus guías de 2017, propuso reducir el 
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umbral para el diagnóstico de la HTA a cifras más bajas (≥130/80) (Whelton et al., 

2018). Esta modificación en los criterios de diagnóstico implicaría que la proporción 

de pacientes con HTA en Suecia aumentaría de un 27% a un 37% en edades entre los 

45 y los 54, de un 48% a un 59% entre 55 y 64 y de un 68% a un 78% en personas de 

65-74 (Brunström et al., 2018). Para los estudios presentados en esta tesis, dado que 

se incluyen pacientes hasta 2018 y el diagnóstico de HTA se basaba en criterios 

previos, esta distinción no resulta relevante. 

En términos de prevalencia global, aproximadamente uno de cada tres adultos 

en países desarrollados padece hipertensión. Esta proporción es aún mayor en países 

en desarrollo, en personas mayores de 65 años, en individuos con un bajo nivel 

educativo y en entornos urbanos (Sarki et al., 2015).  

La HTA es el factor de riesgo modificable más significativo en lo que respecta 

a la mortalidad prematura por enfermedades cardiovasculares, cardiopatía 

isquémica e ictus. Además, incrementa el riesgo de padecer insuficiencia cardiaca, 

FA, insuficiencia renal crónica, enfermedad arterial periférica y deterioro cognitivo 

(Williams et al., 2018). Esta última consecuencia ha llevado a algunos investigadores 

a sugerir la incorporación de una evaluación cognitiva de rutina en pacientes 

hipertensos mayores de 65 años, considerando el deterioro cognitivo como un daño 

en un órgano diana a nivel cerebral (Scuteri & Antonelli Incalzi, 2022).  

1.3.1. Relación entre hipertensión arterial y cognición 

Los mecanismos fisiopatológicos que pueden explicar la relación entre HTA y 

cognición son complejos y se fundamentan en el concepto de la unidad 

neurovascular (UNV). La UNV está formada por células vasculares (endotelio, células 

de músculo liso y pericitos) y por células del parénquima cerebral (neuronas, 

astrocitos y otras células gliales). En condiciones normales, cuando hay actividad 
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neuronal, se produce liberación de glutamato, que induce liberación de sustancias 

vasoactivas por parte de los distintos componentes de la UNV, lo cual aumenta el 

flujo sanguíneo satisfaciendo las necesidades metabólicas de ese momento (Attwell et 

al., 2010). Así, a través de señalización intercelular, los integrantes de la UNV 

coordinan los ajustes necesarios para mantener el flujo sanguíneo cerebral necesario. 

Sin embargo, en el caso en el que alguno de los componentes de esta unidad resulte 

dañado, se produce una desincronización entre el flujo sanguíneo y la necesidad 

metabólica, con periodos de hipoxia (de Montgolfier et al., 2020).  

 

 

Figura 2. Representación simplificada de la unión neurovascular y las consecuencias de la 

hipertensión arterial. En línea discontinua se muestran los cambios que suceden en 

condiciones patológicas. BHE: Barrera Hematoencefálica.  Adaptado de: Monglofier et al. 

(2020) Pathological Continuum from the Rise in Pulse Pressure to Impaired Neurovascular 

Coupling and Cognitive Decline, Am J Hypertens.  

 

En condiciones de HTA, se produce una aceleración del proceso de 

envejecimiento arterial, que se caracteriza por el endurecimiento, alargamiento y 
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aumento del espesor de las paredes arteriales. Esto tiene como consecuencia que las 

arterias cerebrales no sean capaces de convertir la onda pulsátil carotídea en una 

perfusión cerebral constante, lo que puede causar daños en la microcirculación 

cerebral  (Scuteri & Antonelli Incalzi, 2022). Además, se produce fallo de la UNV por 

daño endotelial y disrupción de las uniones de la barrera hematoencefálica (BHE) , 

que en último lugar genera neuroinflamación, hipoperfusión y daño neuronal (de 

Montgolfier et al., 2020). La HTA se presenta de manera frecuente con otras 

comorbilidades - DM, dislipemia (DL) y FA- , que actúan de una manera sinérgica 

exacerbando el daño microvascular, el endurecimiento arterial y la alteración del 

mecanismo autorregulatorio de la UNV (Scuteri & Antonelli Incalzi, 2022).  

Existe evidencia tanto fisiopatológica como clínica que respalda la relación 

entre HTA y cognición. La evidencia clínica muestra que las cifras elevadas de 

tensión arterial están correlacionadas con un peor rendimiento en tareas que 

involucran la función ejecutiva (Kuo et al., 2004), razonamiento abstracto, velocidad 

de procesamiento (Iadecola et al., 2016) y memoria verbal (Zhou et al., 2022).  

Además, se ha encontrado que los resultados de las pruebas cognitivas son peores 

cuanto mayor sea la duración de la HTA en la edad media de la vida (Zhou et al., 

2022). Estos peores resultados en test cognitivos son más acusados en personas con 

bajo nivel socioeconómico, por lo que esta es una variable que debe controlarse en 

estudios que relacionen HTA y cognición (Paradela et al., 2021). 

Aunque la relación entre cognición e hipertensión sistólica también se ha 

demostrado en ancianos en algunos estudios (Sun et al., 2021), estos hallazgos son 

menos consistentes que los detectados en pacientes más jóvenes. Por ejemplo, en un 

estudio observacional realizado en mayores de 85 años, se demostró que las cifras 

bajas, no altas, de tensión sistólica o diastólica se relacionaban con un deterioro más 
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rápido en funciones cognitivas (Streit et al., 2018). Por tanto, parece que en edades 

mayores no solo la hipertensión si no también la hipotensión se relacionaría con 

déficits cognitivos. Aunque esta relación no está del todo aclarada, se podría vincular 

a la “hipótesis de la epidemiología inversa”, según la cual factores de riesgo 

cardiovascular que se relacionan  con un aumento de morbimortalidad cuando están 

presentes en la edad media pasarían a tener un efecto protector en edades avanzadas 

(Kopple, 2005). 

1.3.2. Hipertensión arterial y riesgo de demencia 

De entre los factores de riesgo para padecer demencia, el 1,9% del riesgo es 

atribuido a la HTA(Chang Wong & Chang Chui, 2022). Se considera que la 

hipertensión en la edad media de la vida es responsable de 425.000 casos de EA 

anuales adicionales en Estados Unidos (Gottesman et al., 2017).  

Aunque la relación entre la HTA y la aparición de DV es más clara, los 

mecanismos fisiopatológicos de cómo la hipertensión aumenta el riesgo de patología 

Alzheimer, y de cómo exacerba la misma una vez establecida, también se conocen. 

Por un lado, los eventos isquémicos pueden conllevar cambios metabólicos en el 

parénquima cerebral, lo que puede aumentar la actividad de BACE1, responsable de 

la acumulación de amiloide en forma de placas (Cole & Vassar, 2009). Por otro lado, 

las cifras altas de presión arterial aumentan la tensión de la pared vascular, lo cual 

desencadena estrés oxidativo en las células endoteliales (Ungvari et al., 2021). 

Además, el daño de la BHE por la HTA crónica contribuye al desarrollo de 

neurodegeneración a través de mecanismos de neuroinflamación. Al estar dañada, la 

BHE deja pasar al parénquima cerebral constituyentes del plasma sanguíneo que 

promueven activación de la microglía, disfunción sináptica y daño de la mielina 

(Zlokovic, 2008). Tanto la propia ruptura de la BHE como el daño en la 
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microcirculación y en el sistema glinfático disminuyen el aclaramiento de amiloide, 

lo cual también contribuye a aumentar el riesgo de patología Alzheimer (Ungvari et 

al., 2021). 

En estudios observacionales se ha demostrado una fuerte asociación entre la 

HTA y el riesgo de demencia (Iadecola et al., 2016). También se ha demostrado la 

asociación entre HTA y desarrollo de patología Alzheimer en series de autopsias 

(Abdulrahman et al., 2022). Sin embargo, la información epidemiológica sugiere que 

esta relación es compleja, y se propone que en personas mayores de 80 años esta 

relación entre cifras de tensión arterial y riesgo de demencia podría ser no lineal, en 

forma de U. De este modo, aunque la influencia de la HTA durante la edad media de 

la vida en el riesgo de demencia es clara, en personas mayores tanto la hipo- como la 

hipertensión parecen aumentar este riesgo (Scuteri & Antonelli Incalzi, 2022).  

En cuanto al potencial beneficio de usar fármacos antihipertensivos para 

disminuir este riesgo, un metaanálisis reciente concluyó que el descenso de las cifras 

de tensión arterial disminuye significativamente el riesgo tanto de deterioro 

cognitivo como de demencia. Este estudio incluía 12 ensayos clínicos, que a su vez 

incluían participantes con una edad media al inicio de entre 60 y 70 años (Hughes et 

al., 2020). 

1.4. Cerebro y sistema renina-angiotensina- aldosterona  

1.4.1. El sistema renina-angiotensina-aldosterona sistémico 

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es un sistema hormonal 

sistémico cuya función principal es la regulación de la tensión arterial, el balance de 

electrolitos y el volumen extracelular. Los principales componentes del SRAA son la 

renina, el angiotensinógeno, la angiotensina I (Ang-I), la enzima convertidora de 

angiotensina tipo 1 (ECA 1), la angiotensina II (Ang-II) y los receptores de 
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angiotensina II tipo 1 y tipo 2 (AT1R y AT2R, respectivamente). La activación crónica 

conduce a HTA, estrés oxidativo, inflamación y fibrosis (Patel et al., 2017). Por esta 

razón, la inhibición farmacológica del SRAA es una de las principales estrategias de 

tratamiento en las enfermedades cardiovasculares y renales (Ames et al., 2019).  

Este sistema se encuentra distribuido en diferentes órganos, principalmente 

en los riñones, en los pulmones, en los vasos sanguíneos de la corteza adrenal y en el 

cerebro. Existen dos vías de activación del SRAA, la clásica y la no clásica. En ambas 

vías, las células yuxtaglomerulares forman renina a partir de pro-renina cuando la 

perfusión renal disminuye, cuando disminuye la osmolalidad o cuando aumenta la 

activación del sistema nervioso simpático. La renina transforma el angiotensinógeno, 

proveniente del hígado en Ang-I (Fountain et al., 2023).  La ECA 1, que se expresa 

fundamentalmente en células endoteliales, principalmente en vasculatura pulmonar, 

transforma Ang-I en Ang-II. A partir de aquí se diferencian la vía de activación 

clásica y la no clásica (Figura 3). En la vía clásica, la Ang-II se une al AT1R o al AT2R. 

La unión a AT1R produce contracción del músculo liso, secreción de aldosterona y 

proliferación celular, favoreciendo así la fibrosis y un ambiente pro-inflamatorio y de 

estrés oxidativo (Escobar et al., 2004). Los receptores AT2, que se expresan de 

manera predominante en la etapa fetal y en condiciones de daño tisular (Escobar et 

al., 2004), tienen efectos contrarios a AT1R, es decir, provocan vasodilatación e 

inhibición de la proliferación celular (Kaschina & Unger, 2003). En la vía no clásica 

de activación, la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA 2) transforma 

Ang-II en angiotensina 1-7 (Ang 1-7), que activa el receptor MasR, lo cual atenúa los 

efectos de vasoconstricción de Ang-II (Molina-Van den Bosch et al., 2021).  ECA 2 

puede también actuar sobre Ang-I, produciendo angiotensina 1-9 (Ang 1-9), que por 

acción de ECA y otras peptidasas puede regenerar Ang 1-7 (Xia & Lazartigues, 2010).  
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Figura 3. Activación del sistema renina-angiotensina aldosterona por las vías clásica y no clásica. En la vía clásica, la renina convierte el 

angiotensinógeno en angiotensina-I, la cual se transforma en angiotensina-II a través de ECA; y finalmente la angiotensina-II ejerce sus 

acciones a través de la unión a receptores de angiotensina-II tipo 1, 2 o 4. En la vía no clásica, la angiotensina-II se convierte en angiotensina 1-7 

para actuar en el receptor MasR. Estas vías de activación también existen en el sistema nervioso central, donde la sobreactivación del receptor 

AT1R es perjudicial en términos de cognición, pero la estimulación de los receptores AT2R, AT4R y MasR tendría efectos beneficiosos. APA: 

Aminopeptidasa A, APN: Aminopeptidasa N, ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina-II, AT1R: Receptor de angiotensina-II tipo 1. 

AT2R: Receptor de angiotensina-II tipo 2. AT4R: Receptor de angiotensina-II tipo 4, BHE: Barrera hematoencefálica, ECA: Enzima 

Convertidora de angiotensina-II, ECA 2: Enzima Convertidora de angiotensina-II tipo 2, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina, MasR: Receptor Mas. NO: Óxido nítrico. TA: tensión arterial. SNS: Sistema nervioso simpático.  
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1.4.2. El sistema renina-angiotensina-aldosterona central 

 En los años 70, Ganden et al. descubren la existencia de un SRAA intrínseco a 

nivel del SNC (Ganten et al., 1971), y comienzan las primeras investigaciones que 

sugieren que existe una relación entre el SRAA central y la cognición (Sudilovsky et 

al., 1987). Además de los componentes del SRAA sistémico, en el cerebro existen 

también formas de angiotensina exclusivas, la angiotensina III y la angiotensina IV 

(Ang-III y Ang-IV). A través de una enzima llamada aminopeptidasa A (AMN-A), 

Ang- II se convierte en Ang-III, que a su vez se transforma en Ang IV por la acción de 

aminopeptidasa N (AMN-N) (de Morais et al., 2018). Ang- IV es la proteína con más 

funciones efectoras en el SNC  y actúa a través del receptor de angiotensina-II tipo 4 

(AT4) (Molina-Van den Bosch et al., 2021). Estos receptores AT4 se expresan 

predominantemente en neocórtex, amígdala, hipocampo y núcleo basal de Meynert 

(Wright & Harding, 2008) y su señalización potencia los procesos de aprendizaje y 

de memoria (Hallberg, 2009), facilita la liberación de acetilcolina y potencia la 

neuroplasticidad (Petek et al., 2018). Los mecanismos mediante los cuales el SRAA 

central influye en la cognición están representados en la figura 4. 

 

 

 

. 
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Figura 4. Sistema renina-angiotensina-aldosterona central y su rol en la cognición y en la cascada 

de amiloide En esta figura se representan tanto los efectos de la sobreactivación del SRAA como las 

acciones de los fármacos que bloquean este sistema. La unión de Ang-II a AT1R se relaciona con 

regulación del flujo sanguíneo, metabolismo, permeabilidad de la BHE y neuroinflamación. Además 

de bloquear la sobreactivación de AT1R, los ARA-II fuerzan el sistema a la producción de Ang IV que 

se une al receptor AT4, con efectos beneficiosos sobre todo a través del metabolismo de glucosa. 

Estos fármacos también pueden ejercer efectos en la cascada amiloide, disminuyendo la producción 

y aumentando el aclaramiento. Los efectos de los fármacos o de los intermediarios se representan en 

la figura con el símbolo “+” si activan, “-“si inhiben y “?” si hay resultados inconsistentes. Ab: Beta 

amiloide, Ang 1-7: Angiotensina 1-7. Ang 3-7: Angiotensina 3-7. AP-A: Aminopeptidasa A. ARA-II: 

Antagonistas del receptor de Angiotensina-II.  AT1R: Receptor de Angiotensina-II tipo 1. AT2R: 

Receptor de Angiotensina-II tipo 2. AT4R: Receptor de Angiotensina-II tipo 4. BHE: Barrera 

Hematoencefálica. c-Met: Tirosina proteín kinasa Met. ECE: Enzima endotelina degradante. EDI: 

Enzima Degradadora de Insulina, cGLUT4: Transportador de glucosa tipo 4. IDE: Enzima 

degradante de insulina. IRAP: Aminopeptidasa regulada por insulina. NMDA: N-metil-D-

aspartato. PPAR: Receptor peroxisómico proliferador gamma SRAA: Sistema renina-

angiotensina-ldosterona. Traducido al español y reproducido con permiso de Petek et al. (2018) 

“Connecting the brain cholesterol and renin–angiotensinsystems: potential role of statins and RAS-

modifyingmedications in dementia” Journal of Internal Medicine.  

 



 

29 

 

Por otra parte, el eje ECA2/Ang (1-7)/ MASR se encuentra en prácticamente 

todas las células del SNC y ejerce protección vascular al compensar los efectos del eje 

ECA/Ang-II/AT1R (Abiodun & Ola, 2020).  

Lo que complica aún más el entendimiento de los diferentes efectos de la 

activación de SRAA en SNC es que el SRAA periférico puede interactuar con el 

central en los órganos circunventriculares, que carecen de BHE (Fry & Ferguson, 

2007). 

1.4.3. Sistema renina-angiotensinaaldosterona y 

neurodegeneración 

Actualmente, hay cada vez más evidencia, tanto a nivel molecular como a nivel 

clínico, que respalda el papel fundamental del  SRAA central en la neuroprotección y 

en la cognición (Farag et al., 2017; Ho & Nation, 2018; Jackson et al., 2018). Esta 

función del SRAA central, junto a la estrecha relación entre HTA y cerebro expuesta 

en el apartado anterior (Kelly & Rothwell, 2020), sitúan a este sistema y a las 

medicaciones que lo inhiben en una vía de estudio prometedora en cuanto a las 

estrategias de prevención y de tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas.  

Según las evidencias disponibles en la relación del SRAA con la 

neurodegeneración el evento inicial podría ser una hiperactivación de este sistema, 

con niveles elevados de Ang-II y excesiva actividad de ECA1 (Torika et al., 2016), lo 

que podría inducir estrés oxidativo a través de la activación de AT1R (Abiodun & Ola, 

2020). Este efecto desencadenaría también una inflamación crónica por la liberación 

de mediadores inflamatorios por parte de células de la glía (Carvalho & Moreira, 

2018).  
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Además de la hiperactivación de AT1R, en estudios recientes postmortem de 

pacientes diagnosticados de EA se han encontrado niveles elevados de ECA2 en 

neuronas de la corteza parietal (Reveret et al., 2023) y en el hipocampo (Ding et al., 

2021). En el primer estudio se encontró también una correlación inversa entre las 

puntuaciones de los test cognitivos  antemortem y los niveles de ECA2 (Reveret et 

al., 2023); es decir, a menores puntuaciones en los test, mayor expresión de ECA2.  

Existe evidencia de que el eje ECA2/Ang (1-7)/MasR ejerce un papel 

neuroprotector a nivel vascular, al contrarrestar los efectos negativos de la 

hiperactivación de AT1R (Abiodun & Ola, 2020). Por esta razón, una de las hipótesis 

que explicaría la presencia de niveles elevados de ECA2 en las neuronas es que sea un 

mecanismo compensatorio (Reveret et al., 2023). Por otra parte, un estudio 

demostró reducción de la actividad de esta enzima, ECA2, en tejido postmortem de 

pacientes con EA (Kehoe et al., 2016); es decir, podría haber elevada expresión de 

ECA2 pero que en estos pacientes la actividad fuera inferior a lo normal.   

Existe también una estrecha relación, todavía no completamente aclarada, 

entre la cascada amiloide y el SRAA. Se piensa que la hiperactivación de ECA1 es 

reactiva al depósito tisular de Aβ, ya que la elevación de los niveles de ECA1 se 

correlaciona con los niveles de amiloide (Miners et al., 2008). A su vez, el aumento 

de AngII estimula la γ secretasa, lo cual aumenta más la producción de Aβ (Zhu et 

al., 2011). Ang-II también interviene en la fosforilación de tau a través de la 

activación de AT1R (Tian et al., 2012). No está clara la participación de ECA 1 en la 

degradación de amiloide: mientras que algunos estudios muestran que ECA1 es 

capaz de degradar Aβ in vitro (Hemming & Selkoe, 2005; Hu et al., 2001) o de 

convertir Aβ 42 en  Aβ 40 (Duchemin et al., 2013),  otros estudios in vivo no 

observan esta capacidad degradatoria y, de hecho, demuestran un potencial 
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terapéutico en la inhibición de ECA1 con inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina (IECAs) (AbdAlla et al., 2013; Messiha et al., 2020). Es posible que la 

explicación de estas divergencias esté ligada a los diferentes polimorfismos de ECA1 

(I. Hajjar & Rodgers, 2013). La activación de AT2, sin embargo, reduce el depósito de 

amiloide (Jing et al., 2012) y, al activar la proteín-fosfatasa 2, controla el equilibrio 

entre fosforilación y defosforilación de tau (Gallo-Payet et al., 2011; Guimond & 

Gallo-Payet, 2012).  

En resumen, en el momento actual, todavía existen muchos interrogantes en 

la relación del SRAA con la neurodegeneración. De manera general, la evidencia 

disponible avala lo siguiente: 

• Existe una hiperactivación del SRAA en la EA. 

• Existe una relación entre el SRAA y la cascada amiloide. Sea causa o 

consecuencia del depósito de amiloide, la hiperactivación del SRAA parece 

contribuir al incremento de este depósito. Asimismo se ha planteado que 

podría haber una relación entre el SRAA y la degradación y aclaramiento del 

amiloide, pero los hallazgos son contradictorios.  

• El bloqueo de ECA o de AT1R podrían ser vías para contrarrestar estos efectos, 

porque activarían la neuroprotección de AT2, de AT4 y del eje ECA2/Ang (1-7) 

/MASR, que a su vez contrarrestaría los efectos perjudiciales de la 

hiperactivación de AT1R.  

1.4.4. Fármacos bloqueadores del sistema renina-angiotensina- 

aldosterona 

Existen dos tipos principales de fármacos que actúan sobre el SRAA, ambos 

incluidos entre los grupos farmacológicos más usados como primera línea para el 

manejo de la HTA. Estos fármacos actúan por dos mecanismos diferentes: unos 
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inhiben la ECA1 (IECAs), impidiendo el paso de Ang I a Ang II, y otros actúan como 

antagonistas de los receptores de angiotensina-II (ARA-II), impidiendo su unión 

(Heidari et al., 2022). 

1.4.4.1. Inhibidores de la enzima convertidora de   angiotensina 

Los IECAs empezaron a usarse en los años 80 con la introducción del 

captopril. Posteriormente surgieron: enalapril, perindopril, lisinopril, ramipril, 

quinapril, benazepril, cilazapril, trandolapril, fosinopril, moexipril, imidapril y 

zofenopril (Laurent, 2017). Al inhibir ECA1, tienen algunos efectos adversos, ya que 

Ang I no es el único sustrato de ECA1. Las diferencias moleculares de los distintos 

IECAs hacen que tengan propiedades farmacocinéticas y potencias distintas. De 

manera general, su potencia se ordena de la siguiente manera: quinapril/ benazepril/ 

ramipril >lisinopril > enalapril > fosinopril >captopril (Gouveia et al., 2022).  

Todos se absorben cuando se administran por vía oral, pero existen 

diferencias en su capacidad de cruzar la BHE.  Las características más importantes 

para el paso de un fármaco a través de la BHE son: su tamaño molecular, su lipofilia, 

su área de superficie polar y su concentración plasmática (Petek et al., 2018). El peso 

molecular de los IECAs es bajo, por lo que, teóricamente, el paso de la BHE quedaría 

más condicionado por su lipofilia. Sin embargo, lisinopril, que es hidrófilo, ha 

mostrado inhibir la ECA en el SNC en ratas (J. Tan et al., 2005), sugiriendo que no es 

el único condicionante del paso de IECAs por la BHE. En general, los estudios sobre 

el paso de IECAs a través de BHE se han hecho en animales, y esta evidencia en 

animales se ha trasladado posteriormente en estudios observacionales con humanos 

para dividir los IECAs en centrales o no centrales (Petek et al., 2018). Esta 

clasificación podría no ser óptima por las diferencias de BHE de animales y 

humanos. De hecho, en los pocos estudios realizados en humanos, se demostró 
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inhibición de ECA en LCR en pacientes tratados 4 meses con ramipril (Wharton et 

al., 2012), mientras que en ratas hipertensas no se ha observado inhibición de ECA 

en tejido cerebral con la administración de este mismo fármaco (Cushman et al., 

1989). Otro factor a tener en cuenta sería la disrupción de la BHE que ocurre tanto 

en la HTA como en DV o EA, y que puede aumentar su penetrabilidad. Por otra 

parte, los estudios que involucren modelos animales deberían extenderse a un 

periodo más prolongado para simular el tratamiento a largo plazo con estos fármacos 

en humanos (Petek et al., 2018). 

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se toma como referencia el paso de 

BHE obtenido en modelos animales hasta que haya más información disponible en 

humanos, categorizando los IECAs de la manera siguiente:  

• IECAs centrales: captopril (AbdAlla et al., 2013), trandolapril (J. Tan et al., 

2005), lisinopril (Sakaguchi et al., 1987), ramipril (Wharton et al., 2012), 

perindopril a dosis altas (Sakaguchi et al., 1988), y fosinopril (Ranadive et al., 

1992). 

• IECAS no centrales: enalapril (Nagy et al., 2022), zofenopril (Ranadive et al., 

1992), benazepril (Waldmeier & Schmid, 1989) y quinapril (Fabris et al., 

1990).  

En general, se ha mantenido la hipótesis de que los IECAs centrales tendrían 

más beneficios en cuanto a cognición y reducción del riesgo de demencia por llegar al 

SNC, lo que ha podido objetivarse en algunos estudios (Ohrui et al., 2004). Sin 

embargo, algunos datos, como que las concentraciones más altas de IECAs en el SNC 

podrían tener peores efectos en la cognición, sugieren que quizás los mecanismos 

neuroprotectores no sean dependientes de su paso al SNC (Nagy et al., 2022). Como 

ejemplo, se propone que los IECAs podrían mejorar la cognición por sus efectos anti-
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inflamatorios al bloquear ECA, independientemente de su efecto en la tensión 

arterial (Rygiel, 2016).  

1.4.4.2. Antagonistas del receptor de angiotensina-II 

Los ARA-II son fármacos con alta afinidad por el receptor AT1R que 

aparecieron en los años 90. El primero de ellos fue losartán, y posteriormente 

siguieron candesartán, erprosartán, irbesartán, olmesartán, telmisartán y valsartán 

(Laurent, 2017). Teóricamente, su alta unión a proteínas plasmáticas, junto con el 

área de superficie polar de algunos de ellos, limitaría su paso a través de BHE, pero 

su lipofilia y su bajo peso molecular serían aspectos que ayudarían a este paso 

(Gouveia et al., 2022; Petek et al., 2018). Existe evidencia de que telmisartán cruza la 

BHE en humanos (Noda et al., 2012), y losartán, candesartán e irbesartán en ratas 

(Leenen & Yuan, 2001; Li et al., 1993; Pelisch et al., 2010). En una publicación 

reciente se han clasificado los ARA-II en centrales y no centrales, según la evidencia 

disponible en experimentación animal (Ho et al., 2021).  Así, telmisartán y 

candesartán se han considerado centrales, mientras que erprosartán, irbesartán y 

losartán se han categorizado como no centrales porque el paso de la BHE en ratas 

requiere de dosis más altas de las que se usan terapéuticamente en humanos. Por 

otro lado, valsartán y azilsartán se clasifican como indeterminados debido a la falta 

de estudios existentes. En nuestro trabajo no hemos adoptado esta clasificación, 

puesto que la falta de estudios en humanos no nos permite aún clasificarlos con 

certeza. De todos modos, una hipótesis es que los ARA-II ejerzan ya su efecto 

neuroprotector de manera independiente al paso de la BHE, bloqueando la 

sobreestimulación de AT1R en los vasos sanguíneos y estimulando la vía de AT2, lo 

que produciría un aumento de BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) y, por 

consiguiente, angiogénesis (Alhusban et al., 2013; Bhat et al., 2016).  
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1.4.4.3. Inhibidores del sistema renina-angiotensina 

aldosterona y su papel en cognición y en 

neuroprotección.  

Se resumen en esta sección los distintos mecanismos por los cuales los 

fármacos que bloquean el SRAA pueden tener efectos importantes sobre la cognición 

y la neuroprotección. 

Por un lado, la liberación de acetilcolina está inhibida por Ang II y estimulada 

por Ang IV, por lo que los IECAs, al disminuir Ang II, y los ARA-II, al aumentar Ang 

IV, incrementarían la liberación de este neurotransmisor (Petek et al., 2018). Aunque 

no se conocen bien las propiedades del receptor AT4, no hay duda de que su 

activación mejora las funciones mnésicas a través de potenciación del aprendizaje a 

largo plazo mediado por calcio, metabolización de péptidos con papel importante en 

el aprendizaje, aumento de la captación de glucosa en el hipocampo y aumento de la 

plasticidad sináptica (Gouveia et al., 2022; Petek et al., 2018).  

Como se ha explicado en secciones anteriores, la base fundamental de la 

protección de estos fármacos sería el bloqueo de la hiperactivación de AT1R y la 

potenciación del eje ECA2/ Ang (1-7)/MasR, lo cual mejora el flujo sanguíneo 

cerebral, reduce el estrés oxidativo y mejora la disfunción de la BHE (Petek et al., 

2018). Ambos grupos de fármacos también modulan la neuroinflamación, haciendo 

que la microglía ya activada tenga una función protectora (Gouveia et al., 2022). 

Además, algunos ARA-II pueden ejercer neuroprotección reduciendo el daño 

neuronal provocado por glutamato (Wang et al., 2014). 
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Hay datos controvertidos sobre el efecto de los IECAs en el depósito de 

amiloide: algunos estudios muestran reducción de la carga a través de inhibición  de 

β y γ secretasas (AbdAlla et al., 2013), y activación de  enzimas que catabolizan Aβ 

(Messiha et al., 2020), mientras que otros estudios no prueban este beneficio (Dong 

et al., 2011). La misma controversia ocurre en estudios con animales y ARA-II: en 

algunos se observa una disminución del depósito de Aβ, y en otros no se observa 

(Wang et al., 2014). 

Apenas se ha investigado el efecto de estos fármacos sobre los niveles de tau, 

pero un estudio reciente demostró que telmisartán podría reducir los niveles de tau 

hiperfosforilada en el hipocampo (Khalifa et al., 2020). 

En resumen, estos fármacos parecen mejorar la cognición a través de 

mecanismos moleculares involucrados en la memoria y el aprendizaje, y podrían 

enlentecer procesos degenerativos a través de la modulación del flujo cerebral y la 

neuroinflamación, reducción del estrés oxidativo y, potencialmente, disminución del 

depósito de amiloide y de tau que ocurre en la EA.  

1.5. Estudios previos de mortalidad  

Hasta la fecha, no se han publicado estudios sobre el efecto de los inhibidores 

del SRAA en la mortalidad de pacientes con demencia, por lo que la información 

previa disponible se categoriza en: estudios de mortalidad en pacientes hipertensos 

tratados con estos fármacos y estudios de mortalidad, en general, en pacientes con 

demencia.  
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1.5.1. Mortalidad en pacientes hipertensos tratados con 

inhibidores del SRAA 

Hay estudios sobre el efecto de los inhibidores del SRAA en la mortalidad de 

pacientes con insuficiencia cardiaca (SOLVD Investigators et al., 1991), pacientes con 

alto riesgo cardiovascular (Yusuf et al., 2000), diabéticos (Strippoli et al., 2005) o 

pacientes con enfermedad coronaria (Fox & EURopean trial On reduction of cardiac 

events with Perindopril in stable coronary Artery disease Investigators, 2003). Sin 

embargo, en estos estudios, menos de la mitad de los pacientes eran hipertensos. Por 

lo tanto, no pueden tomarse como un punto de referencia previo para estudiar la 

influencia en la mortalidad de pacientes hipertensos tratados con estos fármacos, a 

pesar de las diferencias observadas en la mortalidad y en la morbilidad 

cardiovascular. 

Un metaanálisis que abarcó 20 ensayos clínicos, con una media de 

seguimiento de 4,3 años, involucrando a cerca de 160.000 pacientes con una alta 

prevalencia de hipertensión (66% o mayor) y diversos grupos control 

(placebo/calcio-antagonistas/diuréticos/β-bloqueantes) reveló una disminución del 

riesgo de mortalidad del 5% con el uso de inhibidores del SRAA. En un subanálisis 

que diferenció entre IECAs y ARA-II, se evidenció que esta reducción en la 

mortalidad estaba principalmente relacionada con los IECAs. El uso de IECAs se 

asoció con una reducción de un 10% en la mortalidad por cualquier causa, mientras 

que no se pudo demostrar una reducción significativa con los ARA-II (van Vark et al., 

2012). Este subanálisis es la base de una de las hipótesis de nuestros estudios: en 

nuestra población esperábamos encontrar una reducción del riesgo de mortalidad 

mayor con los IECAs que con los ARA-II.  
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De todos modos, la asociación entre el uso de los inhibidores del SRAA, como 

grupo, cuando la indicación de estos es la HTA, y su impacto en la mortalidad no es 

uniforme en la literatura. Una revisión de la Cochrane analizó la morbimortalidad de 

pacientes tratados con diferentes antihipertensivos cuando la indicación del fármaco 

era HTA. Se incluyeron 45 ensayos clínicos, con un total de 66.625 pacientes 

hipertensos, con una media de edad de 66 años, y con un seguimiento medio de 1,9 

años. Se compararon los inhibidores del SRAA, como clase, con otros 

antihipertensivos, como antagonistas de los canales de calcio, tiazidas y β-

bloqueantes, y no se encontraron diferencias significativas en mortalidad de 

cualquier causa. En cambio, sí se encontraron diferencias en morbilidad, lo que llevó 

a  los autores a sugerir que con seguimientos más largos también se podrían haber 

observado diferencias en la mortalidad (Chen et al., 2018). 

1.5.2. Mortalidad en pacientes con demencia 

La supervivencia media de los pacientes con DV se sitúa entre los 3 y 5 años, y 

la de los pacientes con EA entre los 7 y 10 años (Kim et al., 2015; Kua et al., 2014; 

Staekenborg et al., 2016). Un metaanálisis reciente analizó el riesgo de mortalidad en 

diferentes tipos de demencia, incluyendo alrededor de 63.000 pacientes con 

demencia y 152.000 personas sin demencia. Este estudio mostró un riesgo más 

elevado de mortalidad en los pacientes con demencia en comparación con los 

individuos sin demencia (HR= 5,9 [3,5-9,9]; p <0,05). Al seleccionar  únicamente los 

pacientes con demencia por EA, el HR era de 3,70 (1,99-6,88, p<0,05) y para los 

pacientes con DV era de 5,03 (1,63-15,51, p<0,05) (Liang et al., 2021). Entre todas las 

demencias incluidas, la demencia por EA fue la que presentó una menor mortalidad, 

lo cual es consistente con estudios previos de mortalidad realizados con el registro de 

enfermedades cognitivas y demencias de Suecia SveDem (Garcia-Ptacek et al., 2014). 
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En los estudios de mortalidad de SveDem se encontró que las variables relacionadas 

con un mayor riesgo de mortalidad en los pacientes con demencia eran la edad, el 

sexo masculino, la institucionalización, un MMSE más bajo de inicio y el mayor 

número de medicaciones. Todas estas variables se han incluido en nuestro estudio de 

mortalidad.  

1.6. Estudios previos de cognición y de riesgo de demencia 

1.6.1. Riesgo de demencia e inhibidores del sistema renina-

angiotensina aldosterona 

Aunque en esta tesis no se ha evaluado el riesgo de incidencia de demencia, se 

presenta la información disponible sobre este aspecto a día de hoy por su relación 

con la temática de la misma.   

Algunos estudios sugieren una reducción en el riesgo de incidencia de DV en 

pacientes tratados con IECAs o ARA-II, e incluso sugieren que existiría un efecto de 

dosis (Davies et al., 2011; Tzourio et al., 2003). Así mismo, un metaanálisis 

publicado en 2015 concluyó que el tratamiento con IECAs y ARA-II se asociaba con 

una reducción de la incidencia de demencia de tipo Alzheimer (Ye et al., 2015). Sin 

embargo, en un metaanálisis más reciente de 2021 se concluye que los ARA-II sí que 

están relacionados con una disminución del riesgo de demencia, pero no los IECAs. 

Al comparar ambos tipos de fármacos, se observó que los ARA-II reducían un 14% el 

riesgo de cualquier tipo de demencia en comparación con los IECAs (Scotti et al., 

2021). 

Como se ha explicado en secciones anteriores, el incremento de la actividad de 

Ang-II a través de los receptores AT2R y AT4R podría tener un efecto neuroprotector 

(hipótesis de la angiotensina). Los fármacos antihipertensivos, en general, se pueden 
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clasificar en aquellos que estimulan Ang-II y los que la inhiben. Dentro delos 

fármacos que nos conciernen, los ARA-II formarían parte del primer grupo, mientras 

que los IECAs estarían en el segundo. Otros fármacos como los calcio-antagonistas 

no dihidropiridínicos y los diuréticos forman parte del grupo de los que estimulan 

Ang-II (a través de la producción de renina). Un estudio reciente que utilizó esta 

clasificación de los antihipertensivos precisamente encontró una reducción del riesgo 

de demencia con el uso de los fármacos que estimulan Ang-II (van Dalen et al., 

2021). Esta información sería consistente con el metaanálisis mencionado en el 

párrafo anterior, apoyando que los ARA-II sí que reducirían el riesgo de demencia 

por ese efecto neuroprotector, pero no así los IECAs.  

1.6.2. Cognición e inhibidores del SRAA 

También hay estudios que han analizado la cognición en pacientes con o sin 

demencia tratados con IECAs y ARA-II, medida con diferentes test 

neuropsicológicos, sobre todo con la puntuación del MMSE.  

En pacientes sin deterioro cognitivo ni demencia, existen datos que apoyan 

una mejoría en funciones cognitivas, o un menor deterioro, con el uso de IECAs y 

ARA-II al compararlos con placebo o con otros antihipertensivos (Hanon et al., 2015; 

Hansson et al., 2000; Solfrizzi et al., 2013; Tedesco et al., 1999). También en esta 

población, cognitivamente intacta, se ha comparado el efecto de ARA-II con IECAs, y 

de IECAs centrales con no centrales. Los resultados publicados son contradictorios, 

de modo que algunos han mostrado una superioridad de los ARA-II (Fogari et al., 

2004) mientras que otros no han encontrado diferencias significativas al comparar 

IECAs y ARA-II (Anderson et al., 2011). Por otro lado, se ha comunicado una 

superioridad de los IECAs centrales frente a los no centrales en esta población 

hipertensa, cognitivamente sana (Ho et al., 2021; Sink et al., 2009). En general, la 
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mayoría de los participantes de estos estudios tenían una media de edad menor de 

70. Un estudio observacional realizado con perindopril en personas mayores de 80 

años sin síntomas cognitivos no mostró ningún beneficio en cognición en los tratados 

con este IECA (Peters et al., 2015). No obstante, otro estudio que solo incluía 

mujeres mayores de 70 años encontró que las participantes tratadas con IECAs y 

diurético presentaban una menor tasa de deterioro en las puntuaciones de test 

cognitivos de cribado (Yasar et al., 2008). Por otra parte, un ensayo clínico que 

comparó un ARA-II (candesartán) con un betabloqueante (atenolol) en mayores de 

75 años, sin deterioro cognitivo al inicio, mostró mejor rendimiento cognitivo con el 

ARA-II que con el betabloqueante (Fogari et al., 2003). En apartados anteriores se 

vio que el riesgo de demencia por HTA es diferente en personas de edad avanzada 

(75-80 años o mayores). Estos últimos datos apuntan a que el efecto de los fármacos 

en términos de neuroprotección también podría ser diferente en los grupos de edad 

más avanzada.  

En estudios que han incluido participantes con deterioro cognitivo o demencia 

en tratamiento con fármacos bloqueadores del SRAA,  tanto los IECAs ( Hajjar et al., 

2008; Rozzini et al., 2006; Soto et al., 2013) como los ARA-II (Kume et al., 2012) se 

han relacionado con una progresión más lenta del deterioro cognitivo. Al comparar 

IECAs con ARA-II en pacientes con deterioro cognitivo, se ha observado que los 

ARA-II tienen mejores resultados en cuanto a funciones ejecutivas y flujo sanguíneo 

cerebral ( Hajjar et al., 2013). Y en pacientes con EA, el uso de ARA-II se asocia con 

mejores resultados en memoria a corto plazo, atención y velocidad de 

procesamiento(Ouk et al., 2021).Respecto  a la diferencia entre IECAs centrales y no 

centrales, los estudios realizados han mostrado un mejor rendimiento cognitivo  en 

los pacientes tratados con los primeros (Gao et al., 2013; Ohrui et al., 2004).  
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2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

La demencia es un síndrome que afecta a un número creciente de personas y a 

todo su entorno. La hipertensión arterial (HTA) es un factor de riesgo conocido para 

las principales demencias, la demencia tipo Alzheimer y la demencia vascular. Por 

otra parte, el tratamiento de la HTA en pacientes con demencia presenta desafíos 

clínicos debido a sus posibles implicaciones en cuanto a la supervivencia y la función 

cognitiva. En esta tesis doctoral, nos propusimos investigar estas implicaciones y 

plantear hipótesis con respecto al tratamiento de la HTA en pacientes con demencia. 

Uno de los principales sistemas que influyen en la regulación de la presión 

arterial es el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Este sistema opera en 

todo el cuerpo y, de una manera independiente, en el sistema nervioso. Se ha 

encontrado que un funcionamiento excesivo del SRAA está vinculado a 

enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer. Una de las 

moléculas principales de este sistema es la angiotensina-II (Ang-II) que se puede 

unir a distintos tipos de receptores, conocidos como AT1R, AT2R, AT4R y MasR.  La 

inhibición del exceso de actividad de AT1R, permitiendo que Ang-II se una a los otros 

tres tipos de receptores, se ha relacionado con beneficios cognitivos y en la 

prevención de la neurodegeneración.  

Existen dos grupos de fármacos que bloquean el SRAA y se emplean 

principalmente en el tratamiento de la HTA y la insuficiencia cardiaca y en la 

prevención de la nefropatía diabética. Estos grupos de fármacos son los inhibidores 

de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) y los antagonistas del receptor de 

angiotensina-II (ARA-II). A pesar del posible impacto sobre el rendimiento cognitivo 



 

43 

 

y de su posible efecto neuroprotector, los ensayos clínicos que evalúan la eficacia de 

los IECAs y los ARA-II generalmente excluyen a los pacientes con demencia. En vista 

de la escasa evidencia directa, puede resultar crucial recurrir a estudios 

observacionales basados en registros que abarquen una amplia muestra de pacientes. 

Por este motivo, en esta tesis se ha llevado a cabo un análisis de registros suecos 

nacionales, que proporcionan una gran cantidad de datos y variables relevantes. 

El enfoque de nuestro estudio es doble. En primer lugar, nos propusimos 

evaluar la supervivencia a largo plazo en población general con HTA y en pacientes 

con HTA y demencia que reciben tratamiento con IECAs y ARA II. 

En segundo lugar, investigamos el efecto del tratamiento con IECAs y ARA II 

en la función cognitiva de los pacientes con demencia. Dado que la función cognitiva 

es un aspecto fundamental en la calidad de vida de estos pacientes, es fundamental 

comprender cómo estos medicamentos pueden influir en ella. 

Los resultados de nuestro trabajo podrían proporcionar una base sólida para 

desarrollar ensayos clínicos que ayuden a respaldar la elección de fármacos 

antihipertensivos en los pacientes con demencia. 
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3. HIPÓTESIS 

1. La población hipertensa que recibe tratamiento con inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (IECAs) y antagonistas del receptor de 

angiotensina-II (ARA-II) presenta más comorbilidades que la población 

hipertensa que recibe tratamiento con otros fármacos antihipertensivos.  

2. El uso de los fármacos inhibidores del sistema renina angiotensina-

aldosterona (SRAA) en pacientes hipertensos se asocia con un menor riesgo 

de mortalidad por cualquier causa.  

3. La asociación del consumo de IECAs y ARA-II con un menor riesgo de 

mortalidad se mantiene en los pacientes hipertensos diagnosticados de 

demencia, y en los pacientes de mayor edad.  

4. El uso de IECAs en población hipertensa se asocia con un menor riesgo de 

mortalidad que el uso de ARA-II.  

5. En pacientes con un cuadro clínico compatible con demencia por enfermedad 

de Alzheimer (EA) o demencia mixta, el uso de IECAs centrales o ARA-II se 

relaciona con enlentecimiento en el deterioro cognitivo en comparación con 

aquellos que toman medicamentos antihipertensivos con efecto neutro en la 

cognición (como las tiazidas).  

6. En pacientes con EA o demencia mixta, el uso de IECAs centrales y el uso de 

ARA-II se asocia con un deterioro cognitivo más lento que el uso de IECAs no 

centrales.  

7. En pacientes con EA o demencia mixta, el uso de algunos ARA-II 

específicos se asocia con un deterioro cognitivo más lento que el uso de otros 

inhibidores del SRAA.   
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4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo general 

El primer objetivo es analizar la relación entre el uso de fármacos inhibidores 

del sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) y la mortalidad en una cohorte 

de pacientes hipertensos y analizar si los mismos efectos aparecen en pacientes con 

demencia o de mayor edad. El segundo objetivo es realizar un segundo estudio 

longitudinal en una cohorte de pacientes con demencia, donde se seleccionarán 

pacientes hipertensos con diagnóstico clínico de enfermedad de Alzheimer (EA) o 

demencia mixta, con el propósito de evaluar la progresión del deterioro cognitivo en 

aquellos pacientes tratados con inhibidores del SRAA. 

4.2. Objetivos específicos  

1. Describir las características basales de la población hipertensa que recibe 

tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 

(IECAs) o antagonistas del receptor de angiotensina-II (ARA-II) y 

compararlas con las de la población hipertensa tratada con otros fármacos o 

no tratada.  

2. Calcular el cociente de riesgos instantáneos (Hazard Ratio, HR) de 

mortalidad por cualquier causa en pacientes hipertensos, comparando 

aquellos que utilizan IECAs o ARA-II y los que no reciben estos fármacos 

mediante un análisis de supervivencia.  

3. Analizar si se produce un cambio relevante en el HR de mortalidad por 

cualquier causa cuando se restringe el análisis a pacientes con demencia o a 

pacientes de edades más avanzadas. 
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4. Comparar el HR de mortalidad por cualquier causa entre subgrupos de 

pacientes que reciben distintos tipos de fármacos inhibidores del SRAA.  

5. Investigar la posible relación entre el uso de IECAs centrales y ARA-II y el 

deterioro cognitivo, medido a través de cambios en las puntuaciones del Mini-

Mental State Examination (MMSE), en pacientes hipertensos con diagnóstico 

de EA o demencia mixta que reciben estos fármacos en comparación con los 

que reciben tiazidas. 

6. Analizar si existe un subgrupo específico de inhibidores del SRAA que se 

asocie con un deterioro más lento en las puntuaciones del MMSE en pacientes 

con EA o demencia mixta, en comparación con otros fármacos de la misma 

clase. 

7. Evaluar si algún fármaco específico dentro de la categoría de los inhibidores 

del SRAA se asocia con un deterioro cognitivo más lento en pacientes con EA o 

demencia mixta en comparación con otros fármacos de la misma clase.  
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

5.1. Diseño del estudio 

Esta tesis incluye dos estudios observacionales longitudinales. El primero es 

un estudio de supervivencia, en el cual se realiza un análisis de supervivencia en una 

cohorte de pacientes hipertensos atendiendo a la exposición previa a inhibidores de 

la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o antagonistas del receptor de 

angiotensina-II (ARA-II). En el segundo estudio se analiza el deterioro cognitivo en 

una cohorte de pacientes con demencia, usando modelos lineales mixtos, y 

clasificando a los pacientes según la exposición a IECAs o ARA-II, o a otro grupo de 

fármacos que se usa como control (tiazidas).  

5.2. Fuentes de los datos  

En Suecia, cada persona que reside legalmente en el país recibe un número de 

identificación personal. Este número se asigna en el momento del nacimiento o 

migración y se mantiene constante a lo largo de toda la vida. Aparte de su uso con 

propósitos fiscales, se utiliza para cualquier contacto con autoridades, empresas y 

particulares. En el ámbito médico, este número actúa como número de historia 

clínica y se emplea en diversos registros clínicos, tanto voluntarios como 

obligatorios. La inclusión del número de identificación personal en estos registros 

permite la vinculación de datos de diferentes fuentes. Cuando se utilizan con fines de 

investigación, esta información se maneja de manera pseudonimizada.  

La legislación en Suecia permite la creación de registros de calidad en el 

ámbito de la salud con el propósito de mantener y mejorar la calidad de la atención 

que reciben los pacientes. La recopilación de datos personales en estos registros 
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cumple con las normativas del Reglamento General de Protección de Datos (GDPR, 

por sus siglas en inglés, General Data Protection Regulation) de la Unión Europea; 

específicamente, con el Artículo 89 del GDPR (Art. 89 Regulation [EU] 2016/679 

GDPR), 2018) y el considerando 159 del mismo (Recital 159 - Regulation [EU] 

2016/679 GDPR, 2018). La participación en estos registros es voluntaria tanto para 

los pacientes como para los profesionales sanitarios. Una vez que los datos se 

encuentran en el registro, pueden utilizarse con fines de investigación, previa 

aprobación por parte de un comité de ética. Como se ha expuesto en el párrafo 

anterior, estos registros pueden vincularse mediante el número de identificación 

personal y también pueden fusionarse con otros registros de carácter obligatorio. Su 

empleo ha sido fundamental para la investigación epidemiológica en Suecia. El 

último estudio que analizaba la utilidad de estos registros en investigación determinó 

que el número de publicaciones anuales había ascendido de 121 en 2009 a 496 en 

2016 (Lysholm & Lindahl, 2019). Además, hasta 2018, existían 108 registros 

nacionales diferentes. En definitiva, el uso de información de registros de pacientes 

ha demostrado ampliamente su utilidad en investigación. Para los estudios de esta 

tesis doctoral, se utilizaron diversos registros de pacientes y registros de población o 

de salud de inclusión obligatoria. A continuación, se describen, uno a uno, los 

diferentes registros empleados.   

En primer lugar, se incluyó información contenida en el registro de 

enfermedades cognitivas y demencias, cuyo nombre abreviado es SveDem. Este 

registro se inició en 2007 con el propósito de mejorar la atención brindada a los 

pacientes con demencia en Suecia (Religa et al., 2015). En la actualidad, SveDem 

abarca el 100% de las consultas de memoria en Suecia y se estima que incluye entre 

el 28% y el 43% de los casos incidentes de demencia en el país  (Svenska 
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Demensregistret, 2021). Entre 2007 y 2021, más de 101.702 pacientes se han 

incorporado a este registro (Svenska registret för kognitiva & 

sjukdomar/demenssjukdomar, 2022). Para los estudios de esta tesis se utilizó 

información recopilada hasta el 16 de octubre de 2018, cuando el registro contaba 

con un total de 79.711 pacientes. SveDem es el mayor registro del mundo enfocado en 

enfermedades cognitivas y demencias (Krysinska et al., 2017). Dada su utilidad como 

herramienta de investigación, este registro de calidad en la atención de pacientes con 

demencia ha comenzado a implementarse en otros países, como Noruega (Persson et 

al., 2015), Dinamarca (Johannsen et al., 2011) y Australia (Lin et al., 2020). La 

inclusión de un número tan elevado de pacientes en SveDem lo convierte en una 

valiosa fuente de datos para abordar preguntas de investigación desde una 

perspectiva epidemiológica. El registro recopila información sobre variables 

sociodemográficas, pruebas diagnósticas, diagnóstico específico, tratamiento 

farmacológico, apoyo social y datos cognitivos en cada visita de seguimiento de los 

pacientes.  

El Prescribed Drug Register (PDR), o Registro de Medicamentos Recetados, 

almacena información sobre las medicaciones que se dispensan con receta en todas 

las farmacias de Suecia. Este registro se inició en julio de 2005 y cubre prácticamente 

el 100% de las medicaciones dispensadas (Wettermark et al., 2007). Una muestra de 

su magnitud es que en sus primeros 10 años se incluyeron más de 891 millones de 

prescripciones (Wallerstedt et al., 2016). El PDR incluye información básica sobre la 

persona que recibe la prescripción, así como detalles sobre la persona que receta 

(profesión, tipo de práctica) y sobre la medicación dispensada, como el nombre del 

medicamento, su código ATC (Anatomical Therapeutic Classification) de acuerdo 

con la Clasificación Anatómica Terapéutica (ATC) de la Organización Mundial de la 
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Salud (OMS) (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 

Guidelines for ATC classification and DDD assignment, 2022) y las dosis 

correspondientes.  

El Swedish National Patient Register (NPR), o Registro Nacional de Pacientes 

de Suecia, es una base de datos que ha estado recopilando información sobre 

pacientes ingresados en hospitales desde la década de 1960 (Ludvigsson et al., 2011). 

A partir de 1987, este registro alcanzó una cobertura del 100% de los hospitales 

suecos, y desde 2001 también comenzó a incluir datos de visitas a especialistas 

(Ludvigsson et al., 2011). Los diagnósticos asignados a cada paciente se identifican 

en la actualidad utilizando los códigos de la décima edición de la Clasificación 

Internacional de Enfermedades (International Classification of Diseases 10th 

Revision, ICD-10) (Ludvigsson et al., 2011; World Health Organization, 2004). En 

los estudios realizados como parte de esta tesis se incluyó información de este 

registro hasta el 31 de diciembre de 2017.  

La base de datos longitudinal para salud e impacto en el mercado laboral, 

conocida como LISA por sus siglas en sueco (Longitudinell Integrationsdatabas för 

Sjukförsäkrings- och Arbetsmarknadsstudier), se utilizó para obtener información 

detallada sobre variables sociodemográficas en el estudio de mortalidad. Esta base de 

datos contiene información sobre educación, empleo, profesión e ingresos de todas 

las personas mayores de 16 años que residen en Suecia (Ludvigsson et al., 2019). En 

el caso de los pacientes diagnosticados con demencia, se recopilaron los datos 

socioeconómicos del año previo a su diagnóstico. Para los pacientes sin demencia 

que formaron parte de la población de referencia, todos los cuales fueron 
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emparejados con pacientes con demencia, se utilizó como referencia temporal el año 

anterior al diagnóstico de su caso emparejado. 

La información de mortalidad fue extraída del registro de población de Suecia, 

conocido como Total Population Register (TPR). Este registro ha estado recopilando 

datos estadísticos sobre la población, incluyendo nacimientos, defunciones, 

migraciones y estado civil, desde 1968. Cubre el 100% de los nacimientos y 

defunciones de los habitantes de Suecia  (Ludvigsson et al., 2016). En nuestros 

estudios, se recopiló información sobre mortalidad hasta el 31 de diciembre de 2018. 

5.3. Variables 

5.3.1. Hipertensión arterial 

Se definió la variable de hipertensión arterial (HTA) como la presencia del 

código ICD-10 I1. Sin embargo, es importante destacar que estos diagnósticos se 

realizaron a nivel hospitalario o de especialistas, lo que significa que los pacientes 

seleccionados como hipertensos no incluyen a todos los hipertensos de la población, 

ya que el NPR no incluye diagnósticos de atención primaria. Debido a que no se 

disponía de cifras de tensión arterial, se agregó una variable adicional ¨hipertensión 

grave, con daño de órgano diana” para abordar esta limitación. Esta variable 

englobaba a aquellos sujetos que tenían una de las siguientes afecciones: retinopatía 

hipertensiva, insuficiencia cardiaca hipertensiva, enfermedad cardiaca hipertensiva 

sin insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal hipertensiva, enfermedad renal 

hipertensiva sin insuficiencia renal, enfermedad cardiorrenal hipertensiva con 

insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiorrenal hipertensiva con insuficiencia renal, 

enfermedad cardiorrenal hipertensiva (no especificada) o encefalopatía hipertensiva. 

Estas enfermedades se identificaron mediante sus respectivos códigos ICD-10: 

H35.0, I11.0, I11.9, I12.0, I12.9, I13.0, I13.1, I13.9 e I67.4. 
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5.3.2. Demencia  

En el estudio de supervivencia, los pacientes se clasificaron en tres categorías: 

pacientes sin demencia, pacientes con sospecha de demencia y pacientes con 

demencia clínicamente establecida. La categoría de "pacientes con demencia 

clínicamente establecida" incluyó a todos los pacientes registrados en SveDem. Para 

el estudio de cognición, solo se consideró a estos pacientes, los incluidos en SveDem, 

ya que son los que tenían registro de puntuaciones en test cognitivos. 

El grupo de "sospecha de demencia" en el estudio de supervivencia estaba 

compuesto por pacientes que no estaban incluidos en SveDem pero que tenían un 

diagnóstico de demencia en el NPR o en el registro de mortalidad. También se 

incluyeron en esta categoría a pacientes que habían recibido un diagnóstico de 

demencia durante una hospitalización o que estaban tomando inhibidores de 

acetilcolinesterasa o memantina. Es importante destacar que esta categoría podría 

haber incluido falsos positivos debido a que los diagnósticos no siempre se realizan 

con un protocolo específico en una consulta de memoria o en atención primaria. Por 

ejemplo, algunos pacientes hospitalizados que presentaron un síndrome confusional 

durante su ingreso podrían haber recibido un diagnóstico erróneo de demencia con 

el código ICD-10 en su informe. Además, la inclusión de personas que estaban 

tomando inhibidores de acetilcolinesterasa o memantina podría haber resultado en 

la inclusión de pacientes que los estaban utilizando por otras razones, como el 

deterioro cognitivo leve, la enfermedad de Parkinson u otras indicaciones que no 

estaban relacionadas con la demencia y que estaban fuera de la ficha técnica de estos 

medicamentos. 

Los códigos ICD-10 (World Health Organization, 2004) se utilizaron para 

identificar pacientes con sospecha de demencia en el registro nacional de pacientes y 
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en el registro de mortalidad. Los códigos específicos utilizados fueron: F00 

(Demencia en la enfermedad de Alzheimer), F01 (Demencia vascular), F02 

(Demencia en otras enfermedades clasificadas en otra parte), F03 (Demencia, no 

especificada), G30 (Enfermedad de Alzheimer) y G31 (Otras enfermedades 

neurodegenerativas no clasificadas en otra parte). 

Por otro lado, se utilizaron los códigos ATC para identificar en el registro de 

fármacos a nivel nacional a pacientes que estaban en tratamiento con “fármacos anti-

demencia”. Se incluyeron en la categoría de “sospecha de demencia a aquellos 

pacientes que estaban tomando medicamentos categorizados como N06DA 

(inhibidores de la colinesterasa: donepezilo, rivastigmina, galantamina) y N06DX 

(memantina) (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 

Guidelines for ATC classification and DDD assignment, 2022). 

5.3.3. Variables sociodemográficas y clínicas 

Para ambos estudios se utilizaron las siguientes variables descriptivas: 

• Edad en el momento del diagnóstico de demencia.  

• Sexo. 

• Hipertensión arterial (HTA) grave, definida como hipertensión con daño de 

órgano diana.  

• Índice de comorbilidad de Charlson (CCI). Anexo 2.  

• DM. 

• Insuficiencia cardiaca. 

• Infarto agudo de miocardio. 

• Insuficiencia renal aguda.  

• Ictus. 

• Fibrilación auricular. 

• Diagnósticos relacionados con el alcohol. 

• Enfermedad hepática. 

• Cáncer.  

• Uso de otros fármacos antes del diagnóstico de demencia:  
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o Vasoprotectores. 

o Diuréticos. 

o Betabloqueantes. 

o Calcio- antagonistas.  

o Estatinas. 

o Anticoagulantes.  

o Antiagregantes.  

o Insulina.  

o Hipnóticos. 

o Ansiolíticos. 

o Antidepresivos. 

o Antipsicóticos. 

o Inhibidores de acetilcolinesterasa. 

o Memantina.  

Las siguientes son variables descriptivas que se usaron únicamente para el 

estudio de supervivencia: 

• Ingresos anuales, divididos en tres terciles. Se representaron en unidades 

múltiplos de 100 coronas suecas (SEK). Por ejemplo, de 1.477 unidades, 

significa que la mediana de ese grupo es de 147.700 SEK, lo cual equivale 

aproximadamente a 13.500 EUR. Los valores se ajustaron a valores de 2019 

teniendo en cuenta el índice de precios de consumo de Suecia (Consumer 

Price Index, CPI) (Statistics Sweden, s. f.). 

• Nivel de educación: nueve años de educación, instituto o universidad. 

• Estado civil: divorciado/-a o viudo/-a, soltero/-a, casado/-a. 

• Lugar de nacimiento: Suecia u otros países nórdicos (Noruega, Finlandia, 

Dinamarca, Islandia, Groenlandia, islas Faroe e islas Åland), Europa u otros 

países.  

A continuación, se exponen variables descriptivas que solo se usaron para el 

estudio de cognición:  

• Puntuación en el MMSE (Mini Mental State Examination) de inicio. 

• Situación basal: viviendo con otro adulto, viviendo solo/-a, viviendo en 

residencia. 
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• Año de diagnóstico de la demencia.  

• Unidad que sigue al paciente: atención primaria, unidad de memoria.  

5.3.4. Variable independiente o de exposición. Uso de 

inhibidores del SRAA  

Se empleó el sistema de códigos ATC del PDR para agrupar a los pacientes 

según el tratamiento con medicamentos específicos. El código C09A se utilizó para 

identificar a los pacientes que estaban recibiendo distintos inhibidores del sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Se obtuvo el código correspondiente para 

cada uno de los medicamentos de este grupo que estaban siendo recetados en Suecia. 

Estos códigos específicos se utilizaron para incluir en los estudios a los inhibidores 

del SRAA como medicamentos individuales, es decir, sin estar combinados con otros 

fármacos (por ejemplo, sin diuréticos u otros). 

Tras comprobar cuáles eran los inhibidores del SRAA que se comercializaban 

en Suecia, los códigos ATC utilizados para identificarlos fueron los siguientes: 

• C09AA01 para captopril 

• C09AA02 para enalapril 

• C09AA03 para lisinopril 

• C09AA05 para ramipril 

• C09CA01 para losartán 

• C09CA02 para erposartán 

• C09CA03 para valsartán 

• C03CA04 para irbesartán 

• C09CA06 para candesartán 

• C09CA07 para telmisartán 
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5.3.4.1. Variable de exposición del estudio de 

supervivencia  

En el estudio de supervivencia, la variable independiente o de exposición 

utilizada fue el uso incidente de los fármacos, considerando el periodo de un año 

antes del diagnóstico de demencia. Para ello, se excluyeron del estudio a los 

pacientes que ya estaban tomando estos fármacos 2 años antes del diagnóstico.  

5.3.4.2. Variable de exposición del estudio de 

cognición 

En el estudio de cognición, la variable independiente o de exposición fue la 

dosis media diaria de IECAs o ARA-II en los 6 meses previos al diagnóstico de 

demencia. Se utilizó la exposición de medicación actualizada durante los sucesivos 

seguimientos en consulta. Es decir, se obtuvo la dosis media diaria que había tomado 

cada paciente en los 6 meses previos a cada medida de MMSE, ya fuera en la visita 

inicial o en cada seguimiento. En este estudio se permitió la inclusión de usuarios 

prevalentes de las medicaciones por falta de muestra al restringir sólo a usuarios 

incidentes. Dado que se incluyeron diferentes medicaciones con distintas dosis, se 

estandarizaron para poder ser comparadas utilizando el concepto de dosis diarias 

definidas (DDD) establecido por la OMS. La DDD representa la dosis de cada 

medicamento que se asume como la dosis de mantenimiento para su indicación 

principal en adultos (World Health Organization, 1996). Algunos ejemplos de las 

DDD para los fármacos más utilizados en este estudio serían 10 mg para enalapril, 

2,5 mg para ramipril, 50 mg para losartán y 8 mg para candesartán (WHO 

Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2023). Se analizaron las 

DDD como variables cuantitativas discretas, de tal modo que, si un paciente 

consumía 20 mg de enalapril al día, por ejemplo, se consideraba que tomaba 2 DDD, 
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lo que sería comparable a un paciente que tomara 5 mg de ramipril, también 

considerado como 2 DDD.  

Uno de los objetivos principales del análisis de este estudio era determinar si 

la cognición se veía afectada por la cantidad de dosis de los fármacos de interés. Por 

lo tanto, en el grupo de usuarios de inhibidores de SRAA se utilizó una variable 

cuantitativa (dosis media diaria) para medir la exposición. Posteriormente, se 

llevaron a cabo análisis secundarios en los que la variable de exposición fue una 

variable cualitativa (sí/no) que indicaba el uso de los fármacos de manera 

dicotómica. 

5.3.4.2.1. Selección de un grupo de 

comparación 

Como grupo de comparación, se buscó un tratamiento antihipertensivo con 

efecto neutro sobre la cognición.  

Se rechazó la idea de incluir pacientes tratados con betabloqueantes porque 

sobre estos fármacos existe controversia en cuanto a su efecto sobre la cognición. Si 

bien algunos estudios muestran un peor rendimiento en tareas de memoria a largo 

plazo en personas con demencia cuando se usan betabloqueantes con paso de BHE  

(Gliebus & Lippa, 2007), otros estudios muestran que no hay mayor déficit cognitivo 

en personas sin antecedentes de deterioro cognitivo (Safarudin et al., 2020). 

Experimentalmente, se ha observado que el propranolol a dosis bajas (menores que 

las usadas para tratar la HTA) podría producir un beneficio sobre la cognición en 

ratones (Dobarro et al., 2013).  
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Del mismo modo, se rechazó comparar con calcio-antagonistas, ya que este 

grupo de fármacos ha demostrado en estudios previos un beneficio sobre las 

funciones cognitivas (Peters et al., 2015). 

En cuanto al grupo de los diuréticos, en la bibliografía también se encuentra 

información controvertida en cuanto al efecto sobre la cognición, y diferente según el 

tipo de diurético. En un estudio de 2012 en pacientes cognitivamente intactos, los 

usuarios de diuréticos ahorradores de potasio tenían mejores puntuaciones en una 

batería cognitiva frente a usuarios de otros antihipertensivos, pero este estudio 

concluía que no había diferencias en cognición con diuréticos de asa y con tiazidas 

(Yasar et al., 2012). Además, un estudio de 2018 que examinó las funciones 

cognitivas de pacientes ancianos, tanto con demencia como sin ella, al comparar el 

uso de  tiazidas con el de otros fármacos, concluyó que no había un efecto sobre la 

cognición derivado específicamente del consumo de tiazidas (Kocyigit et al., 2019). 

Este efecto neutro en cognición, además del hecho de que son fármacos prescritos 

con frecuencia, fueron las razones que nos llevaron a seleccionar a los usuarios de 

tiazidas como grupo control. 

5.3.5. Variables dependientes (de resultado) 

Para el estudio de supervivencia, la variable dependiente fue el fallecimiento 

por cualquier causa. La fecha final para la recogida de mortalidad fue el 31 de 

diciembre de 2018.  

La variable de resultado en el estudio de cognición fue la puntuación obtenida 

en las sucesivas pruebas del MMSE que se administraron a los pacientes en las 

consultas médicas durante su seguimiento.  
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En ambos estudios se consideró un valor de p menor de 0,001 para definir la 

significación estadística 

5.4. Creación de la base de datos para el estudio de supervivencia  

En el estudio de supervivencia se seleccionó una submuestra de población 

proveniente de una gran muestra de pacientes obtenida al fusionar los registros 

SveDem, NPR, PDR y el registro de población de Suecia.   

En primer lugar, se seleccionaron pacientes diagnosticados con demencia 

entre 2007 y 2018, incluyendo las categorías “sospecha de demencia” y “demencia 

clínicamente confirmada” que se han explicado en la sección 4.3.2. Un total de 

277.344 pacientes con demencia clínicamente establecida o sospecha de demencia se 

emparejaron con pacientes sin demencia según: edad (+/- 3 años), región de Suecia, 

y sexo, permitiéndose hasta 4 controles por cada paciente con demencia (Figura 5). 

Esta selección de población la realizó el Swedish Board of Health and Welfare.  

Una vez obtenida esta muestra de población, con un total de 1.327.722 

individuos, se seleccionó una submuestra que contenía únicamente a los pacientes 

con HTA (con o sin demencia) (sección 5.3.1), alcanzando un total de 409.690 

pacientes. 
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Figura 5. Creación de la base de datos del estudio de supervivencia con los distintos 

registros disponibles. En el primer paso se seleccionaron pacientes con demencia de los 

distintos registros disponibles. En el segundo paso, estos pacientes con demencia se 

emparejaron con controles de población general. Del total de población obtenida tras el 

emparejamiento, en el paso 3, se seleccionaron únicamente hipertensos. ATC: Anatomical 

Therapeutic Chemical code, IACEs: inhibidores de la acetilcolinesterasa, ICD: International 

Classification of Diseases, NPR: National Patient Register, PDR: Prescribed Drug Register, 

SveDem: registro de enfermedades cognitivas y demencias en Suecia.  
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5.5. Protocolo y análisis estadístico del estudio de supervivencia 

5.5.1. Selección de pacientes 

Una vez seleccionada la cohorte de pacientes hipertensos (con y sin 

demencia), el estudio se enfocó en analizar las diferencias en supervivencia entre los 

pacientes tratados con inhibidores del SRAA y aquellos que no recibieron estos 

medicamentos. Para evaluar el impacto de las nuevas prescripciones de estos 

fármacos, es decir, el uso incidente, se excluyeron del estudio a 243.742 pacientes 

que ya estaban tomando inhibidores del SRAA dos años antes del diagnóstico de 

demencia (Figura 6).  

Así mismo, se excluyeron del estudio aquellos cuya fecha de diagnóstico de 

demencia coincidía con la fecha de su muerte o posterior a su muerte, con un total de 

7.772 pacientes excluidos por esta razón. Tras excluir a estos pacientes, quedaron 

158.176 pacientes hipertensos que no habían recibido tratamiento con IECAs o ARA-

II hasta un año antes del diagnóstico de demencia. Para el grupo sin demencia se 

tomó como fecha de referencia la del diagnóstico de su caso emparejado.  

 

 

 



 

62 

 

 

Figura 6. Diseño del estudio de supervivencia. Partiendo de la población de 

hipertensos que habíamos seleccionado anteriormente (figura 5), para la creación de los 

grupos de comparaciones, se excluyeron los pacientes que eran usuarios prevalentes. Así 

mismo, para la comparación de IECAs con ARA-II, se excluyeron los pacientes que iniciaron 

tratamiento con ambos. Los grupos de comparación se presentan en cajas con forma de 

rombo y los grupos excluidos en cajas redondas. ARA-II: Antagonistas del receptor de 

angiotensina- II IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina-I.  

 

Dentro de la cohorte total de 158.176 pacientes, había 137.024 que no estaban 

siendo tratados con IECAS o ARA-II y 21.152 a los que se había recetado algún 

inhibidor del SRAA en el año previo a su diagnóstico de demencia o al del caso 

emparejado. Posteriormente, se eliminaron los pacientes que durante dicho periodo 

habían tomado tanto IECAs como ARA-II (n=1.674) o que no tomaban ninguno de 

los dos (137.024), y los nuevos consumidores de inhibidores del SRAA se agruparon 

según el tipo de fármaco empleado: IECAs (n=14.354) o ARA-II (n=5.124).  
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5.5.2. Comparaciones realizadas 

En el análisis de supervivencia, se plantearon las siguientes comparaciones: 

1. Tratamiento con inhibidores del SRAA vs. no tratados con estos 

fármacos. 

2. IECAs vs. ARA-II. 

3. Enalapril vs. otros inhibidores del SRAA. 

4. Ramipril vs. otros inhibidores del SRAA. 

5. Losartán vs. otros inhibidores del SRAA. 

6. Candesartán vs. otros inhibidores del SRAA. 

5.5.3. Análisis estadístico del estudio de supervivencia 

Las características descriptivas de los grupos de estudio se presentaron 

utilizando medianas y rangos intercuartílicos para las variables continuas, ya que no 

tenían distribución normal, y porcentajes para las variables categóricas. Para la 

comparación de la distribución de las variables continuas se utilizó la prueba U de 

Mann-Whitney, mientras que las categóricas fueron analizadas mediante el test de 

Chi cuadrado. 

Durante este análisis, se identificaron diferencias estadísticamente 

significativas en variables que podrían tener un efecto en la variable de resultado, la 

mortalidad. Por este motivo, se emparejaron los grupos de comparación para mitigar 

estas diferencias. Se realizaron diversos análisis de regresión logística hasta 

encontrar la combinación de variables que mejor predecía el uso de inhibidores del 

SRAA. Una vez obtenidas estas variables, se realizó un emparejamiento por 

puntuación de propensión (Propensity Score Matching, en inglés).  
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Este mismo enfoque metodológico se aplicó tanto para comparar los IECAs 

con los ARA-II como para comparar cada uno de los fármacos individuales 

(enalapril, ramipril, losartán y candesartán) con los otros inhibidores del SRAA. Solo 

se analizaron los fármacos individuales que contaban con un tamaño de muestra 

suficiente para el análisis.  

En cada modelo de puntuación de propensión, se añadieron las variables 

relevantes obtenidas a partir de modelos de regresión logística paso a paso. Si al 

introducir la variable en el modelo de regresión logística dicha variable mejoraba el 

modelo o era significativa para predecir el uso de los fármacos, esa variable se 

mantenía. Igualmente, si por estudios previos una variable se asociaba a mayor 

riesgo de mortalidad, se mantenía en el modelo. Las variables que se fueron 

incluyendo en los modelos de regresión logística paso a paso incluyeron aspectos 

sociodemográficos y clínicos: edad; género; nivel educativo; ingresos; año del 

diagnóstico de demencia; comorbilidades - diabetes mellitus (DM), insuficiencia 

cardiaca (IC), fibrilación auricular (FA), ictus; enfermedades relacionadas con el 

consumo de alcohol, cáncer); HTA grave; uso de otras medicaciones relacionadas con 

el sistema cardiovascular y uso de estatinas. 

Para optimizar la selección de variables del modelo de regresión logística se 

llevaron a cabo comparaciones entre diferentes modelos utilizando los criterios de 

información de Akaike (AIC) y el coeficiente de información Bayesiano (Baguley, 

2012; Schwarz, 1978). Para llevar a cabo esta evaluación, se empleó el comando del 

software STATA  “fitstat”  (Long & Freese, 2001).  

Posteriormente, se procedió a comprobar si el modelo de regresión logística 

era efectivo en la predicción precisa de la probabilidad de tratamiento, utilizando el 

comando “linktest” en STATA (StataCorp., s. f.-a)  
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Para calcular la puntuación de propensiones, se empleó en primer lugar el 

comando de STATA “predict”(StataCorp., s. f.-c) usando la variante “xb” para 

calcular el logaritmo de la propensión de riesgo. Se compararon las distribuciones de 

propensiones mediante gráficos y, una vez obtenida una probabilidad de tratamiento 

con una distribución aceptablemente similar entre casos y controles, se procedió al 

siguiente paso. 

En cada una de las comparaciones, la puntuación de propensión se utilizó 

para emparejar casos y controles en una proporción de 1:2. Esto significa que cada 

usuario de inhibidores del SRAA fue emparejado con dos pacientes que no recibieron 

estos fármacos, cada usuario de ARA-II fue emparejado con dos usuarios de IECAs, y 

cada usuario de cada fármaco individual (enalapril, ramipril, losartán, candesartán) 

fue emparejado con dos controles del grupo de los otros fármacos. Para garantizar un 

emparejamiento adecuado, se estableció un criterio inicial de tolerancia de diferencia 

entre las puntuaciones de propensión de casos y controles de 0,001 en todos los 

análisis. Sin embargo, debido a esta rigurosidad en el emparejamiento, se produjo 

una pérdida de algunos controles y también hubo algunos pacientes tratados que no 

pudieron ser emparejados (denominados "fuera de soporte"). Por lo tanto, los 

tamaños muestrales finales no correspondieron exactamente a un emparejamiento 

1:2. 

Para asegurarse de que los grupos estuvieran correctamente emparejados, se 

utilizó el comando de STATA "pbalchk" (Garrido et al., 2014). Este comando 

permitió calcular la diferencia estandarizada de las medias o porcentajes de las 

distintas covariables entre casos y controles. Se consideraron aceptables diferencias 

inferiores a 0,1. En los casos en los que estas diferencias fueron mayores, se repitió el 
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proceso de emparejamiento reduciendo el criterio de tolerancia hasta que los casos y 

controles estuvieran suficientemente emparejados y las diferencias desaparecieran. 

Aquellas variables para las que no fue posible lograr un emparejamiento 

adecuado se incluyeron como variables de confusión en los análisis de supervivencia. 

Las variables utilizadas en cada puntuación de propensión se pueden encontrar en el 

pie de las tablas descriptivas en la sección de resultados. 

La representación gráfica de las distintas comparaciones se muestra en la 

Figura 7. 
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Figura 7. Diseño de las distintas comparaciones con el total de pacientes tras realizar 

emparejamiento con la técnica de puntuación de propensiones. ARA-II: Antagonistas del 

receptor de angiotensina- II IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina-I. 

 

En las distintas cohortes emparejadas, se realizaron análisis de supervivencia. 

Para verificar la proporcionalidad de los riesgos (Hazard) (Stensrud & Hernán, 

2020), se aplicó un test utilizando los residuales de Schoenfeld (Xue et al., 2013)  

mediante el comando “phtest” en STATA(StataCorp., s. f.-b). Esto se ejecutó tras 

haber realizado el análisis de supervivencia Cox con el comando “stcox” en 

STATA(StataCorp., s. f.-d).  
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En situaciones donde no se logró un emparejamiento perfecto (como se 

verificó con las diferencias estandarizadas), se incluyó la variable que mostró un 

emparejamiento pobre en el análisis de supervivencia para mejorar el ajuste de los 

modelos. Adicionalmente se llevaron a cabo análisis de sensibilidad posteriores a los 

modelos de supervivencia para esas variables. 

 En los dos análisis principales del estudio (tratados vs. no tratados, IECAs vs. 

ARA-II), los resultados se estratificaron por la categoría de demencia (no demencia, 

demencia confirmada o sospecha de demencia) y por la edad.  

Los análisis del estudio de supervivencia se realizaron con la versión 26 del 

programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corporation, 

Armonk NY), la versión 9.4 del software estadístico SAS (SAS Institute, Cary, NC) y 

la versión 16 del software STATA (Release 16; StataCorp LLC, College Station, TX, 

USA). En todos los análisis realizados, se estableció un valor de p de <0.05 para 

categorizar los resultados como estadísticamente significativos 

5.6. Protocolo y análisis estadístico del estudio de cognición  

5.6.1. Selección de pacientes 

En el estudio destinado a analizar el posible efecto de los fármacos sobre la 

cognición, se incluyeron exclusivamente a pacientes registrados en SveDem, ya que 

esta fuente proporcionaba información de seguimiento cognitivo.  Se 

complementaron los datos de cada paciente con variables obtenidas de otros 

registros, incluyendo las comorbilidades del NPR identificadas mediante códigos 

ICD-10 y los fármacos del PDR identificados mediante códigos ATC. En total, se 

seleccionó una muestra inicial de 80.004 pacientes que habían sido incorporados al 

registro SveDem en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2007 y el 16 de 

octubre de 2018. El seguimiento de estos pacientes se extendió hasta su 
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fallecimiento, emigración o la fecha de finalización del estudio, que fue el 16 de 

octubre de 2018.  

Debido a que la variable de interés en este estudio era el deterioro en las 

puntuaciones sucesivas del MMSE, se excluyeron del análisis aquellos pacientes que 

no contaban con una puntuación del MMSE en la primera visita (n=5.498). Por otra 

parte, se excluyeron los que no tenían un diagnóstico de HTA según el código ICD-10 

I1 (n=50.065) con el propósito de aislar el efecto de los fármacos en el análisis y de 

evitar que las diferencias en cognición pudieran atribuirse a la HTA en sí misma. 

Además, se excluyeron 231 pacientes cuyos registros tenían fecha anterior a 2007.  

Entre los pacientes no excluidos según los criterios mencionados, se 

seleccionaron aquellos pacientes que habían adquirido en una farmacia las 

medicaciones de interés (inhibidores del SRAA o tiazidas) durante los 6 meses 

previos al diagnóstico de demencia. Se excluyeron aquellos pacientes que tomaban 

simultáneamente ambas medicaciones (inhibidores del SRAA y tiazidas), así como 

aquellos con datos incompletos o posibles errores en el registro, como se ilustra en la 

Figura 8 (por ejemplo, falta de valores del MMSE en visitas de seguimiento, n=609, o 

valores de DDD por encima del percentil 99, n=243). La exposición a los fármacos se 

actualizó en cada visita de seguimiento, considerando si habían estado tratados con 

el fármaco o no en los 6 meses previos.  

Después de haber seleccionado a los 11.459 pacientes que cumplían con los 

criterios de inclusión, se procedió a identificar a aquellos pacientes que en el registro 

SveDem tenían un diagnóstico de enfermedad de Alzheimer (EA) o de demencia 

mixta, un total de 5.087, y se excluyeron los 3.210 pacientes que tenían un 

diagnóstico de demencia vascular (DV). De los 5.087 pacientes finalmente 
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seleccionados, 4.674 eran usuarios de inhibidores del SRAA y 413 usuarios de 

tiazidas.  
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Figura 8. Selección de pacientes para el estudio de cognición. ARA-II: Antagonistas del 

receptor de angiotensina-II, DDD: Dosis Diaria Definida, DV: Demencia vascular, EA: 

Enfermedad de Alzheimer, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, 

MMSE: Mini-Mental Status Examination SRAA: Sistema renina-angiotensina-

aldosterona, SveDem: registro de enfermedades cognitivas y demencias en Suecia.  

5.6.2. Comparaciones realizadas  

Las comparaciones que se llevaron a cabo fueron las siguientes: 
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1. Usuarios de IECAs centrales o ARA-II con el grupo de control que 

tomaba tiazidas, como análisis principal. 

2. Usuarios de todos los IECAs o ARA-II con el grupo de control que 

tomaba tiazidas. 

3. Usuarios de IECAs con usuarios de ARA-II. 

4. Usuarios de IECAs centrales con IECAs no centrales. 

5. Usuarios de enalapril con los usuarios de otros IECAs o ARA-II. 

6. Usuarios de ramipril con los usuarios de otros IECAs o ARA-II. 

7. Usuarios de losartán con los usuarios de otros IECAs o ARA-II. 

8. Usuarios de candesartán con los usuarios de otros IECAs o ARA—II. 

5.6.3. Análisis estadístico del estudio de cognición  

5.6.3.1. Comparación de las características de ambos 

grupos 

Las características descriptivas de los grupos de estudio se presentan 

mediante medias y desviaciones estándar para las variables continuas, que siguieron 

una distribución normal, mientras que para las variables categóricas se utilizaron 

porcentajes. Para comparar la distribución de las diferentes variables entre los dos 

grupos de comparación, se empleó la prueba de Chi cuadrado para las variables 

categóricas y la prueba t de Student para las variables continuas. Se estableció el 

valor de significación estadística en p<0,05. 

5.6.3.2. Valoración del deterioro cognitivo. Modelos 

lineales mixtos 

Para la valoración del cambio de las puntuaciones en MMSE a lo largo del 

tiempo, se utilizaron modelos lineales mixtos.   
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5.6.3.2.1. Dificultades en la aplicación de los 

modelos lineales mixtos. Sesgo de 

deserción y valores faltantes. 

El principal problema al aplicar modelos lineales mixtos fue la cantidad de 

puntuaciones de MMSE faltantes debido a que los pacientes abandonan el 

seguimiento. La pérdida de seguimiento pudo estar relacionada directa o 

indirectamente con la cognición, lo que supone un sesgo de deserción, ya que los 

pacientes con escaso déficit cognitivo o con un déficit cognitivo grave pueden estar 

subrepresentados (Handels et al., 2020). Se han propuesto dos enfoques para 

abordar este problema: imputaciones múltiples y ponderación de probabilidad 

inversa de censura (IPCW, por sus siglas en inglés, Inverse Probability of Censoring 

Weighting). En el IPCW, se calcula la probabilidad de deserción utilizando un 

modelo de regresión logística. Luego se pondera cada observación por la 

probabilidad inversa de haber abandonado el seguimiento (Dufouil et al., 2004). En 

otras palabras, si un paciente llega al final del seguimiento, pero tenía una alta 

probabilidad de haber abandonado, su puntuación se ponderará más. 

 En estudios previos realizados con datos de SveDem, se evaluó el deterioro de 

las puntuaciones del MMSE utilizando tres enfoques complementarios: 1) un modelo 

lineal mixto de efectos aleatorios, 2) múltiples imputaciones que aprovechaban 

variables adicionales asociadas con la falta de puntuación en el MMSE, en conjunto 

con modelos de efectos mixtos  y 3) ponderación por probabilidad inversa de censura 

en conjunto con múltiples imputaciones y modelo de efectos mixtos (Xu et al., 2021). 

En línea con estos análisis previos, en nuestros estudios asumimos una tendencia 

lineal en las puntuaciones del MMSE a lo largo del tiempo. 
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5.6.3.2.2. Análisis del deterioro cognitivo con modelos 

lineales mixtos  

Para el análisis principal, en la aplicación de los modelos lineales mixtos, se 

consideró la exposición al fármaco como una variable continua, teniendo en cuenta la 

media de DDDs (dosis diarias definidas) dividida por el período de exposición a la 

medicación, así como la exposición a la medicación actualizada durante el período de 

seguimiento. 

 Se llevaron a cabo tanto modelos crudos como modelos ajustados para 

diferentes comparaciones. En las comparaciones entre clases de inhibidores del 

SRAA tratamos la variable de exposición como categórica. Por ejemplo, en el modelo 

lineal mixto que comparaba el deterioro cognitivo entre pacientes que tomaban 

IECAs con los que tomaban ARA-II, los IECAs se consideraron el grupo de control, 

por lo que la variable de exposición fue el uso de ARA-II.  

Inicialmente, se realizó un análisis crudo, sin ajustar, con un intercepto 

aleatorio y una pendiente aleatoria para cada paciente. Más adelante, en el modelo 

ajustado se incorporaron las siguientes covariables: edad, sexo, año de diagnóstico, 

lugar de residencia (viviendo en casa/ en residencia), asistencia en unidad 

especializada o en atención primaria, HTA grave (sí/no), DM (sí/no), arritmia 

(sí/no) FA (sí/no), diagnósticos médicos relacionados con consumo de alcohol 

(sí/no), insuficiencia renal crónica (sí/no), insuficiencia cardiaca (sí/no), infarto de 

miocardio (sí/no), ictus (sí/no), enfermedades respiratorias (sí/no), anemia (sí/no), 

cáncer (sí/no), obesidad (sí/no), uso de vasoprotectores (sí/no), uso de 

antiagregantes (sí/no), uso de anticoagulantes (sí/no), uso de antipsicóticos (sí/no), 

uso de antidepresivos (sí/no), uso de hipnóticos (sí/no), uso de ansiolíticos (sí/no), 
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uso de inhibidores de la colinesterasa (sí/no), uso de memantina (sí/no) y uso de 

vitamina D recetada (sí/no). 

Para abordar los efectos potenciales de la deserción de pacientes que se 

perdieron durante el seguimiento, se utilizó la ponderación de probabilidad inversa 

de censura (IPCW). Posteriormente, se evaluó si la imputación de valores faltantes de 

MMSE habría alterado los resultados, en un análisis de sensibilidad. 

En cuanto a los errores estándar, se empleó el estimador robusto o sándwich. 

En la sección de resultados, se presenta el valor de p de dos colas. Todos los análisis 

se realizaron utilizando la versión 16.1 del software STATA (StataCorp LLC, College 

Station, TX, USA) y la versión 4.0.0. de R (R Core Team, s. f.). 

5.7. Consideraciones éticas  

5.7.1. Privacidad  

El objetivo principal de ambos estudios fue evaluar el potencial beneficio de 

los inhibidores del SRAA en cuanto a la supervivencia y a la cognición, 

fundamentalmente en pacientes con demencia. Para obtener la información 

necesaria de distintos registros, se llevó a cabo un proceso de cruzamiento de datos 

entre ellos. Los datos no se encontraban completamente anonimizados, pero se 

utilizaron técnicas de pseudonimización. Cada sujeto recibió un número de identidad 

que solo las autoridades suecas, específicamente el Socialstyrelsen (Swedish Board 

of Health and Welfare), pueden relacionar con el número de identidad sueco. El 

número de identificación personal es un dato muy sensible, ya que se utiliza en 

cuestiones fiscales y para cualquier contacto con autoridades, empresas y 

particulares. Sin embargo, los datos entregados a los investigadores no incluyeron 

este número de identificación personal, lo que garantizó que no se pudiera identificar 

a los sujetos de estudio. 
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 Por otra parte, los registros con los que se ha trabajado se mantienen en un 

servidor encriptado, y solo los investigadores con un proyecto de investigación 

pueden acceder a esta información. Como se ha mencionado en apartados previos, la 

recogida de información para registros y su posterior extracción con fines de 

investigación cumplen con la normativa GDPR.  

5.7.2. Autonomía del paciente  

Los pacientes o sus cuidadores reciben una adecuada información sobre su 

inclusión en los registros, como SveDem, y se les garantiza el derecho a negarse a 

formar parte de estos. Aunque no se requiere un consentimiento escrito para su 

inclusión, se brinda a los pacientes la opción de solicitar una copia de los datos 

recopilados en el registro. Además, en cualquier momento, tienen el derecho de 

solicitar la eliminación de sus datos del registro. Es importante señalar que otros 

registros utilizados para los estudios, como el registro de pacientes, la base de datos 

LISA, el registro de fármacos dispensados y el registro de población, son obligatorios 

de acuerdo con la legislación sueca y no requieren el consentimiento de los pacientes 

para su recopilación.  

5.7.3. Riesgos y beneficios  

Es importante reconocer que, en los estudios presentados en esta tesis 

doctoral, el riesgo que asumen los pacientes está relacionado principalmente con la 

potencial pérdida de privacidad de su información personal y médica. Sin embargo, 

se han implementado múltiples estrategias, tanto en términos de ciberseguridad 

como de regulación del acceso a la información por parte de los investigadores, para 

minimizar este riesgo. Por ejemplo, las variables sociodemográficas recopiladas 

permiten conocer información general sobre la ubicación del paciente, como si vive 

en una zona rural o urbana, pero no proporcionan detalles específicos sobre su 
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dirección exacta. No obstante, se debe reconocer que siempre existe un potencial 

riesgo de ciberataques que puedan comprometer la privacidad de la información de 

los pacientes.  

En cuanto al beneficio, encontrar un efecto negativo, positivo o neutro, en 

supervivencia o en cognición, para los fármacos investigados podría tener un 

impacto en la selección de fármacos antihipertensivos en la práctica clínica. Este 

potencial cambio en decisiones terapéuticas conllevaría un beneficio para los 

pacientes, tanto los que participan en el estudio como los que no forman parte de él. 

Por supuesto, la intención de estos estudios queda contenida por las limitaciones 

propias de la investigación a nivel epidemiológico, y teniendo en cuenta que todas las 

posibles conclusiones deberían ser reevaluadas en un ensayo clínico. 

5.7.4. Aspectos legales 

Los estudios realizados cumplen con la última versión de la declaración de 

Helsinki de 2013. El estudio de mortalidad se aprobó por la Autoridad de Revisión 

Ética Sueca en Suecia (dnr 2017/501-31, y 2021-05289) y el de cognición por el 

Comité Ético Regional de Estocolmo (dnr 2015/743-31/4 con modificación 

2017/942-32).  

5.7.5. Resumen de ambos estudios  

En la tabla 4 se recogen las características principales de la metodología de 

ambos estudios, para mayor claridad. 
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Tabla 4. Resumen de la metodología de ambos estudios. 

 Variable 
independiente 

Variable 
dependiente 

Principal método 
estadístico 

Control de sesgos Características específicas de cada estudio 

Estudio de 
supervivencia 

Uso incidente de 
IECAs y ARA-II (1 año 
antes) 

Mortalidad por 
cualquier causa 

Modelos de 
supervivencia 
 flexibles 
paramétricos 

Emparejamiento 
por puntuación de 
propensiones 

• Pacientes 
hipertensos con demencia emparejados con 
hipertensos sin demencia. 

• Tres categorías: no demencia/sospecha de 
demencia/demencia confirmada 
clínicamente. 

• Selección de variables para puntuación de 
propensiones a través de múltiples análisis 
de regresión logística. 

• Análisis: uso incidente vs. no tratados, 
IECAs vs. ARA-II, fármacos individuales vs 
los otros del grupo. 

• Subanálisis por categoría de demencia y 
por edad. 

Estudio de cognición 

• Uso incidente de 
IECAS y ARA-II (6 
meses antes de 
diagnóstico de 
demencia). Análisis 
con exposición a 
medicación 
actualizado durante 
el seguimiento. 

• Variable cuantitativa 
dosis media diaria de 
cada fármaco 

Cambio en las 
puntuaciones de 
MMSE durante el 
seguimiento 

Modelos lineales 
mixtos 

Modelos crudos vs. 
modelos ajustados 
por covariables 
Ponderación de 
probabilidad 
inversa 

• Únicamente se incluyen sujetos con 
hipertensión y demencia mixta o tipo 
Alzheimer. 

• Grupo de comparación: usuarios de 
tiazidas. 

• Análisis principal IECAS centrales y ARA-II 
vs. grupo control (tiazidas). 

• Otros análisis: IECAs +ARA-II vs. no 
usuarios, IECAs vs. ARA-II, IECAs 
centrales vs. no centrales, IECAs centrales 
vs. ARA-II, fármacos individuales 
(enalapril, ramipril, losartán, candesartán) 
vs. demás usuarios. 

•  Análisis de sensibilidad: uso prevalente. 

 

ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina-II, BHE: Barrera hematoencefálica, IECAs: Inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina, MMSE: Mini Mental Status Examination.   
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6. RESULTADOS 

6.1.  Resultados del estudio de supervivencia 

6.1.1. Características descriptivas de la población a estudio  

6.1.1.1. Análisis principal. Hipertensos tratados con IECAs o 

ARA-II vs. no tratados con estos fármacos 

En el estudio, el total de pacientes fue de 158.176; 21.152 habían comenzado el 

tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o 

antagonistas del receptor de angiotensina-II (ARA-II) en el año previo al diagnóstico 

de demencia, mientras que 137.024 pacientes no recibieron estos fármacos (ver 

figura 6). 

En los dos grupos de comparación, se encontraron diferencias significativas 

en muchas de las variables de interés, como se muestra en detalle en la Tabla 5. El 

grupo de pacientes con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA) presentaba una edad promedio más baja, con una mediana de 82,2 años 

(rango intercuartílico [RIQ] 77,2-86,7), en comparación con una mediana de 84,1 

años (RIQ 79,1-88,7) en el grupo de no tratados. Además, en el grupo de tratamiento 

con IECAs o ARA-II se observó un porcentaje superior de hombres (41,9% frente a 

36,8%) y un mayor porcentaje de personas con educación superior y mayores 

ingresos. También se detectaron diferencias significativas en otras variables, como 

una mayor proporción de pacientes sin demencia y una mayor prevalencia de 

diversas enfermedades relacionadas con patología cardiovascular en el grupo de los 

tratados. 
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Al aplicar la técnica de puntuación de propensiones, se logró equiparar las 

poblaciones de tratados y no tratados en la mayoría de las variables que influían en la 

pertenencia al grupo de tratados. Para realizar las comparaciones de las 

distribuciones de variables, se utilizaron las diferencias estandarizadas en lugar de la 

p, debido al tamaño de la muestra. Siguiendo los puntos de corte establecidos en la 

literatura, una diferencia estandarizada menor a 0,1 significa que las diferencias no 

son grandes (Austin, 2009). Como se puede observar en la tabla 5, tras la puntuación 

de propensiones todas las variables quedaron con una distribución sin diferencias 

relevantes en ambos grupos, a excepción de la variable “uso de antiagregantes”, con 

una diferencia estandarizada de 0,106. El uso de antiagregantes y anticoagulantes no 

se incluyó en el cálculo de la puntuación de propensiones porque no funcionaba 

como variable predictora del uso de IECAs o ARA-II en los diversos análisis de 

regresión logística.  
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Tabla 5. Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados y no tratados con IECAs y ARA-II (cohorte general y cohorte 

emparejada) 

 COHORTE TOTAL (n=158.176) COHORTE EMPAREJADA (n=35.352) 

  
No tratados con 
IECAs/ARA-II 

(n=137.024) 

Tratados con 
IECAs/ARA-II 

(n=21.152) 

Diferencias 
estandarizadas 

No tratados con 
IECAs/ARA-II 

(n=28.653) 

Tratados con 
IECAs/ARA-II 

(n=16.699) 

Diferencias 
estandarizadas 

Edad, mediana (RIQ) 84,1 (79,1, 88,7) 82,2 (77,2, 86,7) -0,271 82,6 (77,8, 87,1) 82,5 (77,5, 87) -0,034 

Mujeres, n (%) 86.557 (63,2) 12.281 (58,1) -0,105 17.199 (60) 9.947(59,6) -0,009 

Categorías según diagnóstico de demencia            

Sin demencia entre 2007-2018 94.631 (69,1) 14.970 (70,8) 0,038 20.219 (70,6) 11.804 (70,7) 0,003 

Demencia confirmada clínicamente, pacientes 
incluidos en SveDem entre 2007 y 2018 

30.863 (22,5) 4.162 (19,7) -0,070 5.766 (20,1) 3.359 (20,1) -0,000 

Sospecha de demencia* 11.530 (8,4) 2.020 (9,5) 0,040 2.668 (9,3) 1.536 (9,2) -0,004 

Año de diagnóstico/ fecha introducción en registro 
(o de su emparejado), mediana (RIQ) 

2012,24 
(2010,2015) 

2012,44 
(2010,2015) 

-0,062 
2013,0 (2010,0, 

2015,0) 
2012,0(2010,0, 

2015,0) 
-0,047 

Ingresos anuales un año antes del diagnóstico de 
demencia** 

1.477,4 (1.264,5, 
1.796,7) 

1.489,2 (1.249,6, 
1.809,5) 

0,006 
1.487,9 (1.254,3, 

1.788,1) 
1.486,9 (1.249,1, 

1.806,2) 
0,000 

Primer tercil, n (%) 45.724 (33,4) 6.986 (33,1) -0,007 9.379 (32,7) 5.537 (33,2) 0,009 

Segundo tercil, n (%) 45.999 (33,6) 6.704 (31,7) -0,040 9.437 (32,9) 5.332 (31,9) -0,021 

Tercer tercil, n (%) 45.242 (33,0) 7.438 (35,2) 0,046 9.837 (34,3) 5.830 (34,9) 0,012 

Nivel de educación             

9 años de educación 73.595 (53,7) 10.947 (51,8) -0,038 14.941 (52,1) 8.689 (52) -0,002 

Instituto 50.436 (36,8) 8.041 (38) 0,026 10.852 (37,9) 6.361 (38,1) 0,005 

Universidad 9.857 (7,2) 1.646 (7,8) 0,023 2.231 (7,8) 1.272 (7,6) -0,006 

Valores faltantes 3.136 (2,3) 518 (2,4) 0,006 629 (2,2) 377 (2,3) 0,004 
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Tabla 5 (continuación). Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados y no tratados con IECAs y ARA-II (cohorte 

general y cohorte emparejada) 

 COHORTE TOTAL (n=158.176) COHORTE EMPAREJADA (n=35.352) 

  
No tratados con 
IECAs/ARA-II 

(n=137.024) 

Tratados con 
IECAs/ARA-II 

(n=21.152) 

Diferencias 
estandarizadas 

No tratados con 
IECAs/ARA-II 

(n=28.653) 

Tratados con 
IECAs/ARA-II 

(n=16.699) 

Diferencias 
estandarizadas 

Estado civil              

Divorciado/-a o viudo/-a, n (%) 76.632 (55,9) 10.926 (51,7) -0,085 14.941 (52,1) 8.797 (52,7) 0,002 

Casado/-a, n (%) 50.722 (37) 8.662 (41%) 0,081 11.524 (40,2) 6.675 (40) -0,005 

Soltero/-a, n (%) 9.614 (7) 1.540 (7,3) 0,011 2.060 (7,2) 1.227 (7,3) 0,006 

Valores faltantes 56 (<1) 24 (0,1) 0,026 128 (0,4) 0 0,004 

Lugar de nacimiento            

Suecia o países nórdicos 129.813 (94,8) 19.739 (93,4) -0,057 27.000 (94,2) 15.594 (93,4) -0,035 

Europa 5.266 (3,8) 964 (4,6) 0,036 1.176 (4,1) 770 (4,6) 0,025 

Otros países 1.887 (1,4) 424 (2) 0,049 477 (1,7) 334 (2) 0,025 

Hipertensión con daño de órgano diana, n (%) 7.627 (5,6) 1.335 (6,3) 0,032 1.759 (6,1) 1.000 (6) -0,006 

Comorbilidades             

Índice de Charlston, mediana (RIQ) 2,0 (1,0, 3,0) 2,0 (1,0, 3,0) 0,081 2,0 (1,0, 3,0) 2,0 (1,0, 3,0) 0,022 

Diabetes mellitus, n (%) 22.909 (16,7) 4.313 (20,4) 0,094 5.453 (19) 3.258 (19,5) 0,012 

Insuficiencia cardiaca, n (%) 19.719 (14,4) 5.517 (26,1) 0,294 5.602 (19,6) 3.531 (21,1) 0,040 

Infarto agudo de miocardio, n (%) 13.889 (10,1) 3.656 (17,3) 0,290 3.636 (12,7) 2.341 (14%) 0,039 

Insuficiencia renal aguda, n (%) 3.065 (2,2) 532 (2,5) 0,018 645 (2,3) 404 (2,4) 0,011 

Ictus, n (%) 35.420 (25,8) 5.790 (27,4) 0,035 7.645 (26,7) 4.541 (27,2) 0,011 

Fibrilación auricular, n (%) 33.823 (24,7) 6.468 (30,6) 0,132 7.999 (27,9) 4.730 (28,3) 0,009 

Diagnósticos relacionados con alcohol, n (%) 3.240 (2,4) 529 (2,5) 0,009 680 (2,4) 413 (2,5) 0,007 

Cáncer, n (%) 50.260 (36,7) 7.233 (34,2) -0,052 9.971 (34,8) 5.759 (34,5) -0,007 

Enfermedad hepática, n (%) 1.885 (1,4) 256 (1,2) -0,015 413 (1,4) 201 (1,2) -0,021 
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Tabla 5 (continuación). Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados y no tratados con IECAs y ARA-II (cohorte 

general y cohorte emparejada) 

 COHORTE TOTAL n=158.176 COHORTE EMPAREJADA n=35.352 

  
No tratados con 
IECAs/ARA-II 

137.024 

Tratados con 
IECAs/ARA-II 

21.152 

Diferencias 
estandarizadas 

No tratados con 
IECAs/ARA-II 

28.653 

Tratados con 
IECAs/ARA-II 

16.699 

Diferencias 
estandarizadas 

Uso de otros fármacos (1 año antes del diagnóstico)             

Vasoprotectores, n (%) 4.453 (3,2) 726 (3,4) 0,010 978 (3,4) 553 (3,3) -0,006 

Diuréticos, n (%) 71.309 (52) 12.170 (57,5) 0,111 15.666 (54,7) 9.272 (55,5) 0,017 

Betabloqueantes, n (%) 77.949 (56,9) 13.680 (64,7) 0,160 17.354 (60,6) 10.351 (62) 0,029 

Calcio- antagonistas, n (%) 53.654 (39,2) 8.841 (41,8) 0,054 11.770 (41,1) 6.851 (41) -0,001 

Estatinas, n (%) 41.131 (30) 8.752 (41,4) 0,239 10.495 (36,6) 6.367 (38,1) 0,031 

Anticoagulantes, n (%) 19.281 (14,1)  4.309 (20,4) 0,167 4.678 (16,3) 3.121(18,7) 0,106 

Antiagregantes, n (%) 66.062 (48,2) 11.865 (56,1) 0,158 14.137 (49,3) 9.123 (54,6) 0,062 

Insulina, n (%) 8.127 (5,9) 1.632 (7,7) 0,070 2.001 (7) 1.207 (7,2) 0,010 

Hipnóticos, n (%) 44.803 (32,7) 6.777 (32) -0,014 9.262 (32,3) 5.413 (32,4) 0,002 

Ansiolíticos, n (%) 28.307 (20,7) 4.094 (19,4) -0,033 5.559 (19,4) 3.275 (19,6) 0,005 

Antidepresivos, n (%) 35.708 (26,1) 4.797 (22,7) 0,079 6.821 (23,8) 3.880 (23,2) -0,013 

Inhibidores de acetilcolinesterasa, n (%) 3.095 (2,3) 570 (2,7) 0,028 732 (2,6) 432 (2,6) 0,002 

Memantina, n (%) 693 (0,5) 94 (0,4) -0,009 145 (0,5) 79 (0,5) -0,005 

 

ARA-II: Antagonistas del receptor de Angiotensina II, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina, RIQ: Rangos 

Intercuartílicos.La puntuación de propensiones se calculó con las siguientes variables: edad, sexo, categoría según diagnóstico de demencia, ingresos, nivel 

de educación, región de nacimiento, año de diagnóstico, hipertensión severa, diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica, ictus, fibrilación 

auricular, alcohol, cáncer, índice de comorbilidad de Charlston (CCI), uso de diuréticos, uso de insulina, uso de antidepresivos, uso de hipnóticos, uso de 

ansiolíticos, uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa, uso de memantina. *En el grupo ¨sospecha de demencia¨ se incluyen aquellos pacientes con el 

diagnóstico de demencia en el registro de pacientes o tomando fármacos “anti-demencia” **Los ingresos anuales en el año previo al diagnóstico de 

demencia, se inflaron a valores de 2019 y la cantidad se expresa en múltiplos de 100 coranas suecas (SEK).
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6.1.1.1 Análisis secundario. Hipertensos usuarios de IECAs vs. 

usuarios de ARA-II 

El grupo de pacientes que inició tratamiento con IECAs se emparejó con 

pacientes que usaron ARA-II. La cohorte sin emparejar de pacientes consistía en 

12.680 pacientes tratados con IECAs y 6.798 tratados con ARA-II. Tras el 

emparejamiento y dejar 138 tratados fuera de soporte, se obtuvo la cohorte 

emparejada, que consistía en 4.858 pacientes tratados con IECAs y 3.117 tratados con 

ARA-II (ver figura 7 de la sección de métodos).  

En la tabla 6 se presentan las características descriptivas de ambas poblaciones 

tras el emparejamiento por puntuación de propensiones. Como se puede observar, se 

obtuvieron poblaciones con diferencias estandarizadas menores de 0,1 en las 

variables de interés. .  
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Tabla 6. Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con IECAs o con ARA-II (cohorte emparejada) 

  COHORTE EMPAREJADA (n=7.975) 

  
Tratados con IECAs 

(n=4.858) 
Tratados con ARA-II  

(n=3.117) 
Diferencias 

estandarizadas 

Edad, mediana (RIQ) 82,3 (77,2, 86,7) 82,1(76,9, 86,7) -0,023 

Mujeres, n (%) 2.863 (58,9) 1.841 (59,1) 0,003 

Categorías según el diagnóstico de demencia       

Sin demencia entre 2007-2018 3.431 (70,6) 2.250 (72,2) 0,035 

Demencia confirmada clínicamente, pacientes incluidos en SveDem entre 
2007 y 2018 

924 (19) 568 (18,2) -0,020 

Sospecha de demencia* 503 (10,4) 299(9,6) -0,025 

Ingresos anuales un año antes del diagnóstico de demencia** 1.499 (1.253,2, 1.823,5) 1.504,2 (1.261,2, 1.838,4) -0,008 

Primer tercil, n (%) 1.553 (32) 979 (31,4) -0,012 

Segundo tercil, n (%) 1.578 (32,5) 985 (31,6) -0,019 

Tercer tercil, n (%) 1.727 (35,5) 1.153 (37) 0,030 

Nivel de educación       

9 años de educación 2.516 (51,8) 1.584 (50,8) -0,019 

Instituto 1.839 (37,9) 1.206 (38,7) 0,017 

Universidad 385 (7,9) 259 (8,3) 0,014 

Valores faltantes 118 (2,4) 68 (2,2) -0,016 

Estado civil        

Divorciado/-a o viudo/-a, n (%) 2.521 (51,9) 1.557 (50) -0,039 

Casado/-a, n (%) 1.981 (40,8) 1.331 (42,7) 0,039 

Soltero/-a, n (%) 356 (7,3) 229 (7,3) 0,001 

Lugar de nacimiento       

Suecia o países nórdicos 4.531 (93,3) 2.912 (93,4) 0,006 

Europa 229 (4,7) 140 (4,5) -0,011 

Otros países 98 (2) 65 (2,1) 0,005 
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Tabla 6 (continuación). Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con IECAs o con ARA-II (cohorte emparejada) 

  
Tratados con IECAs 

(n=4.858) 
Tratados con ARA-II  

(n=3.117) 
Diferencias 

estandarizadas 

Hipertensión con daño de órgano diana, n (%) 321 (6,6) 212 (6,8) 0,008 

Comorbilidades       

Índice de comorbilidad de Charlston (CCI), mediana (RIQ) 2,0 (1,0, 3,0) 2,0 (1,0, 3,0) 0,008 

Diabetes mellitus, n (%) 988 (20,3) 640 (20,5) 0,005 

Insuficiencia cardiaca, n (%) 1.120 (23,1) 685 (22) -0,026 

Infarto agudo de miocardio, n (%) 724 (14,9) 435 (14) -0,027 

Insuficiencia renal aguda, n (%) 121 (2,5) 87 (2,8) 0,019 

Ictus, n (%) 1.328 (27,3) 877(28,1) 0,018 

Fibrilación auricular, n (%) 1.446 (29,8) 893 (28,6) -0,025 

Diagnósticos relacionados con consumo de alcohol, n (%) 123 (2,5) 71 (2,3) -0,017 

Cáncer, n (%) 1.672 (34,4) 1.111(35,6) 0,026 

Enfermedad hepática, n (%) 61 (1,3) 49 (1,6) 0,027 

Uso de otros fármacos (1 año antes del diagnóstico)       

Vasoprotectores, n (%) 176 (3,6) 99 (3,2) -0,025 

Diuréticos, n (%) 2.705 (55,7) 1.731 (55,5) -0,003 

Betabloqueantes, n (%) 3.056 (62,9) 1.945 (62,4) -0,010 

Calcio- antagonistas, n (%) 2.066 (42,5) 1.384 (44,4) 0,038 

Estatinas, n (%) 1.951 (40,2) 1.286 (41,3) 0,022 

Anticoagulantes, n (%) 953 (19,6) 632 (20,3) 0,016 

Antiagregantes, n (%) 2.613 (53,8) 1.675 (53,7) -0,001 

Insulina, n (%) 380 (7.8) 252 (8,1) 0,010 
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Tabla 6 (continuación). Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con IECAs o con ARA-II (cohorte emparejada) 

  
Tratados con IECAs 

(n=4.858) 
Tratados con ARA-II  

(n=3.117) 

Diferencias 
estandarizadas 

Uso de otros fármacos (1 año antes del diagnóstico)       

Hipnóticos, n (%) 1.556 (32) 1.010 (32,4) 0,008 

Ansiolíticos, n (%) 949 (19,5) 607 (19,5) -0,002 

Antidepresivos, n (%) 1.098 (22,6) 700 (22,5) -0,003 

Inhibidores de acetilcolinesterasa, n (%) 139 (2,9) 91 (2.9) 0,003 

Memantina, n (%) 19 (0,4) 15 (0,5) 0,014 

 

ARA-II: Antagonistas del receptor de Angiotensina II, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina, RIQ: Rangos Intercuartílicos. La 

puntuación de propensiones se calculó con las siguientes variables: edad, sexo, categoría según diagnóstico de demencia, ingresos, nivel de educación, región de 

nacimiento, año de diagnóstico, hipertensión severa, diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica, ictus, fibrilación auricular, alcohol, cáncer, índice de 

comorbilidad de Charlston (CCI), uso de diuréticos, uso de calcio antagonistas, uso de estatinas, uso de anticoagulantes, uso de antiagregantes,  uso de insulina,  

uso de hipnóticos y uso de inhibidores la acetilcolinesterasa. *En el grupo ¨sospecha de demencia¨ se incluyen aquellos pacientes con el diagnóstico de demencia en 

el registro de pacientes o tomando fármacos “anti-demencia” **Los ingresos anuales en el año previo al diagnóstico de demencia, se inflaron a valores de 2019 y la 

cantidad se expresa en múltiplos de 100 SEK.
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6.1.1.2. Análisis secundarios. Tratados con cada fármaco 

individualmente vs. otros inhibidores del sistema renina-

angiotensina-aldosterona.  

Los fármacos inhibidores del SRAA con mayor representación en nuestra 

población fueron comparados de manera individual con todos los otros fármacos de 

ese mismo grupo. Para cada una de estas comparaciones se realizó igualmente 

emparejamiento a través de la técnica de puntuación de propensiones. En las tablas 

7, 8, 9 y 10 se pueden observar las características descriptivas de las poblaciones a 

comparar tras el emparejamiento. Para cada variable se exponen las diferencias 

estandarizadas entre ambos grupos. 

Para la comparación de enalapril vs. otros fármacos (tabla 7), se consiguió una 

cohorte sin diferencias estandarizadas significativas en las variables de confusión. En 

cuanto a la comparación de ramipril y otros IECAS/ARA II, tras realizar el 

emparejamiento por puntuación de propensiones, la única variable en la que no se 

consiguió reducir la diferencia estandarizada debajo del umbral establecido entre 

ambos grupos fue el uso de betabloqueantes, que resultó mayor en el grupo de los 

tratados con ramipril (76,5%) que en el grupo de “otros inhibidores de SRAA” (69%).  

Para manejar esta diferencia, se incluyó en el modelo como variable de confusión 

(tabla 8).  

La puntuación de propensiones de la cohorte de losartán vs. otros inhibidores 

del SRAA consiguió un emparejamiento de ambos grupos sin diferencias relevantes 

de acuerdo con las diferencias estandarizadas, en todas las variables, como se puede 

observar en la tabla 9. Así mismo, el emparejamiento con puntuación de 

propensiones proporcionó dos grupos sin diferencias relevantes en las variables de 

interés para la comparación de candesartán vs. otros IECAs/ARA-II (tabla 10). 
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Tabla 7. Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con enalapril vs. otros inhibidores del SRAA 

(cohorte emparejada) 

COHORTE EMPAREJADA (n=7.219) 

  
Tratados con otros IECAs 

o ARA-II (n=4.033) 
Tratados con enalapril  

(n=3.186) 
Diferencias 

estandarizadas 

Edad, mediana (RIQ) 82,2 (77,0, 86,5) 82,3 (77,5, 86,6) 0,019 

Mujeres, n (%) 2.303 (57,1) 1.803 (56,6) -0,010 

Categorías según el diagnóstico de demencia    

Sin demencia entre 2007-2018 3.005 (74,5) 2.316 (72,7) -0,041 

Demencia confirmada clínicamente, pacientes incluidos en SveDem 
entre 2007 y 2018 

655 (16,2) 587 (18,4) 0,058 

Sospecha de demencia* 373 (9,2) 283 (8,9) -0,013 

Ingresos anuales un año antes del diagnóstico de demencia** 1.518,3 (1.271,9, 1.839,4) 1.511,4 (1.272,1, 1.838,7) 0,031 

Primer tercil, n (%) 1.214 (30,1) 968 (30,4) 0,006 

Segundo tercil, n (%) 1.320 (32,7) 1.041 (32,7) -0,001 

Tercer tercil, n (%) 1.499 (37,2) 1.177 (36,9) -0,005 

Nivel de educación    

9 años de educación 2.045 (50,7) 1.599 (50,2) -0,010 

Instituto 1.539 (38,2) 1.266 (39,7) 0,032 

Universidad 347 (8,6) 252 (7,9) -0,025 

Valores faltantes 102 (2,5) 69 (2,2) -0,024 

Estado civil    

Divorciado/-a o viudo/-a, n (%) 2.521 (51,9) 1.557 (50) -0,039 

Casado/-a, n (%) 1.981 (40,8) 1.331 (42,7) 0,039 

Soltero/-a, n (%) 356 (7,3) 229 (7,3) 0,001 

Lugar de nacimiento    

Suecia o países nórdicos 2.058 (51,0) 1.654 (51,9) 0,018 

Europa 1.692 (42,0) 1.325 (41,6) -0,007 

Otros países 283 (7,0) 207 (6,5) -0,021 
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Tabla 7 (continuación). Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con enalapril vs. otros 

inhibidores del SRAA (cohorte emparejada) 

  
Tratados con otros 

IECAs o ARA-II 
(n=4.033) 

Tratados con enalapril  
(n=3.186) 

Diferencias 
estandarizadas 

Hipertensión con daño de órgano diana, n (%) 273 (6,8) 208 (6,5) -0,010 

Comorbilidades       

Índice de comorbilidad de Charlston (CCI), 
 mediana (RIQ) 

2,0 (1,0, 4,0) 2,0 (1,0, 3,0) -0,002 

Diabetes mellitus, n (%) 872 (21,6) 652 (20,5) -0,028 

Insuficiencia cardiaca, n (%) 1.183 (29,3) 917 (28,8) -0,012 

Infarto agudo de miocardio, n (%) 832 (20,6) 647 (20,3) -0,008 

Insuficiencia renal aguda, n (%) 131 (3,2) 97 (3,0) -0,012 

Ictus, n (%) 1.031 (25,6) 818 (25,7) 0,003 

Fibrilación auricular, n (%) 1.313 (32,6) 1.014 (31,8) -0,016 

Diagnósticos relacionados con consumo de alcohol, n (%) 88 (2,2) 58 (1,8) -0,026 

Cáncer, n (%) 1.452 (36,0) 1.155 (36,3) 0,005 

Enfermedad hepática, n (%) 58 (1,4) 44 (1,4) -0,005 

Uso de otros fármacos (1 año antes del diagnóstico)       

Vasoprotectores, n (%) 153(3,8) 101(3,2) -0,034 

Diuréticos, n (%) 2.406 (59,7) 1.865 (58,5) -0,023 

Betabloqueantes, n (%) 2.729 (67,7) 2.072 (65,0) -0,056 

Calcio- antagonistas, n (%) 1.730 (42,9) 1.366 (42,9) -0,000 

Estatinas, n (%) 1.765 (43,8) 1.377 (43,2) -0,011 

Anticoagulantes, n (%) 935 (23,2) 713 (22,4) -0,019 

Antiagregantes, n (%) 2.243 (55,6) 1.787 (56,1) 0,010 

Insulina, n (%) 335 (8,3) 264 (8,3) -0,001 
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Tabla 7 (continuación). Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con enalapril vs. otros 

inhibidores del SRAA (cohorte emparejada) 

  
Tratados con otros IECAs 

o ARA-II 
n=4.033 

Tratados con enalapril  
n=3.186 

Diferencias 
estandarizadas 

Uso de otros fármacos (1 año antes del diagnóstico)       

Hipnóticos, n (%) 1.330 (33,0) 1.027 (32,2) -0,016 

Ansiolíticos, n (%) 796 (19,7) 578 (18,1) -0,041 

Antidepresivos, n (%) 906 (22,5) 711 (22,3) -0,004 

Inhibidores de acetilcolinesterasa, n (%) 95 (2,4) 81 (2,5) 0,012 

Memantina, n (%) 20 (0,5) 14 (0,4) -0,008 

 

ARA-II: Antagonistas del receptor de Angiotensina II, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina, RIQ: Rangos 

Intercuartílicos. La puntuación de propensiones se calculó con las siguientes variables: edad, sexo, categoría según diagnóstico de demencia, 

ingresos, nivel de educación, región de nacimiento, año de diagnóstico, hipertensión severa, diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatía 

isquémica, ictus, alcohol, enfermedad hepática, índice de comorbilidad de Charlston (CCI), uso de diuréticos, uso de calcio antagonistas, uso 

de estatinas, uso de anticoagulantes, uso de antiagregantes,  uso de insulina,  uso de hipnóticos y uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa. 

*En el grupo ¨sospecha de demencia¨ se incluyen aquellos pacientes con el diagnóstico de demencia en el registro de pacientes o tomando 

fármacos “anti-demencia” **. Los ingresos anuales en el año previo al diagnóstico de demencia, se inflaron a valores de 2019 y la cantidad se 

expresa en múltiplos de 100 SEK. 
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Tabla 8. Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con ramipril vs. otros inhibidores del SRAA 

(cohorte emparejada) 

COHORTE EMPAREJADA (n=6.376) 

  
Tratados con otros 

inhibidores del SRAA 
(n=3.947) 

Tratados con ramipril 
(n=2.429) 

Diferencias 
estandarizadas 

Edad, mediana (RIQ) 82,8 (78,0, 87,1) 83,1 (78,2, 87,3) 0,014 

Mujeres, n (%) 2.193 (55,6) 1.318 (54,3) -0,026 

Categorías según el diagnóstico de demencia    

Sin demencia entre 2007-2018 2.787 (70,6) 1.725 (71,0) 0,009 

Demencia confirmada clínicamente, pacientes incluidos en SveDem 
entre 2007 y 2018 

773 (19,6) 471 (19,4) -0,005 

Sospecha de demencia* 387 (9,8) 233 (9,6) -0,007 

Ingresos anuales un año antes del diagnóstico de demencia** 1.483,6 (1.252,5, 1.798,0) 1.496,4 (1.253,6, 1.814,9) -0,046 

Primer tercil, n (%) 1.283 (32,5) 778 (32,0) -0,010 

Segundo tercil, n (%) 1.283 (32,5) 804 (33,1) 0,013 

Tercer tercil, n (%) 1.381 (35,0) 847 (34,9) -0,002 

Nivel de educación    

9 años de educación 2.089 (52,9) 1.265 (52,1) -0,017 

Instituto 1.490 (37,8) 920 (37,9) 0,003 

Universidad 267 (6,8) 181 (7,5) 0,027 

Valores faltantes 101 (2,6) 63 (2,6) 0,002 

Estado civil     

Divorciado/-a o viudo/-a, n (%) 2.521 (51,9) 1.557 (50) -0,039 

Casado/-a, n (%) 1.981 (40,8) 1.331 (42,7) 0,039 

Soltero/-a, n (%) 356 (7,3) 229 (7,3) 0,001 

Lugar de nacimiento    

Suecia o países nórdicos 2.047 (51,9) 1.333 (54,9) 0,06 

Europa 1.596 (40,4) 915 (37,7) -0,057 

Otros países 304 (7,7) 181 (7,5) -0,009 
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Tabla 8 (continuación). Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con ramipril vs. otros 

inhibidores del SRAA (cohorte emparejada) 

  
Tratados con otros IECAs 

o ARA-II 
(n=3.947) 

Tratados con ramipril  
(n=2.429) 

Diferencias 
estandarizadas 

Hipertensión con daño de órgano diana, n (%) 273 (6,9%) 172 (7,1%) 0,006 

Comorbilidades       

Índice de comorbilidad de Charlston (CCI), 
 mediana (RIQ) 

2,0 (1,0, 4,0) 2,0 (1,0, 4,0) 0,016 

Diabetes mellitus, n (%) 870 (22,0) 539 (22,2) 0,004 

Insuficiencia cardiaca, n (%) 1.377 (34,9) 914 (37,6) 0,057 

Infarto agudo de miocardio, n (%) 916 (23,2) 648 (26,7) 0,08 

Insuficiencia renal aguda, n (%) 95 (2,4) 65 (2,7) 0,017 

Ictus, n (%) 1.089 (27,6) 654 (26,9) -0,015 

Fibrilación auricular, n (%) 1.401 (35,5) 968 (39,9) 0,090 

Diagnósticos relacionados con consumo de alcohol, n (%) 112 (2,8) 52 (2,1) -0,045 

Cáncer, n (%) 1.368 (34,7) 832 (34,3) -0,009 

Enfermedad hepática, n (%) 43 (1,1) 30 (1,2) 0,014 

Uso de otros fármacos (1 año antes del diagnóstico)       

Diuréticos, n (%) 2.450 (62,1) 1.561 (64,3) 0,045 

Betabloqueantes, n (%) 2.722 (69,0 1.857 (76,5) 0,169 

Calcio- antagonistas, n (%) 1.571 (39,8) 934 (38,5) -0,028 

Estatinas, n (%) 1.811 (45,9) 1.152 (47,4) 0,031 

Anticoagulantes, n (%) 946 (24,0) 600 (24,7) 0,017 

Antiagregantes, n (%) 2.506 (63,5) 1.580 (65,0) 0,032 

Insulina, n (%) 340 (8,6) 220 (9,1) 0,016 
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Tabla 8 (continuación). Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con ramipril vs. otros 

inhibidores del SRAA (cohorte emparejada) 

  
Tratados con otros 

inhibidores del SRAA 
(n=3.947) 

Tratados con ramipril 
(n=2.429) 

Diferencias 
estandarizadas 

Uso de otros fármacos (1 año antes del diagnóstico)       

Hipnóticos, n (%) 1.272 (32,2) 805 (33,1) 0,019 

Ansiolíticos, n (%) 766 (19,4) 515 (21,2) 0,045 

Antidepresivos, n (%) 896 (22,7) 521 (21,4) -0,030 

Inhibidores de acetilcolinesterasa, n (%) 95 (2,4) 42 (1,7) -0,048 

Memantina, n (%) 23 (0,6) 8 (0,3) -0,038 

 

ARA-II: Antagonistas del receptor de Angiotensina II, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina, RIQ: Rangos 

Intercuartílicos. La puntuación de propensiones se calculó con las siguientes variables: edad, sexo, categoría según diagnóstico de demencia, 

ingresos, nivel de educación, región de nacimiento, año de diagnóstico, hipertensión severa, diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatía 

isquémica, ictus, alcohol, enfermedad hepática, índice de comorbilidad de Charlston (CCI), uso de diuréticos, uso de calcio antagonistas, uso 

de estatinas, uso de anticoagulantes, uso de antiagregantes,  uso de insulina,  uso de hipnóticos y uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa. 

*En el grupo ¨sospecha de demencia¨ se incluyen aquellos pacientes con el diagnóstico de demencia en el registro de pacientes o tomando 

fármacos “anti-demencia” **Los ingresos anuales en el año previo al diagnóstico de demencia, se inflaron a valores de 2019 y la cantidad se 

expresa en múltiplos de 100 SEK. 

 

 

 

 

 



 

95 

 

Tabla 9. Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con losartán vs. otros inhibidores del SRAA 

(cohorte emparejada) 

COHORTE EMPAREJADA (n=5.593) 

  
Tratados con otros 

inhibidores del SRAA  
(n=3.507) 

Tratados con losartán 
(n=2.086) 

Diferencias 
estandarizadas 

Edad, mediana (RIQ) 81,9 (77,1, 86,1) 81,8 (76,7, 86,2) -0,009 

Mujeres, n (%) 2.142 (61,1) 1.287 (61,7) 0,013 

Categorías según el diagnóstico de demencia       

Sin demencia entre 2007-2018 2.543 (72,5) 1.520 (72,9) 0,008 

Demencia confirmada clínicamente, pacientes incluidos en SveDem 
entre 2007 y 2018 

610(17,4) 362 (17,4) -0,001 

Sospecha de demencia* 354 (10,1) 204 (9,8) -0,011 

Ingresos anuales un año antes del diagnóstico de demencia** 1.514,5 (1.256,5, 1.845,5) 1.519,8 (1.278,3, 1.840,5) -0,029 

Primer tercil, n (%) 1.087(31) 631(30,2) -0,016 

Segundo tercil, n (%) 1.125 (32,1) 668 (32) -0,001 

Tercer tercil, n (%) 1.295 (36,9) 787 (37,7) 0,017 

Nivel de educación       

9 años de educación 1.757 (50,1) 1.023 (49) -0,021 

Instituto 1.369 (39) 834 (40) 0,019 

Universidad 305 (8,7) 181 (8,7) -0,001 

Valores faltantes 76 (2,2) 48 (2,3) 0,009 

Estado civil        

Divorciado/-a o viudo/-a, n (%) 2.521 (51,9) 1.557 (50) -0,039 

Casado/-a, n (%) 1.981 (40,8) 1.331 (42,7) 0,039 

Soltero/-a, n (%) 356 (7,3) 229 (7,3) 0,001 

Lugar de nacimiento       

Suecia o países nórdicos 1.784 (50,9) 1.047 (50,2) -0,014 

Europa 1.514 (43,2) 898 (43) -0,002 

Otros países 209 (6) 141 (6,8) 0,033 
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Tabla 9 (continuación). Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con losartán vs. otros 

inhibidores del SRAA (cohorte emparejada) 

  
Tratados con otros 

inhibidores del SRAA 
(n=3.507) 

Tratados con losartán 
(n=2.086) 

Diferencias 
estandarizadas 

Hipertensión con daño de órgano diana, n (%) 213 (6,1) 119 (5,7) -0,016 

Comorbilidades       

Índice de comorbilidad de Charlston (CCI), 
 mediana (RIQ) 

2,0 (1,0, 3,0) 2,0 (1,0, 3,0) 0,021 

Diabetes mellitus, n (%) 705 (20,1) 407 (19,5) -0,015 

Insuficiencia cardiaca, n (%) 576 (16,4) 344 (16,5) 0,002 

Infarto agudo de miocardio, n (%) 395 (11,3) 224 (10,7) -0,017 

Insuficiencia renal aguda, n (%) 87 (2,5) 49 (2,3) -0,009 

Ictus, n (%) 907 (25,9) 544 (26,1) 0,005 

Fibrilación auricular, n (%) 950 (27,1) 502 (24,1) 0,013 

Diagnósticos relacionados con consumo de alcohol, n (%) 73 (2,1) 49 (2,3) 0,018 

Cáncer, n (%) 1.193 (34) 767 (36,8) 0,058 

Enfermedad hepática, n (%) 35 (1) 24(1,2) 0,015 

Uso de otros fármacos (1 año antes del diagnóstico)       

Diuréticos, n (%) 1.841 (52,5) 1.114 (53,4) 0,018 

Betabloqueantes, n (%) 2.119 (60,4) 1.240(59,4) -0,020 

Calcio- antagonistas, n (%) 1.604 (45,7) 983 (47,1) 0,028 

Estatinas, n (%) 1.354 (38,6) 806 (38,6) 0,001 

Anticoagulantes, n (%) 661 (18,8) 385 (18,5) -0,010 

Antiagregantes, n (%) 1.793 (51,1) 1.038 (49,8) -0,027 

Insulina, n (%) 246 (7) 156 (7,5) 0,018 
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Tabla 9 (continuación). Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con losartán vs. otros 
inhibidores del SRAA (cohorte emparejada) 

  
Tratados con otros 

inhibidores del SRAA 
(n=3.507) 

Tratados con losartán 
(n=2.086) 

Diferencias 
estandarizadas 

Uso de otros fármacos (1 año antes del diagnóstico)       

Hipnóticos, n (%) 1.050 (29,9) 655 (31,4) 0,032 

Ansiolíticos, n (%) 634 (18,1) 395 (18,9) 0,022 

Antidepresivos, n (%) 746 (21,3) 483 (23,2) 0,045 

Inhibidores de acetilcolinesterasa, n (%) 103 (2,9) 62 (3) 0,002 

Memantina, n (%) 20 (0,6) 10 (0,5) -0,013 

 

ARA-II: Antagonistas del receptor de Angiotensina II, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina, RIQ: Rangos 

Intercuartílicos. La puntuación de propensiones se calculó con las siguientes variables: edad, sexo, categoría según diagnóstico de demencia, 

ingresos, nivel de educación, región de nacimiento, año de diagnóstico, hipertensión severa, diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatía 

isquémica, ictus, alcohol, enfermedad hepática, índice de comorbilidad de Charlston (CCI), uso de diuréticos, uso de calcio antagonistas, uso 

de estatinas, uso de anticoagulantes, uso de antiagregantes,  uso de insulina,  uso de hipnóticos y uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa. 

*En el grupo ¨sospecha de demencia¨ se incluyen aquellos pacientes con el diagnóstico de demencia en el registro de pacientes o tomando 

fármacos “anti-demencia” **Los ingresos anuales en el año previo al diagnóstico de demencia, se inflaron a valores de 2019 y la cantidad se 

expresa en múltiplos de 100 SEK 
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Tabla 10. Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con candesartán vs. otros inhibidores del 
SRAA (cohorte emparejada) 

COHORTE EMPAREJADA (n=5.139) 

  
Pacientes tratados con 
otros IECAs y ARA II 

(n=3.262) 

Pacientes tratados con 
candesartán (n=1.877) 

Diferencias  
estandarizadas 

Edad, mediana (RIQ) 81,8 (77,0, 86,2) 81,6 (76,6, 86,3) -0,011 

Mujeres, n (%) 1.892 (58,0) 1.095 (58,3) 0,007 

Categorías según el diagnóstico de demencia       

Sin demencia entre 2007-2018 2.461 (75,4) 1.417 (75,5) 0,001 

Demencia confirmada clínicamente, pacientes incluidos en SveDem 
entre 2007 y 2018 

538 (16,5) 299 (15,9) -0,015 

Sospecha de demencia* 263 (8,1) 161 (8,6) 0,019 

Ingresos anuales un año antes del diagnóstico de demencia** 1.529,5 (1.275,8, 1.888,3) 1.535,4 (1.278,2, 1.860,4) -0.010 

Primer tercil, n (%) 979 (30,0) 555 (29,6) -0,010 

Segundo tercil, n (%) 1013 (31,1) 577 (30,7) -0,007 

Tercer tercil, n (%) 1270 (38,9) 745 (39,7) 0,016 

Nivel de educación       

9 años de educación 1.562 (47,9) 885 (47,1) -0,015 

Instituto 1.318 (40,4) 777 (41,4) 0,020 

Universidad 300 (9,2) 180 (9,6) 0,013 

Valores faltantes 82 (2,5) 35 (1,9) -0,044 

Estado civil        

Divorciado/-a o viudo/-a, n (%) 1.640 (50,3) 936 (49,9) -0,008 

Casado/-a, n (%) 1.376 (42,2) 795 (42,4) 0,003 

Soltero/-a, n (%) 246 (7,5) 146 (7,8) 0,009 

Lugar de nacimiento       

Suecia o países nórdicos 3.078 (94,4) 1.781 (94,9) 0,023 

Europa 120 (3,7) 60 (3,2) -0,026 

Otros países 64 (2,0) 36 (1,9) -0,003 
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Tabla 10 (continuación). Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con candesartán vs. otros 
inhibidores del SRAA (cohorte emparejada) 

  

Pacientes tratados con 
otros IECAs y ARA II 

(n=3.262) 

Pacientes tratados con 
candesartán (n=1.877) 

Diferencias  
estandarizadas 

Hipertensión con daño de órgano diana, n (%) 254 (7,8%) 142 (7,6%) -0,008 

Comorbilidades       

Índice de comorbilidad de Charlston (CCI), 
 mediana (RIQ) 

2,0 (1,0, 3,0) 2,0 (1,0, 3,0) 0,001 

Diabetes mellitus, n (%) 707 (21,7) 405 (21,6) -0,002 

Insuficiencia cardiaca, n (%) 768 (23,5) 433 (23,1) -0,011 

Infarto agudo de miocardio, n (%) 473 (14,5) 269 (14,3) -0,005 

Insuficiencia renal aguda, n (%) 92 (2,8) 54 (2,9) 0,003 

Ictus, n (%) 861 (26,4) 483 (25,7) -0,015 

Fibrilación auricular, n (%) 938 (28,8) 603 (32,1) 0,073 

Diagnósticos relacionados con consumo de alcohol, n (%) 70 (2,1) 41 (2,2) 0,003 

Cáncer, n (%) 1.224 (37,5) 677 (36,1) -0,030 

Enfermedad hepática, n (%) 39 (1,2) 29 (1,5) 0,030 

Uso de otros fármacos (1 año antes del diagnóstico)       

Diuréticos, n (%) 1.871 (57,4) 1.063 (56,6) -0,015 

Betabloqueantes, n (%) 2.054 (63,0) 1.211 (64,5) 0,032 

Calcio- antagonistas, n (%) 1.453 (44,5) 842 (44,9) 0,006 

Estatinas, n (%) 1.334 (40,9) 756 (40,3) -0,013 

Anticoagulantes, n (%) 720 (22,1) 417 (22,2) 0,003 

Antiagregantes, n (%) 1.714 (52,5) 960 (51,1) -0,028 

Insulina, n (%) 281 (8,6) 163 (8,7) 0,002 
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Tabla 10 (continuación). Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes hipertensos tratados con candesartán vs. otros 
inhibidores del SRAA (cohorte emparejada) 

  
Tratados con otros IECAs 

o ARA- II (n=3.262) 
Tratados con candesartán 

(n=1.877) 
Diferencias 

estandarizadas 

Uso de otros fármacos (1 año antes del diagnóstico)       

Hipnóticos, n (%) 1.058 (32,4) 617 (32,9) 0,009 

Ansiolíticos, n (%) 597 (18,3) 354 (18,9) 0,014 

Antidepresivos, n (%) 741 (22,7) 410 (21,8) -0,021 

Inhibidores de acetilcolinesterasa, n (%) 79 (2,4) 43 (2,3) -0,009 

Memantina, n (%) 12 (0,4) 10 (0,5) 0,025 

 

ARA-II: Antagonistas del receptor de Angiotensina II, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina, RIQ: Rangos 

Intercuartílicos. La puntuación de propensiones se calculó con las siguientes variables: edad, sexo, categoría según diagnóstico de demencia, 

ingresos, nivel de educación, región de nacimiento, año de diagnóstico, hipertensión severa, diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatía 

isquémica, ictus, alcohol, enfermedad hepática, índice de comorbilidad de Charlston (CCI), uso de diuréticos, uso de calcio antagonistas, uso 

de estatinas, uso de anticoagulantes, uso de antiagregantes,  uso de insulina,  uso de hipnóticos y uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa. 

*En el grupo ¨sospecha de demencia¨ se incluyen aquellos pacientes con el diagnóstico de demencia en el registro de pacientes o tomando 

fármacos “anti-demencia” **Los ingresos anuales en el año previo al diagnóstico de demencia, se inflaron a valores de 2019 y la cantidad se 

expresa en múltiplos de 100 SEK 
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6.1.2 Riesgo de mortalidad de cualquier causa. Análisis de 

supervivencia.  

6.1.2.1 Análisis principal. Tratados con IECAs/ARA- II vs. no 

tratados 

Los resultados de la supervivencia en la cohorte emparejada de tratados y no 

tratados se presentan como Hazard Ratio (HR) y se resumen en la tabla 11. En esta 

cohorte, que constaba de 45.532 pacientes, se produjeron 25.184 fallecimientos 

durante el seguimiento. El HR calculado mediante modelos flexibles paramétricos 

fue de 0,92 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,90-0,95). Esto indica que, en 

cualquier fase del seguimiento, los pacientes bajo tratamiento con IECAs o ARA-II 

presentaban un riesgo de mortalidad inferior (0,92 veces) en comparación con los no 

expuestos a estos tratamientos.  

6.1.2.1.1. Análisis de sensibilidad 

Posteriormente, se realizó un análisis de sensibilidad considerando las 

variables que no se emparejaron de manera óptima, basándonos en los valores de p, 

ya que las diferencias estandarizadas siempre eran bajas. Estas variables incluían 

lugar de nacimiento, año de diagnóstico, insuficiencia cardíaca, infarto de miocardio, 

uso de antiagregantes, uso de anticoagulantes, enfermedad hepática y uso de 

betabloqueantes. A pesar del ajuste con estas variables, los resultados seguían 

demostrando una asociación con mejor supervivencia (0,89; IC 95%:0,87-0,92).  

6.1.2.1.2. Estratificación por categoría de demencia y por 

edad  

En los pacientes que no tenían un diagnóstico de demencia, se observó una 

asociación del tratamiento con IECAs y ARA-II y una mejoría en la supervivencia, 

con un HR de 0,95 (0,92-0,98) (p =0,001). Se encontró que la asociación con un 

aumento en el tiempo de supervivencia relacionado con el tratamiento con IECAs o 
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ARA-II se mantenía en los pacientes con demencia, tanto en el grupo de pacientes 

con demencia clínicamente confirmada (SveDem), con un HR de 0,87 (IC 95%:0,82-

0,91), como en el grupo de “posible demencia”, con un HR de 0,87 (IC 95%:0,80-

0,95). 

Respecto a la edad, se realizó un análisis estratificado, dividiendo a los 

pacientes en dos grupos: aquellos de 75 años o más y aquellos de 85 años o más. En 

el grupo de 75 años o más, se mantuvo una asociación significativa con un aumento 

en la supervivencia, con un HR de 0,93 (IC 95%:0,91-0,96). Y en el grupo de los de 

85 años o más, también se mantuvo con un HR de 0,95 (IC 95%:0,92-0,99).  

Tabla 11. Hazard ratios en la cohorte emparejada de usuarios incidentes de IECAs o 

ARA-II vs. no usuarios 

 

Hazard ratio en la  
cohorte emparejada  

p 

Uso incidente de IECAs/ARA-II vs. no tratados 

Modelo flexible paramétrico 0,92 (0,90-0,95) <0,001 

Análisis de sensibilidad  
Ajuste con todas las variables peor 
emparejadas 0,89 (0,87-0,92) 

<0,001 

Estratificación     

Sin demencia 0,95 (0,92-0,98) 0,001 

Demencia clínicamente confirmada 0,87 (0,82-0,91) <0,001 

Sospecha de demencia 0,87 (0,8-0,95) <0,001 

75 años o más al diagnóstico 0,93 (0,91-0,96) <0,001 

85 años o más al diagnóstico 0,95 (0,92-0,99) 0,015 

 

Se presentan los resultados en la cohorte emparejada siguiendo un modelo de 

supervivencia flexible paramétrico. Además, se incluye un análisis de sensibilidad 

ajustando con las variables peor emparejadas de acuerdo con los valores de p en ambos 

grupos en la tabla descriptiva (región de residencia, año de diagnóstico, insuficiencia 

cardiaca, infarto de miocardio, uso de antiagregantes, uso de anticoagulantes, enfermedad 

hepática y uso de betabloqueantes) y el análisis de la interacción entre insuficiencia 

cardiaca y tratamiento, por mostrar significación. Análisis estratificados según categoría 

de demencia y según edad al diagnóstico. ARA-II: Antagonistas del receptor de 

angiotensina-II, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
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6.1.2.2. Análisis secundario. Usuarios de IECAs vs. usuarios de 

ARA-II 

En la cohorte emparejada de pacientes tratados con IECAs vs. pacientes 

tratados con ARA-II, se registraron un total de 4.129 fallecimientos durante el 

seguimiento, de un total de 7.975 pacientes. El HR calculado mediante regresión Cox 

indicó una asociación con una reducción de mortalidad en los tratados con ARA-II 

respecto a tratados con IECAs, con un HR de 0,89 (IC 95%: 0,83-0,94).  

6.1.2.2.1. Análisis de sensibilidad 

En las cohortes emparejadas, todas las variables estaban balanceadas de 

manera adecuada según las diferencias estandarizadas. No obstante, debido al 

amplio tamaño muestral, se obtuvo un valor de p estadísticamente significativo al 

comparar la distribución de algunas variables entre ambos grupos. Estas variables 

incluyeron el año de diagnóstico, la presencia de insuficiencia cardíaca, los 

antecedentes de infarto de miocardio y los ingresos económicos. Para aumentar la 

seguridad en los resultados, se realizaron análisis de sensibilidad incluyendo estas 

variables en el modelo. Se obtuvieron resultados similares a los del análisis principal, 

con un HR de 0,85 (IC 95%:0,79-0,91). 

6.1.2.2.2. Estratificación por categoría de demencia y por 

edad 

Cuando se evaluó la supervivencia en pacientes sin demencia, se mantuvo la 

asociación del tratamiento con ARA-II, mostrando una mejora significativa en el 

tiempo de supervivencia con un HR de 0,85 (IC 95%: 0,79-0,93) en comparación con 

los usuarios de IECAs. Sin embargo, esta asociación no se demostró en los pacientes 

con demencia que iniciaron tratamiento con ARA-II, ni en el grupo de demencia 

clínicamente establecida, con un HR de 1,04(0,92-1,17), ni en el grupo de “sospecha 

de demencia”, con un HR de 0,84 (0,68-1,03). 
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Se realizó un subanálisis de la supervivencia seleccionando únicamente 

pacientes de 75 años o mayores, y otro seleccionando a los de 85 o más años. En 

ninguno de los dos casos se observó un cambio en la significación estadística. Los 

pacientes mayores de 75 años bajo tratamiento con ARA-II mantuvieron una 

asociación con tiempos de supervivencia mejores, registrando un HR de 0,89 (IC 

95%: 0,84-0,96), al igual que aquellos de 85 años o más, con un HR de 0,87 (IC 95%: 

0,79-0,95  

Tabla 12. Hazard ratios en la cohorte emparejada de usuarios incidentes de IECAs 

vs. usuarios incidentes de ARA-II 

 Hazard ratio en la  
cohorte emparejada  

p 

   

Modelo Cox 0,89(0,83-0,94) <0,001 

Análisis de sensibilidad    
Ajuste con todas las variables peor 
emparejadas 

0,85(0,79-0,91) <0,001 

Estratificación     

Sin demencia 0,85(0,79-0,93) <0,001 

Demencia clínicamente confirmada 1,04(0,92-1,17) 0,569 

Sospecha de demencia 0,84(0,68-1,03) 0,093 

75 años o más al diagnóstico 0,89(0,84-0,96) 0,001 

85 años o más al diagnóstico 0,87(0,79-0,95) 0,003 
Se presentan los resultados en la cohorte emparejada siguiendo un modelo de 

supervivencia Cox. Además, se incluye un análisis de sensibilidad ajustando con las 

variables peor emparejadas de acuerdo con los valores de p en ambos grupos en la tabla 

descriptiva (año de diagnóstico, la existencia de insuficiencia cardiaca, infarto de 

miocardio previo, y los ingresos económicos). Análisis por subgrupos según edad al 

diagnóstico y según categoría de demencia. ARA-II: Antagonistas del receptor de 

angiotensina-II, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. 

6.1.2.3. Análisis secundario de supervivencia. Fármacos 

individuales 

Los fármacos inhibidores del SRAA con un número suficiente de usuarios para 

su comparación con otros fármacos del grupo fueron: enalapril, ramipril, losartán y 

candesartán.  
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Para todos los análisis se evaluó en primer lugar la asunción de los Hazard 

proporcionales, que se cumplieron en todos los casos. Además, en el caso específico 

del ramipril, dado que no se consiguió un emparejamiento adecuado en la variable 

“uso de betabloqueantes” en la puntuación de propensiones, se procedió a analizar 

también realizando un ajuste por esta variable.  

Ninguno de los fármacos demostró una asociación con mejoría o 

empeoramiento en supervivencia estadísticamente significativa. Se resumen en la 

tabla 13 los HR obtenidos, así como los niveles de significación.  

Tabla 13. Hazard ratios de mortalidad de cada uno de los fármacos analizados 
individualmente comparando con los otros inhibidores del SRAA 

  

HAZARD RATIO DE FARMACOS INDIVIDUALES vs. 
 OTROS INHIBIDORES DEL SRAA 
 EN COHORTES EMPAREJADAS 

Fármaco H.R. (IC) p 

Enalapril 1,07 (1,00-1,14)  0,036* 

Ramipril 1,07 (1,01-1,54) 0,046* 

Losartán 0,91 (0,84-0,99) 0,03* 

Candesartán 0,90 (0,83-0,98) 0,028* 

 

Los análisis se realizaron en las cohortes emparejadas con modelos flexibles 

paramétricos. Se representa el HR, entre paréntesis el intervalo de confianza y en la última 

columna el valor de significación estadística. HR: Hazard Ratio, IC: Intervalo de 

Confianza.  

6.2. Resultados del estudio de cognición  

6.2.1. Características descriptivas de la población a estudio        

Un total de 11.549 pacientes cumplían los criterios de inclusión y de exclusión. 

De estos, 5.087 pertenecían a la categoría diagnóstica “enfermedad de Alzheimer 

(EA) o demencia mixta”, 3.210 a la de “demencia vascular” y 3.162 a “otras 

demencias” (Ver Figura 8).  
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Las características descriptivas según el grupo de demencia se encuentran 

detalladas en la Tabla 14. En ella, se observa que el grupo de demencia de tipo 

Alzheimer (EA/mixta) tenía una puntuación ligeramente superior en el MMSE al 

inicio en comparación con los otros grupos. Además, este grupo tenía un mayor 

porcentaje de mujeres (61,1%) y la mayoría de estos diagnósticos provenían de 

consultas especializadas (65,4%), en contraste con los otros tipos de demencia 

(48,3% y 28,2%). 

Tabla 14. Características descriptivas de los pacientes del estudio de cognición, 
categorizados por tipo de demencia 

 

Enfermedad 
de Alzheimer/  

Demencia 
Mixta 

Demencia 
Vascular 

Otras 
demencias  

Total  p 

MMSE de inicio, media (DS) 21,28 (4,62) 20,98(4,81) 20,60(4,81) 21,01(4,73) <0,001 

Edad, media (DS) 80,70 (6,73) 80,51 (7,03) 81,06(7,28) 80,75 (6,97) 0,005 

Sexo, mujeres, n (%) 3.110 (61,1%) 1.642 (51,2%) 1.787(56,5%) 6.539 (57,1%) <0,001 

Situación, n (%)     

<0,001 

Viviendo con otro adulto 2.475 (48,7%) 1.475 (46%) 1.384 (43,8%) 5.334 (46,5%) 

Viviendo solos 2.302 (45,3%) 1.417 (44,1%) 1.392 (44%) 5.111(44,6%) 

Residencia  298 (5,9%) 302 (9,4%) 351 (11,1%) 951 (8,3%) 

Valores faltantes  12(0,2%) 16 (0,5%) 35 (1,1%) 63 (0,5%) 

Unidad que sigue al 
paciente, n (%) 

    

<0,001 Consulta especializada 3.326 (65,4%) 1.550 (48,3%) 891 (28,2%) 5.767 (50,3%) 

Atención primaria  1.761 (34,6%) 1.660 (51,7%) 2.271 (71,8%) 5.692 (49,7%) 

Año de diagnóstico, n (%)     

<0,001 

2007 38 (0,7%) 14 (0,4%) 17 (0,5%) 69 (0,6%) 

2008 122 (2,4%) 52 (1,6%) 54 (1,7%) 228 (2,0%) 

2009 191 (3,8%) 124 (3,9%) 97 (3,1%) 412 (3,6%) 

2010 274 (5,4%) 182 (5,7%) 172 (5,4%) 628 (5,5%) 

2011 418 (8,2%) 221 (6,9%) 232 (7,3%) 871 (7,6%) 

2012 431 (8,5%) 339 (10,6%) 393 (12,4%) 1,163 (10.1%) 

2013 482 (9,5%) 351 (10,9%) 428 (13,5%) 1,261 (11,0%) 

2014 644 (12,7%) 453 (14,1%) 424 (13,4%) 1,521 (13,3%) 

2015 646 (12,7%) 423 (13,2%) 413 (13,1%) 1,482 (12,9%) 

2016 665 (13,1%) 421 (13,1%) 393 (12,4%) 1,479 (12,9%) 

2017 699 (13,7%) 390 (12,1%) 343 (10,8%) 1,432 (12,5%) 

2018 477 (9,4%) 240 (7,5%) 196 (6,2%) 913 (8,0%) 

 

DS:Desviación estándar, MMSE: Mini Mental Status Examination.  
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Los análisis se realizaron en los pacientes con EA o demencia mixta, de los 

cuales 413 se usaron como grupo control (usuarios de tiazidas, como se ha explicado 

en el apartado de métodos), y 4.674 eran usuarios de IECAs o ARA-II. El grupo de 

pacientes que consumían IECAs o ARA-II tenía una media de edad menor, 80,6 años 

(desviación estándar [DS] 6,76) vs. 81,78 (DS 6,33), un menor porcentaje de mujeres 

(60,1% vs. 73,1%), mayor porcentaje de hipertensión con afectación de órgano diana 

y mayores porcentajes de las siguientes comorbilidades: diabetes mellitus (DM), 

fibrilación auricular (FA), insuficiencia cardiaca (IC), infarto de miocardio (IAM), 

anemia, dislipidemia (DL), insuficiencia renal aguda y enfermedad arterial periférica. 

También había mayor uso de otras medicaciones: fármacos cardioprotectores, 

antiagregantes, anticoagulantes, insulina, otros antidiabéticos y antiinflamatorios no 

esteroideos (AINEs). Se puede ver la distribución de estas variables en la tabla 15. 

Todas estas variables se incluyeron posteriormente en los modelos lineales mixtos 

ajustados. 
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Tabla 15. Características descriptivas de la población diagnosticada con enfermedad 
de Alzheimer o demencia mixta, por grupos de tratamiento 

 
Grupo control  

(usuarios de tiazidas) 
 413 pacientes 

Grupo tratamiento  
(IECAs/ARA-II) 

4.674 
p 

MMSE de inicio, media (SD) 21,01 (4,64) 21,31 (4,62) 0,22 

Edad, media (SD) 81,78 (6,33) 80,60 (6,76) <0,001 

Sexo, mujeres, n (%) 302 (73,1%) 2.808 (60,1%) <0,001 

Situación, n (%)   

0,38 

Viviendo con otro adulto 190 (46,0%) 2.285 (48,9%) 

Viviendo solos 201 (48,7%) 2.101 (45,0%) 

Residencia 22 (5,3%) 276 (5,9%) 

Valores faltantes 0 (0,0%) 12 (0,3%) 

Unidad que sigue al paciente, n (%)   

0,52 Consulta especializada 264 (63,9%) 3.062 (65,5%) 

Atención primaria 149 (36,1%) 1.612 (34,5%) 

Hipertensión con daño de órgano diana, n (%) 9 (2,2%) 201 (4,3%) 0,038 

Comorbilidades    

Diabetes, n (%) 56 (13.6%) 1,278 (27.3%) <0,001 

Fibrilación auricular, n (%) 64 (15,5%) 1.335 (28,6%) <0,001 

Insuficiencia cardiaca, n (%) 20 (4,8%) 979 (20,9%) <0,001 

Enfermedad cardiovascular, n (%) 80 (19,4%) 1.650 (35,3%) <0,001 

Infarto de miocardio, n (%) 27 (6,5%) 896 (19,2%) <0,001 

Ictus isquémico, n (%) 65 (15,7%) 1.483 (31,7%) <0,001 

Ictus hemorrágico, n (%) 6 (1,5%) 121 (2,6%) 0,16 

Enfermedades respiratorias, n (%) 34 (8,2%) 499 (10,7%) 0,12 

Hiperlipidemia, n (%) 57 (13,8%) 1.109 (23,7%) <0,001 

Obesidad, n (%) 3 (0,007 %) 107 (0,023%) 0,036 

Insuficiencia renal crónica, n (%) 19 (4,6%) 299 (6,4%) 0,15 

Malignidad, n (%) 646 (12,7%) 423 (13,2%) 0,034 

Enfermedad arterial periférica, n (%) 665 (13,1%) 421 (13,1%) 0,004 

Insuficiencia hepática, n (%) 699 (13,7%) 390 (12,1%) 0,72 

Diagnósticos relacionados con consumo 
de alcohol, n (%) 

477 (9,4%) 240 (7,5%) 0,081 

Otros fármacos    

Vasoprotectores, n (%) 32 (7,7%) 882 (18,9%) <0,001 

Antiagregantes, n (%) 178 (43,1%) 2.343 (50,1%) 0,006 

Anticoagulantes, n (%) 54 (13,1%) 1.039 (22,2%) <0,001 

Betabloqueantes, n (%) 208 (50,4%) 2.581 (55,2%) 0,057 

Calcio-antagonistas, n (%) 144 (34,9%) 1.557 (33,3%) 0,52 

Insulina, n (%) 21 (5,1%) 568 (12,2%) <0,001 

Otros antidiabéticos, n (%) 42 (10,2%) 990 (21,2%) <0,001 

Antipsicóticos, n (%) 24 (5,8%) 187 (4,0%) 0,077 

Antidepresivos, n (%) 130 (31,5%) 1.359 (29,1%) 0,30 

Ansiolíticos, n (%) 71 (17,2%) 604 (12,9%) 0,014 

Hipnóticos, n (%) 93 (22,5% 1.089(23,3%) 0,72 

AINEs, n (%) 37 (9,0%) 281 (6,0%) 0,018 

IACEs, n (%) 96 (23,2%) 957 (20,5%) 0,18 

Memantina, n (%) 11 (2,7%) 173 (3,7%) 0,28 

AINEs: Antiinflamatorios No Esteroideos, ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina-II, 

IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, MMSE: Mini Mental Status 

Examination. 
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El grupo de tratamiento se definió como una variable continua, usando para 

ello la media de DDDs (dosis diarias definidas) que el paciente había consumido los 6 

meses previos, dividiendo el número total de DDD entre los días de tratamiento. A 

continuación, se presentan gráficos de la distribución de DDDs para los diferentes 

grupos de fármacos (ver figura 9). Dentro del grupo de usuarios de IECAs y ARA-II, 

alrededor del 60% mantenía un consumo promedio diario de fármacos equivalente a 

1,5 DDDs o menos. Esta proporción permanecía constante al segmentar los datos por 

categorías, aunque se observó una diferencia en el grupo de los IECAs no centrales: 

aproximadamente el 50% de los pacientes de este grupo consumían dosis mayores, 

es decir, más de 1,5 DDDs.  
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Figura 9. Distribución de DDDs según categoría del grupo de inhibidores de RAAS. ARA-II: 

Antagonistas del receptor de angiotensina-II, DDDs: dosis diaria definidas, IECAs: 

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.  

 

Se realizaron las siguientes comparaciones teniendo en cuenta el uso de 

medicación en los 6 meses previos al diagnóstico de demencia: 

1. IECAs centrales + ARA-II vs. grupo control. Variable continua con Dosis 

Diarias Definidas (DDDs).  

2. Todos los IECAs + ARA-II vs. grupo control. Variable dicotómica. 

3. IECAs vs. ARA-II. Variable continua (DDD).  

4. IECAs centrales vs. IECAs no centrales. Variable dicotómica. 

5. IECAs centrales vs. ARA-II. Variable dicotómica. 

6. Enalapril vs. otros IECAS/ARA-II. Variable dicotómica. 

7. Ramipril vs. otros IECAS/ARA-II. Variable dicotómica.  
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8. Losartán vs. otros IECAS/ARA-II. Variable dicotómica.  

9. Candesartán vs. otros IECAS/ARA-II. Variable dicotómica. 

En la tabla 16 se presenta el número total de usuarios de cada fármaco según 

la categoría de demencia, y en la figura 10 se muestra la distribución de DDDs para 

cada uno de los principales fármacos usados.  

Tabla 16. Distribución de los distintos fármacos inhibidores del SRAA por categoría 

diagnóstica de demencia.  

  

Demencia 
EA/mixta 

4.674 
pacientes 

Demencia 
Vascular 

2.997 pacientes 

Otras 
demencias  

2.871 
pacientes 

Enalapril, n (%) 2.184 (46,7%) 1.337 (44,6%) 1.371 (47,8%) 

Captopril, n (%) 23 (0,5%) 17 (0,6%) 11(<1%) 

Lisinopril, n (%)  43 (0,9%) 31 (1%) 27(<1%) 

Ramipril, n (%) 518 (11,1%) 467 (15,6%) 345 (12%) 

Losartán, n (%) 1.005 (21,5%) 633 (21,1%) 656 (22,8%) 

Valsartán, n (%) 75 (1,6%) 44(1,4%) 45 (1,6%) 

Irbesartán, n (%) 91 (1,9%) 57 (1,8%) 46 (1,6%) 

Candesartán, n (%) 808 (17,3%) 457 (14,2%) 422 (14,7%) 

Telmisartán, n (%) 15 (0,3% 8 (0,2%) 7 (<1%) 

EA: Enfermedad de Alzheimer. Algunos fármacos (fosinopril y eprosartán) 

presentaron menos de 5 individuos en algunas categorías y se omitieron de la tabla.  

.  
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Figura 10. Distribución de la media de dosis diarias definidas (DDDs) por paciente 

de cada uno de los fármacos del análisis individual 

6.2.2. Análisis de la progresión del deterioro cognitivo con 

modelos lineales mixtos.  

Se llevó a cabo un análisis principal, de acuerdo con la hipótesis principal de 

nuestro estudio, seguido de análisis secundarios exploratorios. Los resultados se 

presentan de manera separada según el tipo de comparación realizada.  

En cada modelo se analizaron tres parámetros: el coeficiente de la pendiente 

en el modelo en comparación con el grupo control, el cambio en la puntuación en 

MMSE a los 3 años respecto al grupo control y el cambio en la puntuación en MMSE 

a los 5 años. Los modelos ajustados incluían todas las variables descriptivas incluidas 

en la Tabla 15. 
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6.2.2.1. Análisis principal. Tratados con IECAs centrales y ARA- 

II vs. controles (tiazidas) 

Como se observa en la tabla 17, tras ajustar por covariables, los pacientes 

tratados con IECAs centrales y ARA-II mostraban una mejor puntuación en MMSE a 

los 3 y a los 5 años en comparación con el grupo control. Los resultados se presentan 

como el cambio en la puntuación del MMSE de un paciente que consume durante ese 

periodo de seguimiento 1 DDD diaria de IECAs centrales/ARA-II. De acuerdo con 

esta interpretación, por cada DDD diaria de IECAs centrales o ARA-II, la puntuación 

de MMSE a los 3 años de seguimiento se deterioraría 1,09 (0,21-1,97) puntos menos 

que en el grupo control y 1,81 (0,34-3,28) puntos menos a los 5 años. Este resultado 

es dosis-dependiente, de modo que los pacientes con mayor consumo de DDD de 

IECAs centrales o ARA-II, tuvieron mejores resultados en sus MMSE de seguimiento 

que los que tomaban dosis menores (ver Figura 11). 
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Tabla 17. Resultados de modelos lineales mixtos en el grupo de enfermedad de Alzheimer y demencia mixta. 

    ANALISIS CRUDO AJUSTADO  

    
coeficientes β 

(95%IC) 
Z p 

coeficientes β 
(95%IC) 

Z p 

Análisis principal               

IECAs centrales +ARA-II vs. no 
usuarios (tiazidas) 

Media 0,09(-0,14-0,33) 0,74 0.46 0,004(-0.007-0.02) 0,76 0,45 

  Diferencia en puntos MMSE en 3 años 0,99 (0,04-1,94) 2,04 0,041* 1,09(0,21-1,97) 2,42 0,015* 

  Diferencia en puntos MMSE en 5 años 1,59 (-0,03-3,22) 1,92 0,06 1,81(0,34-3,28) 2,42 0,016* 

Análisis secundarios               

IECAS+ARA-II vs. no usuarios Media 0,35 (0,13-0,58) 3,04 0,002** 0,014(0,002-0,03) 2,23 0,03* 

  Diferencia en puntos MMSE en 3 años 0,84 (0,28-1,40) 2,93 0,003** 1,09(0,48-1,69) 3,51 <0,001*** 

  Diferencia en puntos MMSE en 5 años 1,17(0,21-2,12) 2,39 0,02* 1,80(0,79-2,82) 3,49 <0,001*** 

IECAs centrales vs. no centrales Media 0,31 (-0,12-0,73) 1,42 0,16 0,014(-0,02-0,04) 0,86 0,39 

  Diferencia en puntos MMSE en 3 años -0,05(-2,24-2,14) -0,05 0,96 -0,53(-2,81-1,75) -0,46 0,65 

  Diferencia en puntos MMSE en 5 años -0,29(-3,94-3,36) -0,16 0,88 -0,89(-4,69-2,91) -0,46 0,65 

IECAs vs. ARA-II Media -0,21(-0,49-0,07) -1,46 0,14 0,01(-0,01-0,03) 0,64 0,52 

  Diferencia en puntos MMSE en 3 años -0.12(-1,5-1,26) -0,17 0,86 -0,29(-2,01-1,44) -0,33 0,75 

  Diferencia en puntos MMSE en 5 años -0,06(-2,34-2,22) -0,05 0,96 -0,48 (-3,36-2,39) -0,33 0,74 

IECAs centrales vs. ARA-II Media -0,14(-0,56-0,28) -0,63 0,53 0,01(-0,02-0,04) 0,43 0,67 

  Diferencia en puntos MMSE en 3 años -1,95 (-3,71-  -0,19) -2,17 0,03* -2,99(-4,97- -0,99) -2,94 0,03* 

  Diferencia en puntos MMSE en 5 años -3,16(-6,1-  -0,22) -2,11 0,04* -4,98(-8,3-  -1,67) -2,95 0,003** 
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Tabla 17 (continuación). Resultados de modelos lineales mixtos en el grupo de enfermedad de Alzheimer y demencia mixta 

    ANALISIS CRUDO AJUSTADO  

 Análisis secundarios. 
Fármacos individuales 

  
coeficientes β 

(95%IC) 
Z p 

coeficientes β 
(95%IC) 

Z p 

Enalapril vs. otros Media -0,24(-0,52-0,04) -1,67 0,09 0,004(-0,02-0,03) 0,33 0,74 

  Diferencia en puntos MMSE en 3 años 0,39(-0,87-1,66) 0,61 0,54 0,58(-0,83-1,99) 0,81 0,42 

  Diferencia en puntos MMSE en 5 años 0,82(-1,27-2,91) 0,76 0,44 0,97(-1,39-3,32) 0,81 0,42 

Ramipril vs. otros Media 0,02(-0,40-0,43) 0,08 0,94 0,01(-0,01-0,04) 0,88 0,38 

  
Diferencia en puntos MMSE en 3 años -0,62(-2,33-1,09) -0,71 0,48 -1,53(-3,33-0,27) -1,66 0,09 

Diferencia en puntos MMSE en 5 años -1,04(-3,88-1,79) -0,72 0,47 -2,55(-5,55-0,44) -1,67 0,09 

Losartán vs. otros Media 0,12(-0,23-0,47) 0,67 0,5 -0,002(-0,03-0,03) -0,11 0,91 

  Diferencia en puntos MMSE en 3 años 0,88(-0,99-2,77) 0,92 0,36 1,38(-1,03-3,79) 1,12 0,26 

  Diferencia en puntos MMSE en 5 años 1,39(-1,69-4,49) 0,89 0,38 2,29(-1,72-6,32) 1,12 0,26 

Candesartán vs. otros Media 0,40(0,04-0,77) 2,16 0,03* -0,02(-0,5- -0,0002) -1,97 0,05* 

  Diferencia en puntos MMSE en 3 años -0,56(-2,60-1,48) -0,54 0,59 -0,7(-2,91-1,52) -0,61 0,54 

  Diferencia en puntos MMSE en 5 años -1,20(-4,55-2,14) -0,70 0,48 -1,13(-4,84-2,55) -0,6 0,55 

 

ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina-II, DDD: Dosis diaria definida, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina, MMSE: Mini Mental Status Examination. 
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Figura 11. Cambio en las puntuaciones de MMSE desde el diagnóstico a lo largo del 

seguimiento en pacientes con enfermedad de Alzheimer/ demencia mixta. Usuarios de 

inhibidores del SRAA vs. tiazidas. El eje horizontal representa los años desde el diagnóstico. 

El eje vertical las puntuaciones en MMSE.  La línea gris representa las puntuaciones de 

pacientes en el grupo control (tiazidas), la línea verde discontinua las puntuaciones de 

pacientes que durante ese período consumen 1 dosis DDD diaria de inhibidores del SRAA y 

la línea verde punteada pacientes que toman de media 2 DDD diarias durante el 

seguimiento. DDD: dosis diaria definida, MMSE: Mini Mental Status Examination. SRAA: 

Sistema renina angiotensina aldosterona.  

6.2.2.2. Análisis secundarios. Comparaciones entre subclases de 

inhibidores del SRAA 

6.2.2.2.1.  IECAS y ARA-II en conjunto vs. no usuarios 

(tiazidas) 

Este primer análisis secundario, en el que no sólo se incluían los IECAs 

centrales sino todos los IECAs y los ARA-II, mostraba un resultado similar al 

análisis principal (ver tabla 17). En el análisis ajustado, se evidencia que, tras un 

seguimiento de 3 años, los pacientes que emplean IECAs y ARA-II experimentan 

puntuaciones de MMSE 1,09 puntos (IC95%: 0,21-1,97) más alto que los usuarios 
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de tiazidas; a los 5 años, esta diferencia asciende a 1,80 puntos (IC95%: 0,79-

2,82) puntos en el MMSE. No había cambios en los resultados al incluir en el 

modelo la ponderación de probabilidad inversa.  

6.2.2.2.2. IECAS centrales vs. no centrales 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 

puntuación de MMSE al comparar usuarios de IECAs considerados centrales con 

no centrales (ver tabla 17). 

6.2.2.2.3. IECAS vs. ARA-II 

Tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 

puntuación de MMSE al comparar usuarios de IECAs con usuarios de ARA-II 

(ver tabla 17). 

6.2.2.2.4. IECAs centrales vs. ARA-II 

En el análisis ajustado, se encontró que el uso de IECAs centrales se 

asociaba con una puntuación en el MMSE de -2,99 (IC 95%: -4,97- -0,99) puntos 

respecto a los usuarios de ARA-II a los 3 años y de -4,98 (IC 95%: -8,3- -1,67) 

puntos en la proyección a 5 años. Estos resultados se ilustran gráficamente en la 

figura 12. 
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Figura 12. Cambio en las puntuaciones de MMSE desde el diagnóstico a lo largo del 

seguimiento en pacientes con enfermedad de Alzheimer/ demencia mixta. Usuarios de ARA-

II comparados con IECAs centrales. El eje horizontal representa los años desde el 

diagnóstico. El eje vertical las puntuaciones en MMSE.  La línea roja representa las 

puntuaciones de pacientes tratados con ARA-II, la línea azul discontinua representa a los 

pacientes tratados con IECAs centrales.  ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina-

II, DDD: Dosis diaria definida, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina, MMSE: Mini Mental Status Examination,  

6.2.2.3. Análisis secundarios. Fármacos individuales 

6.2.2.3.1. Enalapril vs. otros IECAS+ARA-II 

No se observaron diferencias significativas en las puntuaciones del MMSE en 

las visitas de seguimiento entre los pacientes que estaban utilizando enalapril y 

aquellos que estaban tomando otros IECAs o ARA-II.  

6.2.2.3.2. Ramipril vs. otros IECAS+ARA-II 

El uso de ramipril, que es el único IECA central con suficientes usuarios como 

para ser analizado de forma independiente, no mostró resultados significativamente 

diferentes en las puntuaciones del MMSE en comparación con otros IECAs o ARA-II. 
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6.2.2.3.3. Losartán vs. otros ARA-II+IECAs 

Los pacientes que tomaron losartán, no presentaron diferencias 

estadísticamente significativas en las puntuaciones de MMSE en las sucesivas visitas 

en comparación con aquellos que estaban utilizando otros ARA-II o IECAs.  

6.2.2.3.4. Candesartán vs. otros ARA-II+IECAs 

El uso de candesartán tampoco demostró una asociación significativa con 

mejoras en las puntuaciones de MMSE comparado con el uso de otros ARA-II o 

IECAs.  

6.2.3. Resumen de los resultados de cognición 

En resumen, en el caso de los pacientes con EA o demencia mixta, el uso de 

IECAs o ARA-II en los 6 meses previos a la medida de MMSE se asoció con menor 

deterioro cognitivo, al compararlo con el uso de tiazidas. El uso de IECAs centrales 

no mostró diferencias con los IECAS no centrales, pero sí que mostró asociación con 

peores puntuaciones de MMSE al compararlo con el uso de ARA-II. Ningún fármaco 

individualmente mostró una superioridad o inferioridad significativa en cuanto a las 

puntuaciones de MMSE de sus usuarios, al compararlo con otros IECAs o ARA-II. 
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7. DISCUSIÓN 

 

En estos dos estudios, hemos usado información de registros suecos para 

analizar si los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) y los 

antagonistas del receptor de angiotensina-II (ARA-II) están asociados con efectos en 

la mortalidad y la cognición en pacientes con demencia. Los resultados obtenidos 

respaldan una asociación con una disminución del riesgo de mortalidad, tanto en 

población general como analizando, específicamente, pacientes con demencia. 

Además, nuestros hallazgos sugieren que los ARA-II podrían estar asociados con un 

enlentecimiento del deterioro cognitivo en pacientes con demencia tipo enfermedad 

de Alzheimer (EA) o mixta, al compararlos con un antihipertensivo neutro (tiazidas) 

y con IECAS centrales. 

7.1. Prevalencia de hipertensión en nuestra cohorte en relación 

con estudios poblacionales 

En nuestro estudio, con una mediana de edad que oscilaba entre los 82 y los 84 años 

según el grupo, encontramos que de un total de 1.327.722 individuos había 409.690 

pacientes con un diagnóstico de hipertensión arterial (HTA). O lo que es lo mismo, la 

prevalencia de hipertensión diagnosticada sería de un 30,89% de nuestra población. 

En la cohorte de pacientes con demencia confirmada, que constaba de 80.004 

pacientes registrados en SveDem, se identificó que 24.210 (30,3%) de ellos tenían un 

diagnóstico de HTA. En estudios previos que han analizado la prevalencia de 

hipertensión en Suecia usando bases administrativas que contienen información 

tanto de atención primaria como de atención hospitalaria, la prevalencia de 
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hipertensión en el grupo de 75-84 años era de 58’1% y en los mayores de 85 años 

63’5% (Carlsson et al., 2013)Es importante considerar el contexto y las limitaciones 

al interpretar nuestros resultados. La variable de hipertensión se basó en códigos de 

la Clasificación Internacional de Enfermedades, 10ª edición (CIE-10), del Registro de 

Pacientes Nacional (NPR), que está centrado en diagnósticos hospitalarios y 

especializados. Esto puede haber influido en una prevalencia menor de hipertensión 

en comparación con la prevalencia estimada en estudios anteriores que incluyeron 

datos de atención primaria.  

En lo que respecta a las cifras de prevalencia de hipertensión en pacientes con 

demencia, en una revisión sistemática que abarcó varios estudios sobre este tema 

reveló que la mediana de las prevalencias variaba en un rango del 35% al 84%, con 

un valor medio del 45% (Welsh et al., 2014). Esto implica que la proporción de 

pacientes con demencia que presentan hipertensión en nuestra cohorte de SveDem 

también es menor de lo que cabría esperar en función de estas cifras de referencia.  

Por lo tanto, es esencial considerar un factor relevante al interpretar nuestros 

resultados: nuestra muestra de pacientes hipertensos podría estar compuesta 

principalmente por individuos cuya hipertensión es más difícil de controlar y/o 

pacientes con más comorbilidades o que requieren un mayor número de ingresos 

hospitalarios y atención especializada. 

7.2. Características descriptivas de la población  

7.2.1. Comorbilidades de pacientes hipertensos  

En el estudio de supervivencia de nuestra población de hipertensos, incluimos 

en las características descriptivas el registro de diagnóstico de otras enfermedades 

(ver tabla 4). Observamos que un 17,2% de los pacientes tenían diabetes mellitus 

(DM) y el 16% tenían insuficiencia cardiaca (IC). No se recogieron datos de índice de 
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masa corporal (IMC) para poder calcular la prevalencia de sobrepeso, debido a una 

alta cantidad de valores faltantes en esta variable.  Aunque no disponíamos de datos 

de diagnóstico de dislipidemia, 31,5% de los pacientes tenían una prescripción de 

estatinas. Destacan especialmente los porcentajes de pacientes que habían sufrido un 

infarto agudo de miocardio (IAM) previo (11%), pacientes que habían sufrido un ictus 

previo (26%) y pacientes diagnosticados de fibrilación auricular (FA) (25,5%).  

Cuando se consideran los diagnósticos de hipertensión en atención primaria 

en Suecia, se ha observado que aproximadamente la mitad de la población hipertensa 

no presenta ninguna comorbilidad cardiovascular. En el estudio de Wallentin et al. 

(2018), el 87% de los diagnósticos se extraían de registros de consultas de atención 

primaria. Se observó que las comorbilidades más frecuentes en mujeres con 

hipertensión eran la DM (17%) enfermedades pulmonares (17%) y cardiopatía 

isquémica (11%). En hombres,  las comorbilidades más frecuentes fueron la DM 

(24%), cardiopatía isquémica (CI) (17%) y FA (13%) (Wallentin et al., 2018). Por otra 

parte, en el estudio observacional de Noh et al. (2016), la comorbilidad más frecuente 

en pacientes hipertensos era el sobrepeso, con una prevalencia del 60%, un 57,6% 

tenían dislipidemia (DL), 14,7% tenían DM, 1,7% ictus previo y 0,7% habían sufrido 

un IAM (Noh et al., 2016). En cuanto a la IC, en ensayos clínicos con fármacos 

antihipertensivos la incidencia se ha situado en un 28,9% (Oh & Cho, 2020) 

Nuestra cohorte presentaba una prevalencia de DM similar a la esperada, de 

acuerdo con los estudios previos. Sin embargo, el porcentaje de pacientes en 

tratamiento con estatinas (31,5%) era inferior a lo esperado, contrastando con el 

57,6% de pacientes con DL encontrado en el estudio de Oh et al., (2016). Esta 

discrepancia podría estar en relación con la retirada de las prescripciones de 

estatinas en sujetos de edad avanzada, como los incluidos en  nuestra cohorte (Visser 
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et al., 2021).  La cantidad de pacientes con IC también fue menor a lo esperado, lo 

cual podría explicarse porque el diagnóstico de IC también se realiza en atención 

primaria, con cuyos registros no contamos. Otra posibilidad es que  los diagnósticos 

de hipertensión fueran más recientes, ya que la fisiopatología que relaciona IC y HTA 

se sustenta principalmente en HTA mantenida a lo largo del tiempo (Oh & Cho, 

2020).  

Sin embargo, el porcentaje de eventos isquémicos, ictus e IAM, fue mayor de 

lo que cabría esperar. Hay que tener en cuenta que los diagnósticos de hipertensión 

provenían de registros hospitalarios o de especialistas y que nuestra muestra 

representa una población más afectada por múltiples enfermedades y con más 

ingresos hospitalarios. 

En definitiva, nuestra cohorte de pacientes hipertensos se caracteriza por un 

mayor número de comorbilidades que la población hipertensa que se atiende en 

atención primaria en Suecia. Además, registramos más eventos cardiovasculares 

previos en comparación con otras cohortes de pacientes con hipertensión. Por otra 

parte, encontramos una menor prevalencia de IC y menor cantidad de pacientes con 

estatinas de lo que cabría esperar según los datos de prevalencia de DL en HTA.  

7.2.2. Uso de IECAs y ARA-II en población hipertensa 

De nuestra cohorte de 409.960 pacientes hipertensos, se eliminaron 243.742 

(59,5%) pacientes que habían usado IECAs o ARA-II con anterioridad al año previo  

al diagnóstico de demencia, ya que se quería analizar el uso incidente de los 

fármacos. Entre los 158.176 restantes, 21.152 pacientes (13,3%) habían iniciado 

tratamiento con IECAs o ARA-II, de los cuales 12.680 (8%) usaron IECAs y 6.798 

(4,3%) usaron ARA-II.  
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Los fármacos más prescritos en nuestra muestra para el estudio de mortalidad 

fueron enalapril (12.156 usuarios), seguido de ramipril (3.905 usuarios), candesartán 

(3.904 usuarios) y losartán (3.497 usuarios). Así mismo, en el estudio de cognición 

(Ver tabla 16), se observó que el fármaco más pautado dentro de los inhibidores del 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) fue el enalapril, seguido de losartán 

y posteriormente ramipril y candesartán. 

Los IECAs y los ARA-II figuran entre las medicaciones más prescritas en 

Suecia, solos o en combinación. Según datos de Wallentin et al., aproximadamente 

un 27% de las mujeres hipertensas y un 36% de los hombres reciben tratamiento con 

IECAs, mientras que  un 30% de las mujeres y un 29% de los hombres reciben ARA-

II (Wallentin et al., 2018). Actualmente, el comité de expertos de Estocolmo 

recomienda iniciar el tratamiento de la hipertensión con dos fármacos de primera 

línea porque iniciar con dos fármacos ha demostrado disminuir la mortalidad y la 

morbilidad (Janusinfo, 2023a, 2023b). Estas recomendaciones están respaldadas 

por guías de tratamiento internacionales publicadas en 2018 y 2020 (Zhang et al., 

2021). Por tanto, no influyen en nuestro estudio, ya que durante el periodo analizado 

se recomendaba comenzar con un agente de primera línea y, en caso de control 

insuficiente, añadir otro fármaco. (Läkemedelsverket, 2014). Los agentes de primera 

línea son IECAs, ARA-II, calcio antagonistas y diuréticos. Los IECAs recomendados 

son enalapril y ramipril y los ARA-II recomendados son losartán y candesartán 

(Janusinfo, 2023b). Esto se corresponde con los fármacos más pautados en nuestra 

cohorte de hipertensos. 

En los estudios presentados, una de las variables que se incluyó fue el año de 

diagnóstico, para controlar si había un cambio de tendencia de prescripción de los 

fármacos por cambios en las guías. Sin embargo, según nuestro conocimiento, las 
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recomendaciones de fármacos antihipertensivos de elección en Suecia no han 

cambiado desde 2014 (Janusinfo, 2023b; Läkemedelsverket, 2014), a excepción del 

hecho mencionado previamente de que ahora se recomiendan dos fármacos de 

primera línea de inicio. 

En el estudio de supervivencia, la población que recibió una prescripción de 

estos fármacos era una población más joven, con mayor proporción de hombres y 

con mayor porcentaje de pacientes con IC, IAM y FA. Del mismo modo, en el estudio 

de cognición, al comparar las características de los pacientes que tomaban IECAs o 

ARA-II frente a los que tomaban tiazidas (grupo control) se obtienen datos similares: 

el grupo que toma IECAs o ARA-II también era más joven, con mayor proporción de 

hombres y mayor presencia de comorbilidades (DM, FA, IC, IAM e ictus isquémico). 

Un estudio descriptivo realizado en Reino Unido sobre las características de los 

pacientes en función del tratamiento antihipertensivo que recibían mostró hallazgos 

similares a los nuestros. El grupo que inició tratamiento con IECAs y ARA-II también 

era más joven y con mayor proporción de hombres. También presentaba una mayor 

proporción de pacientes con IAM, IC y DM, aunque no incluyeron la FA como en 

nuestro estudio (Sinnott et al., 2020). En este estudio la población mayor de 75 años, 

similar a la nuestra, tuvo mayor prescripción de calcio-antagonistas. Esto podría 

atribuirse a la mayor prevalencia de hipertensión sistólica aislada en este grupo de 

edad, para la cual los calcio-antagonistas se consideran más efectivos. (Staessen et 

al., 1997). De hecho, en lo relativo a la edad y sin tener en cuenta comorbilidades, las 

guías internacionales  recomiendan como inicio betabloqueantes o inhibidores del 

SRAA en pacientes menores de 55 años y calcio-antagonistas o diuréticos tiazídicos 

en mayores de 55 (Zhang et al., 2021).  
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La disparidad en los  porcentajes entre hombres y mujeres podría atribuirse a 

que los IECAs son más pautados en hombres que en mujeres y los ARA-II, a la 

inversa (Wallentin et al., 2018).  En nuestra población se observa un mayor uso de 

IECAs, lo que puede influir en esta diferencia de género. En cuanto a las 

comorbilidades, se explica que en la población con IECAs y ARA-II haya más 

diabéticos, ya que estos fármacos son de elección en diabéticos hipertensos para 

prevención de nefropatía diabética (Lv et al., 2012). Los IECAs son de elección 

también para el tratamiento de la IC y la prevención de la misma tras un IAM 

(Heidenreich et al., 2022), lo cual también es consistente con nuestros hallazgos.  

7.2.2.1. Sesgo de confusión por indicación  

El sesgo de confusión por indicación ocurre cuando la razón por la cual se 

prescribe un tratamiento determinado (por ejemplo, IECAs por tener HTA y un IAM 

reciente) afecta también a la variable de resultado (por ejemplo, mortalidad). Este 

sesgo puede distorsionar la verdadera relación entre el tratamiento y el resultado Por 

tanto, la posible asociación entre la exposición (IECAs) y el resultado (mortalidad) 

podría deberse a  la indicación como tal (IAM reciente) (Kyriacou & Lewis, 2016) 

(Ver figura 13). Para limitar este sesgo, seleccionamos desde el primer momento solo 

pacientes hipertensos (para que todos tuvieran una indicación de tratamiento) e 

incluimos las comorbilidades en ambos estudios como control. En el primer estudio 

homogeneizamos las poblaciones a través de la puntuación de propensiones y en el 

segundo estudio incluimos como variables del modelo lineal mixto ajustado las 

distintas comorbilidades que podían afectar a la cognición.  
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Figura 13. Sesgo de confusión por indicación.ARA-II: Antagonistas del Receptor de 
angiotensina-II, HTA: Hipertensión arterial, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina. 

 

7.2.2.2. Sesgo de selección por uso prevalente 

La inclusión de pacientes que han estado usando una medicación durante un 

largo tiempo conlleva un sesgo de selección. Este sesgo consiste en que, por 

definición, los usuarios prevalentes ya han sobrevivido un tiempo al tratamiento. Si 

no se sigue a los pacientes desde el inicio del tratamiento se está excluyendo un 

periodo de seguimiento y puede que haya ocurrido la variable resultado (mortalidad) 

en ese tiempo (Danaei et al., 2012).  

Por este motivo, en el estudio de mortalidad hemos usado usuarios incidentes 

de la medicación en cuestión, 1 año antes del diagnóstico de demencia. Sin embargo, 

en el estudio de cognición no había suficiente muestra para analizar el uso incidente, 

por lo que permitimos el uso prevalente de las medicaciones.   

7.2.2.3. Polifarmacia  

Uno de los problemas al que nos enfrentamos en nuestros estudios es la 

polifarmacia, común en pacientes hipertensos, que a menudo necesitan más de un 
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fármaco para controlar su tensión arterial. Aunque no podemos eliminar la 

exposición a distintos fármacos, los otros antihipertensivos se han incluido en la 

puntuación de propensiones para tener dos grupos de comparación homogéneos en 

lo que a otros antihipertensivos respecta. En el estudio de cognición, aunque no 

hicimos una puntación de propensiones, la exposición a los otros antihipertensivos 

se tuvo en cuenta como variable de confusión en los modelos lineales mixtos 

ajustados. También en estos modelos ajustamos por exposición a otros fármacos que 

podían afectar la variable de resultado, Mini Mental Status Examination (MMSE), 

como antidepresivos, ansiolíticos e hipnóticos.   

Además, en nuestros estudios, para limitar la selección de pacientes que 

usaran otros fármacos sin poder controlarlo, no hemos seleccionado códigos de clase 

de IECAs o ARA-II (C09A o C09C), ya que dentro de estos grupos se incluyen 

fórmulas combinadas, especialmente con diuréticos. Los códigos utilizados para 

selección de medicaciones individuales se han expuesto en el apartado 1.3.4. 

7.3. Mortalidad en pacientes tratados con IECAs o ARA-II 

7.3.1. Mortalidad en la cohorte de hipertensos con y sin 

demencia 

En el análisis de mortalidad, se encontró un HR de 0,92 (intervalo de 

confianza del 95% [IC 95%]: 0,90-0,95) para la mortalidad de cualquier causa 

asociada al uso de IECAs o ARA-II, en comparación con aquellos que no utilizaban 

estos fármacos fue. Además, al estratificar los resultados por la categoría de 

demencia, se mantuvo un HR menor a 1 (ver tabla 11). 

A pesar de que una revisión sistemática previa no encontró diferencias en la 

mortalidad al evaluar distintos fármacos antihipertensivos cuando la indicación era 

la HTA, se planteó que esta falta de diferencia podría deberse a la corta duración de 
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los ensayos clínicos analizados (Chen et al., 2018). En nuestro estudio, al analizar la 

mortalidad en pacientes hipertensos y comparar aquellos tratados con IECAs o ARA-

II con los no tratados, observamos una asociación que sugería una reducción en el 

riesgo de mortalidad de cualquier causa. Se podría argumentar que en nuestro 

estudio comparamos a pacientes tratados frente a no tratados, mientras que en otros 

estudios se compararon pacientes tratados con diferentes tipos de antihipertensivos. 

Sin embargo, es importante destacar que el tratamiento de la hipertensión a menudo 

involucra la administración de múltiples fármacos para lograr un control adecuado. 

Por esta razón, en la puntuación de propensiones decidimos balancear los grupos, 

entre otras cosas, según su exposición a otros antihipertensivos.   

Además, los grupos eran comparables en cuanto a la proporción de pacientes 

con afectación de órgano diana por la HTA, pacientes que presentan una mayor 

mortalidad y que suelen requerir múltiples medicaciones. En el proceso de 

emparejamiento que se había realizado, ninguna variable tenía diferencias 

estandarizadas significativas comparando ambos grupos. Es posible que las 

discrepancias entre nuestro estudio y el de Chen et al. se deban a que se ha realizado 

un seguimiento más prolongado de los pacientes, y a que disponemos de una cohorte 

con un número elevado de pacientes y con más eventos (fallecimientos).  

7.3.1.1. IECAS vs. ARA-II 

En cuanto a la comparación entre IECAs y ARA-II, en la introducción 

presentamos un metaanálisis que comparaba la mortalidad con diferentes 

tratamientos antihipertensivos, y mostraba una reducción del riesgo de mortalidad 

con IECAs pero no con ARA-II (van Vark et al., 2012). Sin embargo, nuestros 

resultados mostraron una reducción de la mortalidad en pacientes tratados con ARA-

II en comparación con aquellos tratados con IECAs. Una posible explicación para 
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esta discrepancia podría estar relacionada con el distinto perfil de efectos adversos. 

Por lo general, los ARA-II suelen tener una excelente tolerabilidad, lo que podría 

influir en una mejor adherencia al tratamiento y, en última instancia, en un mejor 

resultado clínico.  

7.3.2. Mortalidad en pacientes con demencia con IECAs o 

ARA-II 

El riesgo de mortalidad por cualquier causa en pacientes con demencia, de 

cualquier tipo, es 5,9 veces mayor que en la población general (Liang et al., 2021). En 

estudios previos se han identificado diversas variables asociadas con una mayor 

mortalidad en pacientes con demencia. Estas variables incluyen edad avanzada, 

género masculino, peor situación cognitiva, niveles educativos más altos (tal vez 

porque la mayor reserva cognitiva condiciona que el diagnóstico de demencia se 

realice en estadios de más carga patológica), mayor fragilidad, comorbilidades 

médicas como DM y enfermedad cardiovascular, IMC más bajo y demencia originada 

por causas distintas a la EA (Contador et al., 2017; Ganguli et al., 2005; García-

Ptacek et al., 2014; Lee & Chodosh, 2009; Villarejo et al., 2011). Todas estas 

variables, excepto el IMC, que tenía muchos valores faltantes, se incluyeron en la 

puntuación de propensión de los distintos grupos de comparación de nuestro estudio 

para controlar su posible influencia en la mortalidad en los distintos grupos.  

Nuestros hallazgos muestran una mayor reducción de mortalidad con los 

IECAs o ARA-II en los pacientes con demencia confirmada clínicamente (HR=0,87; 

IC 95%: 0,82-0,91) que en la cohorte global de hipertensos (HR=0'92; IC 95%: 0,90-

0,95). Esta tendencia podría explicarse por el impacto integral de estos fármacos, no 

solo en la mejora de la función vascular, sino también en la reducción de depósitos 

de amiloide y en la mejora cognitiva, aspectos discutidos en la introducción de esta 
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tesis doctoral. La convergencia de estos beneficios podría ser la explicación detrás de 

la significativa reducción en el riesgo de mortalidad observada en este grupo 

específico de pacientes. 

7.3.2.1. IECAS vs. ARA-II 

Por otro lado, hasta el momento no se han publicado estudios que comparen 

la mortalidad asociada al uso de IECAs con la de los ARA-II específicamente en 

pacientes diagnosticados de demencia. En nuestra investigación, al centrarnos 

exclusivamente en este grupo de pacientes, no se observaron diferencias 

significativas en cuanto a la mortalidad entre aquellos que utilizaban IECAs y los que 

estaban en tratamiento con ARA-II. Dada la falta de información previa en la 

literatura científica sobre este tema, se resalta la necesidad de llevar a cabo estudios 

adicionales que confirmen estos resultados. 

7.3.3. Mortalidad en mayores de 75 años  

Como se ha explicado en la introducción, la mayoría de los ensayos clínicos 

con antihipertensivos incluye a pacientes con una media de edad menor de 70 años. 

Los ancianos frágiles suelen ser excluidos de los ensayos clínicos por las múltiples 

comorbilidades que presentan, que pueden conllevar un aumento de mortalidad 

competitiva (Benetos et al., 2019).  

En este grupo de edad existen varios factores que pueden contribuir a que la 

necesidad de tratamiento hipertensivo cambie a lo largo del tiempo. Estos factores 

están relacionados con la disminución de las cifras de tensión arterial y pueden 

incluir la pérdida de peso, la malnutrición, la deshidratación, las enfermedades 

neurológicas y cardiovasculares, así como la polifarmacia. Además, el 

endurecimiento arterial relacionado con el envejecimiento se asocia con mayor 

variabilidad de cifras de tensión en diversas circunstancias, como los cambios 
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posturales. La hipotensión ortostática por sí misma ha demostrado estar relacionada  

con un aumento en la mortalidad de cualquier tipo (Angelousi et al., 2014).  

En estudios observacionales que incluyen a pacientes mayores con 

tratamiento antihipertensivo, se ha observado una relación entre cifras más bajas de 

tensión arterial, un rendimiento cognitivo deficiente y un mayor riesgo de mortalidad 

(Streit et al., 2018). En estos estudios hay que tener en cuenta el fenómeno de 

causalidad inversa. El hecho de que los pacientes estén con tratamiento 

antihipertensivo en edades mayores de 75 años puede ser resultado de que hayan 

tenido hipertensión durante periodos más largos o que haya sido de más difícil 

control. Esto supondría que el grupo de tratados ya parte de un riesgo de mortalidad 

más alto que el de los no tratados.  

Dentro de los escasos ensayos clínicos realizados en población mayor, 

destacan dos: HYVET y SPRINT. HYVET es un ensayo clínico que incluyó mayores 

de 80 años tratados con placebo o indapamida+/- perindopril. Este ensayo demostró 

que, en esta población, el tratamiento antihipertensivo se relacionaba con una 

disminución en la mortalidad por cualquier causa, así como en la incidencia de 

eventos cardiovasculares (Beckett et al., 2008). El estudio SPRINT incluía pacientes 

de más de 75 años pero excluía pacientes frágiles, y mostró que el tratamiento 

antihipertensivo más intensivo, para lograr menores cifras de tensión arterial 

sistólica se asociaba con una reducción en la mortalidad de cualquier causa 

(Williamson et al., 2016). Un análisis post-hoc de ambos estudios reveló que no 

había relación entre los beneficios del tratamiento antihipertensivo y la fragilidad de 

los pacientes. Estos resultados respaldan la conclusión, que ha sido incorporada en 

algunas guías clínicas, de que las estrategias de tratamiento en pacientes frágiles o 
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ancianos deben ser similares a las que se emplean otros pacientes (Benetos et al., 

2019).  

Los resultados de nuestro estudio, a pesar de estar limitados por no tener 

datos sobre la fragilidad de los individuos ni de cifras de tensión arterial, apoyan esta 

última conclusión. Al estratificar los resultados, observamos que la reducción del 

riesgo de mortalidad en tratados con inhibidores del SRAA se mantiene incluyendo 

en el análisis únicamente pacientes mayores de 75 años (HR=0,93; IC 95%:0,91-

0,96) y únicamente mayores de 85 años. (HR=0,95; IC 95%:0,92-0,99).  

La reducción de riesgo de mortalidad en pacientes tratados con ARA-II frente 

a pacientes tratados con IECAs también se observaba en este grupo de edad. En 

mayores de 75 años, el HR era 0,89 (IC 95%: 0,84-0,96) y en mayores de 85 el HR 

era 0,87 (IC 95%: 0,79-0,95).   

Nuestros resultados apoyan la idea de que la edad de los pacientes no debería 

influir en las decisiones terapéuticas en cuanto al tratamiento antihipertensivo, ya 

que los beneficios observados son similares a los de la población general.  

7.4. Cognición en pacientes con demencia con IECAs o ARA-II 

En el análisis de cognición, el tratamiento con IECAs centrales o ARA-II, 

comparado con un grupo control, se asoció a un enlentecimiento en el deterioro de 

las puntuaciones del MMSE de 1,09 (0,21-1,97) puntos más a los 3 años y 1,81 (0,34-

3,28) a los 5 años.  

En línea con lo planteado en la introducción de esta tesis doctoral, se reconoce 

el solapamiento existente entre la patología vascular y la patología de Alzheimer, lo 

cual sugiere que ambos extremos del espectro no son mutuamente excluyentes, y que 

es común encontrar pacientes con una combinación de ambas patologías. Por tanto, 
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podría argumentarse que la estricta categorización de los pacientes en el estudio de 

cognición, limitándonos a incluir solo pacientes con EA y demencia mixta en el 

análisis principal, no es coherente con esta información. Sin embargo, en la 

introducción también se estableció la estrecha relación entre el SRAA y la patología 

de Alzheimer. En aras de analizar de manera rigurosa la relación entre la cognición y 

la inhibición del SRAA en el contexto de la patología de Alzheimer, se decidió realizar 

el análisis excluyendo a los pacientes con diagnóstico clínico de demencia vascular 

(DV). Aunque es posible que algunos pacientes excluidos tuvieran lesiones 

neuropatológicas de EA, consideramos que los beneficios de esta estrategia superan 

los posibles inconvenientes por aumentar la especificidad en la selección de 

pacientes. Además, por la variabilidad en la afectación cognitiva que se presenta en 

DV, la herramienta utilizada para medir cognición, el MMSE, tiene mayor 

sensibilidad para EA que para DV(G. Xu et al., 2002) 

En cuanto al protocolo de este estudio, se destacan dos aspectos importantes. 

En primer lugar, se incluyeron las exposiciones actualizadas a la medicación en cada 

visita de seguimiento, ya que los efectos en la cognición al inhibir el SRAA pueden ser 

de corto plazo, tal y como se ha evidenciado en ensayos clínicos de corta duración 

(Fogari et al., 2003). En segundo lugar, este estudio contó con la dosis de 

medicamento que el paciente recibía, lo cual es un dato distintivo respecto a la 

literatura existente, donde ningún estudio observacional disponía de esta 

información. Este hecho refuerza la validez de nuestro estudio, ya que nos permitió 

examinar la posible existencia de un efecto dependiente de dosis en la relación entre 

el uso de los inhibidores del SRAA y los efectos en la cognición.  

En cuanto a la selección del grupo de tratamiento para el análisis principal, se 

optó por incluir a los pacientes tratados con IECAs centrales y ARA-II. Esta elección 
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se basa en la evidencia previa que sugiere una posible asociación entre  los IECAs 

centrales y mejores puntuaciones en test cognitivos en pacientes con demencia o 

deterioro cognitivo en comparación con los IECAs no centrales (Gao et al., 2013; Ho 

et al., 2021; Ohrui et al., 2004). Por otra parte, tal y como detallamos en una revisión 

realizada por nuestro grupo (Petek et al., 2018), algunos trabajos han demostrado la 

superioridad de los ARA-II sobre los IECAs, en general, en cuanto a la cognición 

(Hajjar et al., 2013). Una de nuestras hipótesis era que el uso de IECAs centrales y el 

uso de ARA-II en pacientes con demencia mixta o EA se asociaría con un mayor 

enlentecimiento del deterioro cognitivo respecto a los IECAs no centrales. Para todos 

los análisis se consideraron diferentes características que podrían influir en la 

variable de resultado, la cognición.  

En la tabla 17 se muestra que los pacientes con EA o demencia mixta tratados 

con IECAs centrales o ARA-II presentaron un deterioro cognitivo más lento que el 

grupo control. Por cada unida dispensada de dosis diaria definida (DDD), los 

pacientes tratados con estos fármacos tuvieron puntuaciones más altas en MMSE 

después de 3 años (1,09 puntos) y en la proyección a 5 años (1’81 puntos). Este 

resultado se entiende como el cambio en MMSE por cada dosis diaria definida 

(DDD) en el periodo de seguimiento, observando un efecto dosis-respuesta. Este 

efecto es consistente con lo que se sabe sobre el SRAA y la neurodegeneración. 

Cuanto mayor sea la dosis y la inhibición del SRAA, menor será la activación de AT1R 

y, en el caso de los ARA-II, mayor será la activación de AT4R (Petek et al., 2018).  

Además, se realizó un análisis que incluyó todos los inhibidores del SRAA 

(incluyendo los IECAs no centrales) como variable categórica dicotómica comparada 

con tiazidas, mostrando resultados similares.  
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No obstante, los pacientes que recibieron tratamiento con ARA-II mostraron 

un mejor rendimiento cognitivo en comparación con aquellos tratados con IECAs 

centrales. La explicación de esta superioridad de los ARA-II en comparación con 

IECAs centrales podría fundamentarse en la figura 3 presentada en la introducción. 

De acuerdo con esta figura, se observan efectos positivos en la cognición cuando la 

angiotensina-II se une a los receptores AT2R, AT4R y MasR. Por lo tanto, bloquear el 

SRAA desde el principio, como lo hacen los IECAs, podría resultar en la inactivación 

de estos efectos positivos en la cognición. Por otro lado, al bloquear exclusivamente 

la unión de la angiotensina-II a AT1R, como lo hacen los ARA-II, se maximizarían los 

efectos beneficiosos en la cognición. 

En contra de lo publicado previamente, pero a favor de lo argumentado en el 

apartado anterior, no hubo diferencias significativas entre IECAS centrales y no 

centrales.  En estudios previos que evaluaban la cognición en pacientes con demencia 

tratados con IECAs centrales frente a no centrales, se había encontrado que los 

primeros se asociaban con una tasa de deterioro cognitivo más lenta (Gao et al., 

2013; Ohrui et al., 2004). Un estudio publicado en 2021 comparaba el efecto en 

cognición de IECAs centrales vs. no centrales y clasificaba a los pacientes según su 

genotipo ApoE. Los IECAs centrales tenían beneficio en cognición en los pacientes no 

portadores de ApoE ε4, pero no había diferencias significativas en portadores de 

ApoE ε4 (Ouk et al., 2021).  La presencia del alelo ε4 aumenta con la latitud y los 

países nórdicos tienen una prevalencia de este alelo mayor que otros países de 

Europa (Kern et al., 2015). La mayoría de nuestra población era de origen nórdico; 

sin embargo, una de nuestras limitaciones fue no haber controlado por esta variable. 

Una alta prevalencia de ApoE ε4 podría ser una razón de la discordancia de nuestros 

resultados con los previos.   
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 Además, todos estos datos, en conjunto, se podrían explicar por dos hipótesis 

alternativas y contradictorias. La primera se basaría en que todos los IECAs, por su 

mecanismo de actuación, al bloquear el SRAA a nivel de la producción de 

angiotensina-II, tendrían peores efectos en cognición. La segunda es que la habilidad 

de traspasar la barrera hematoencefálica (BHE) podría depender del tiempo de 

tratamiento y de las características de la BHE del paciente. Según esta teoría que 

proponemos, un IECA central pasaría la BHE desde los primeros meses de 

tratamiento. La permeabilidad alterada de la BHE en demencia y en hipertensión, 

junto con el suministro continuado de medicación, harían que, a largo plazo, los 

IECAs no centrales también vayan alcanzando concentraciones en SNC que permitan 

equiparar sus efectos con los  de los IECAs centrales a largo plazo. Esta teoría merece 

una investigación adicional para comprender mejor cómo el uso crónico de una 

medicación que no atraviesa la BHE puede alcanzar concentraciones suficientes en el 

SNC si se administra en enfermedades que cursan con permeabilidad alterada de la 

misma. 

En relación con los resultados obtenidos con los ARA-II, nuestros hallazgos 

respaldan investigaciones anteriores, que han evidenciado un impacto positivo en la 

cognición, tanto en personas cognitivamente intactas como en personas con 

deterioro cognitivo leve o EA (Fogari et al., 2004; I. Hajjar et al., 2013, 2020; Ouk 

et al., 2021). A pesar de que los ARA-II mostraron resultados superiores en 

comparación con los IECAs centrales, en concordancia  con estudios previos, no se 

observó una superioridad general de los ARA-II  al compararlos con todos los IECAs, 

en conjunto. Este último hallazgo difiere de lo encontrado en otros estudios. Una 

posible explicación es que nuestro estudio no haya sido lo suficientemente sensible 

para detectar las diferencias entre IECAs y ARA-II debido a la escala utilizada, el 
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MMSE. Otros estudios que han comparado estos fármacos han empleado baterías 

neuropsicológicas más exhaustivas. Además, la falta de control del genotipo ApoE 

podría haber contribuido a que no se hayan encontrado diferencias. Como se ha 

mencionado previamente, en un trabajo reciente no se encontraron diferencias 

significativas entre IECAs y ARA-II en  portadores del genotipo ApoE ε4 (Ouk et al., 

2021). Otra posibilidad es que, al contar con una muestra más amplia  y un 

seguimiento prolongado, hayamos observado un efecto perjudicial en la cognición de 

los IECAs centrales, en comparación con ARA-II, que no se había detectado con 

muestras más reducidas y  seguimientos de menor duración. Aunque estos 

resultados contradicen investigaciones anteriores sobre los IECAs, podrían 

justificarse mediante la hipótesis presentada anteriormente. Según esta hipótesis, 

bloquear el SRAA a nivel de la ECA, como lo hacen  los IECAs centrales, podría 

inhibir los efectos beneficiosos de la Ang-II en su unión a los receptores AT2R, AT4R 

y MasR. Estos receptores  están ligados con procesos de regeneración neuronal, 

reducción de la inflamación, procesos de aprendizaje y neuroplasticidad (Gallinat 

et al., 1998; Hallberg, 2009; Rompe et al., 2010) . 

7.5. Aportaciones del estudio 

Los estudios presentados en esta tesis doctoral presentan varias fortalezas que 

contribuyen a la relevancia de los resultados obtenidos. En primer lugar, se destaca 

la amplia magnitud de los datos disponibles, así como el tamaño de ambas cohortes, 

tanto la cohorte para el análisis de mortalidad como la de pacientes con demencia. 

Además, es importante mencionar el seguimiento prolongado en el tiempo de los 

participantes. Al ser un abordaje observacional, nos permitió estudiar poblaciones 

que habitualmente no se incluyen en los ensayos clínicos, como es el caso de 

pacientes mayores de 75 años o con diagnóstico de demencia. La inclusión de 
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cohortes tan numerosas y con tantas variables clínicas hizo que fuera posible ajustar 

los análisis en función de estas variables. Este enfoque permitió reducir el impacto de 

las posibles disparidades entre los grupos en la variable de resultado. En definitiva, 

estas fortalezas metodológicas amplían la generalización de los resultados y 

refuerzan la validez externa de los hallazgos obtenidos en esta investigación. 

Según la literatura revisada, existen estudios sobre mortalidad en población 

hipertensa tratada con IECAs o ARA-II. Sin embargo, hasta la fecha no se han 

encontrado estudios que hayan examinado específicamente la supervivencia en 

pacientes hipertensos y con demencia que consumen estos fármacos. De cara a 

plantear el bloqueo del SRAA como una de las potenciales dianas terapéuticas en EA, 

consideramos que es importante estudiar los efectos en mortalidad además de los 

efectos en cognición. 

Uno de los aspectos diferenciadores de nuestro estudio es haber contado con 

las dosis de medicación que cada paciente recibía. Esta información nos permitió 

hacer un análisis de dosis-respuesta que demostró que, a medida que aumentaban 

las dosis de estos fármacos, se producía un mayor enlentecimiento del deterioro 

cognitivo. Se sabe que para disminuir las cifras de tensión arterial hace falta bloquear 

completamente los receptores AT1R, pero que incluso con dosis menores ya se 

observa un efecto neuroprotector (Tsukuda et al., 2009). Sin embargo, nuestros 

resultados plantean una nueva pregunta que aún no ha sido abordada: ¿existe un 

efecto techo en la neuroprotección proporcionada por los IECAs y los ARA-II?  

Respecto a la comparación del impacto cognitivo de los distintos inhibidores 

del SRAA, nuestro estudio evidencia la superioridad de los ARA-II sobre los IECAs 

centrales. Otro aspecto destacado de nuestros resultados es la ausencia de diferencias 

entre IECAs centrales y no centrales en cuanto a la cognición. Las discrepancias entre 
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nuestros resultados y los de estudios previos también suscita interrogantes aún no 

resueltos: ¿el uso crónico de una medicación que atraviesa la BHE en 

concentraciones reducidas alcanza niveles suficientes para inducir efectos a largo 

plazo?, ¿la alteración de la permeabilidad de la BHE en pacientes con demencia 

facilita el paso de fármacos que en condiciones normales apenas llegarían al SNC?  

7.6. Posibles implicaciones clínicas  

Los resultados de nuestros estudios llevan a dos grandes categorías de 

implicaciones clínicas. Por un lado, implicaciones relativas al tratamiento de 

hipertensión para el médico que trata a pacientes con demencia. Por otro lado, 

recalca las implicaciones en salud pública que otros estudios previos ya han sugerido. 

En un escenario clínico, el médico que tiene que pautar un tratamiento 

antihipertensivo a un paciente con demencia necesita de estudios que apoyen por 

qué elige un tratamiento en lugar de otro.  Como ya se ha mencionado, la exclusión 

de estos pacientes en ensayos clínicos hace que muchas veces nos enfrentemos a 

situaciones en las que nos falta evidencia para elegir qué tipo de tratamiento pautar.  

A nivel de salud pública, aunque la evidencia proveniente de estudios 

observacionales no sea suficiente para incluir estas decisiones en guías terapéuticas, 

allanan el camino y apoyan futuros ensayos clínicos que estudien exactamente la 

relación entre IECAs y ARA-II, por un lado, y mortalidad y cognición, por otro. En 

todo caso, el posible beneficio en la supervivencia con el uso de ARA-II, así como el 

posible enlentecimiento en la tasa de deterioro cognitivo en pacientes con EA o 

demencia mixta, sitúa a estos fármacos como una buena opción de tratamiento de la 

hipertensión en pacientes con demencia por EA o demencia mixta.  
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7.7. Limitaciones y futuras líneas de investigación 

La principal limitación radica en la naturaleza observacional del estudio, lo que 

impide realizar inferencias causales. Además, al tratarse de un estudio basado en 

farmacoepidemiología, nos enfrentamos a la limitación inherente de no poder 

controlar la polifarmacia ni garantizar la correcta administración del tratamiento. Es 

importante señalar que la simple recogida del medicamento en la farmacia no 

asegura el cumplimiento terapéutico. Por otro lado, al depender de registros con 

fuentes hospitalarias y de atención especializada, el infradiagnóstico de algunas 

enfermedades que se manejan en atención primaria es otra de nuestras limitaciones. 

Además, aunque intentamos controlar la gravedad de la HTA añadiendo una variable 

que es hipertensión con daño de órgano diana, no tenemos cifras de tensión arterial 

recogidas. Del mismo modo, no disponemos de variables que definan mejor el 

diagnóstico de demencia, como biomarcadores o fenotipo de la apolipoproteína E 

(ApoE), ni del estado de funcionalidad de los pacientes, variables que podrían ayudar 

a profundizar en las conclusiones. 

En el estudio de cognición específicamente, contamos con la limitación de 

que, siendo SveDem un registro de lo que sucede en un escenario realista, hay 

muchos pacientes que abandonan el seguimiento. Además, por la misma razón, los 

pacientes se presentan a la consulta en su primera visita en distintas fases de la 

enfermedad, lo que hace más difícil la comparación del deterioro cognitivo entre 

unos y otros.  

Por otro lado, en el estudio de cognición, elegimos como grupo de 

comparación los usuarios de tiazidas por las publicaciones que avalan un efecto 

neutro en cognición de este grupo de diuréticos. Sin embargo, cabe la posibilidad de 
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que exista un efecto en cognición de las tiazidas que no se haya detectado en estudios 

previos. 

Nuestros estudios han respaldado información ya existente, pero al mismo 

tiempo han planteado nuevas preguntas que precisarían de nuevas líneas de 

investigación para ser aclaradas. 

En nuestros estudios se ha utilizado el test cognitivo MMSE debido a su 

amplia difusión en las consultas de seguimiento en la práctica clínica habitual. No 

obstante, sugerimos que en futuros ensayos clínicos se utilice una batería 

neuropsicológica más sensible a los déficits en diferentes áreas cognitivas, lo que 

permitiría un análisis más exhaustivo. Respecto a la acción central de los IECAs, 

sería interesante aclarar exactamente qué fármacos atraviesan la BHE en humanos, 

ya que la clasificación de los IECAs en centrales y no centrales  se 

basamayoritariamente  en investigaciones con animales. Con ramipril ya se ha 

determinado la actividad de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en el 

líquido cefalorraquídeo (LCR) a los 4 meses de tratamiento (Wharton et al., 2012). 

No obstante, se necesitan nuevos estudios para conocer mejorel funcionamiento de 

los otros IECAs a corto y a largo plazo. Nuestros hallazgos y la hipótesis que 

planteamos justifican futuros estudios en los que se mida la actividad de la ECA en 

LCR en pacientes tratados crónicamente con IECAs, tanto los considerados centrales 

como los considerados no centrales. Es importante destacar nuevamente que los 

estudios previos con población cognitivamente intacta han evidenciado beneficios en 

la cognición con el uso de IECAs centrales, en comparación con los no centrales (Ho 

et al., 2021). No obstante, en nuestro caso, no se ha demostrado dicho beneficio en 

pacientes con demencia. Este hallazgo enfatiza la necesidad de investigar si la 

modificación de la permeabilidad de la BHE en la demencia puede facilitar una 
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mayor penetración de medicamentos que, en condiciones normales, no acceden al 

sistema nervioso central (SNC). 

Merece la pena mencionar que algunos ARA-II específicos cuentan con más 

datos sobre su efecto neuroprotector por parte de la investigación básica. Estos 

fármacos serían sobre todo telmisartán e irbesartán, que además de bloquear AT1R 

activan un factor nuclear llamado PPAR-γ. Este factor está vinculado con la 

neuroprotección por reducir la inflamación y la apoptosis y controlar la sensibilidad 

a la insulina y el metabolismo de la glucosa (Saavedra, 2016). Sin embargo, en 

nuestra cohorte no había suficientes pacientes con prescripción de estos fármacos. 

Por esta razón, consideramos que sería interesante que en futuros estudios de 

investigación que sigan esta línea se incluya un número significativo de pacientes 

tratados con estos dos fármacos.  

Aunque nuestros estudios se han centrado en los efectos de estas 

medicaciones en la EA, la evidencia disponible a día de hoy respalda la idea de que 

otras enfermedades neurodegenerativas podrían beneficiarse del bloqueo del SRAA. 

Por ejemplo, recientemente se ha publicado un estudio que vincula el uso de  

candesartán con una disminución de la apatía en pacientes con enfermedad de 

Parkinson (Kulisevsky et al., 2023). Por este motivo, sugerimos que se lleven a cabo 

nuevos estudios observacionales o ensayos clínicos que, además de confirmar los 

hallazgos de cognición en Alzheimer, amplíen su alcance a otras enfermedades y 

analicen otras variables neuropsiquiátricas, como apatía, depresión, ansiedad y 

alteraciones conductuales. 

En definitiva, consideramos que los datos obtenidos en nuestros estudios 

constituyen una valiosa guía para proponer ensayos clínicos que ayuden en la 

selección de un tratamiento antihipertensivo en pacientes con demencia. Además, 
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consideramos importante abordar cuestiones relacionadas con la permeabilidad de la 

BHE en humanos y la identificación de fármacos con un mayor efecto 

neuroprotector. De esta forma, se podría mejorar la atención de estos pacientes, 

ofreciéndoles las mejores opciones terapéuticas.  
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8. CONCLUSIONS 

1. In our sample of hypertensive patients, those receiving treatment with 

angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs) or angiotensin II receptor 

antagonists (ARBs) exhibited baseline differences compared to those not receiving 

these drugs. Patients treated with ACEIs or ARBs comprised a younger population 

with a higher proportion of males, higher income, higher educational levels, and a 

higher prevalence of all cardiovascular diseases, while showing a lower proportion of 

dementia diagnoses. 

2. In patients with hypertension, the prescription of renin-angiotensin-

aldosterone system (RAAS) inhibitors was associated with a lower risk of all-cause 

mortality. This association persisted when considering only patients with dementia 

or those aged 75 and 85 years or older. According to these results, advanced age and 

a dementia diagnosis should not be limitations in prescribing these drugs, as the 

observed benefits in terms of mortality reduction are comparable to those in the 

younger hypertensive population without dementia. 

3. In our population, the use of ARBs was associated with a decreased risk 

of mortality compared to the use of ACEIs. However, this risk reduction was not 

observed in hypertensive patients diagnosed with dementia. 

4. In patients diagnosed with Alzheimer's disease (AD) or mixed 

dementia, exposure to central ACEIs or ARBs was associated with a slower decline in 

Mini-Mental State Examination (MMSE) scores compared to the control group 

treated with thiazides. For every two defined daily doses (DDD) of central ACEIs or 

ARBs, the decrease in MMSE score was 1.09 points less at three years of follow-up 
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and 1.81 points less at five years. Additionally, a dose-response effect was evident, 

with patients receiving higher doses showing better scores. 

5. Patients with AD or mixed dementia receiving treatment with ARBs 

exhibited a slower cognitive decline than those treated with central ACEIs. 

Specifically, a difference of 2.99 points in the MMSE was observed at three years and 

4.98 points at five years. Furthermore, central ACEIs did not demonstrate 

superiority over non-central ACEIs regarding the progression of cognitive decline. 

These findings suggest that ARBs might have beneficial effects on cognition, making 

them a recommended option for hypertension treatment in patients with AD. 

6. None of the individually analyzed drugs were associated with a 

significant improvement in the progression of cognitive decline in patients with AD 

or mixed dementia compared to other RAAS inhibitors. 

7. New research is needed to clarify the specific effect of Renin-

Angiotensin-Aldosterone System (RAAS) inhibitors on the cognition of patients with 

dementia, as well as the potential influence of the passage of some of these drugs 

through the blood-brain barrier. 
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9. CONCLUSIONES 

1. En nuestra muestra de pacientes hipertensos, los que recibían 

tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o 

antagonistas del receptor de angiotensina-II (ARA-II) mostraron diferencias basales 

en comparación con los que no recibían estos fármacos. Los pacientes tratados con 

IECAs o ARA-II conformaban una población más joven, con una mayor proporción 

de hombres, ingresos más altos, un nivel educativo superior y una mayor prevalencia 

de todas las enfermedades cardiovasculares, al tiempo que presentaban una menor 

proporción de diagnósticos de demencia.   

2. En pacientes con hipertensión arterial (HTA), la prescripción de 

fármacos inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) se asoció 

con un menor riesgo de mortalidad de cualquier causa. Esta asociación se mantuvo 

cuando se seleccionaron únicamente pacientes con demencia o pacientes mayores de 

75 y de 85 años. Según estos resultados, la edad avanzada y el diagnóstico de 

demencia no deberían suponer una limitación a la hora de prescribir estos fármacos, 

ya que los beneficios observados en términos de reducción de mortalidad son 

comparables a los de la población hipertensa más joven y sin demencia. 

3. En nuestra población, el uso de ARA-II se asoció con una disminución 

en el riesgo de mortalidad en comparación con el uso de IECAs. Sin embargo, esta 

reducción de riesgo no se observó en los pacientes hipertensos diagnosticados de 

demencia.   

4. En pacientes diagnosticados de enfermedad de Alzheimer (EA) o 

demencia mixta, la exposición a IECAs centrales o ARA-II se asoció con un menor 
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declive en las puntuaciones del Mini Mental State Examination (MMSE) en 

comparación con el grupo control tratado con tiazidas. Por cada dosis diaria definida 

(DDD) de IECAs centrales o ARA-II, el descenso en la puntuación del MMSE fue de 

1,09 puntos menos a los tres años de seguimiento, y de 1,81 puntos menos a los cinco 

años. Además, se evidenció un efecto de dosis, de modo que los pacientes que 

recibieron dosis más altas mostraron mejores resultados en sus puntuaciones.  

5. Los pacientes con EA o demencia mixta que recibían tratamiento con 

ARA-II presentaron un deterioro cognitivo más lento que los tratados con IECAs 

centrales. Específicamente, se observó una diferencia de 2,99 puntos en el MMSE 

obtenido a los tres años y de 4,98 puntos a los cinco años. Por otra parte, los IECAs 

centrales no mostraron superioridad frente a los IECAs no centrales en cuanto a la 

progresión del deterioro cognitivo. Estos hallazgos sugieren que los ARA-II podrían 

tener efectos beneficiosos sobre la cognición, lo que los convertiría en una opción 

recomendable para el tratamiento de la HTA en pacientes con EA.   

6. Ninguno de los fármacos analizados individualmente se relacionó con una 

mejora significativa en la progresión del deterioro cognitivo de los pacientes con EA 

o demencia mixta frente a los otros fármacos inhibidores del SRAA. 

7. Se necesitan nuevas investigaciones que clarifiquen el efecto específico de 

los inhibidores del SRAA en la cognición de los pacientes con demencia, así como la 

posible influencia del paso de algunos de estos fármacos a través de la barrera 

hematoencefálica.  
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Anexo 1 
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Anexo 2 

Patologías Puntuación 

Enfermedad coronaria 1 

Insuficiencia cardiaca congestiva 1 

Enfermedad arterial periférica 1 

Enfermedad cerebrovascular 1 

Demencia  1 

Enfermedad pulmonar crónica 1 

Enfermedad del tejido conectivo 1 

Úlcera péptica 1 

Enfermedad hepática leve 1 

Diabetes 1 

Hemiplejia 2 

Enfermedad renal moderada-severa 2 

Diabetes con daño de órgano diana 2 

Cualquier tumor, leucemia o linfoma 2 

Enfermedad hepática moderada o grave 3 

Tumor sólido con metástasis 6 
SIDA (Síndrome de Inmunodeficiencia 
Adquirida) 6 

 

 

Indice de comorbilidad de Charlson (Charlson et al., 1987) 
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