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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.
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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.
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RESUMEN

Introduccion: La demencia y la hipertension arterial son dos entidades de
alta prevalencia en la poblacion general y estan estrechamente vinculadas entre si.
Un punto de conexion entre ellas se encuentra en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), que desempeiia un papel tanto en el control de la presion

arterial como en los procesos de neurodegeneracion.

Los farmacos que bloquean el SRAA son una de las principales estrategias
terapéuticas para tratar la hipertension arterial, y también muestran evidencia
experimental de tener efectos neuroprotectores y beneficios cognitivos cuando

actaan a nivel del sistema nervioso central (SNC).

Se han publicado estudios observacionales sobre los efectos de estos farmacos
en la incidencia de demencia, asi como ensayos clinicos que se centran en sus efectos
sobre la cognicion, sobre todo en poblacidon cognitivamente intacta. No obstante,
faltan estudios que analicen como estos tratamientos influyen en la supervivencia de
pacientes con demencia. Por otra parte, los estudios observacionales que analizan la
cogniciéon en pacientes con demencia tratados con estos formacos han obtenido

resultados contradictorios.

Objetivos: Evaluar el riesgo de mortalidad de cualquier causa en pacientes
hipertensos que reciben firmacos inhibidores del SRAA, estratificando en funcién
del diagnoéstico de demencia, con el propoésito 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, comparandolos con

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

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 ademas el registro de
prescripcion de farmacos, el registro de diagnosticos de visitas a especialistas e
ingresos hospitalarios, un registro con informaciéon sociodemografica y el registro de

poblaciéon con datos de mortalidad.



En el primer estudio se seleccion6 una cohorte de pacientes hipertensos,
algunos de los cuales tenian demencia y otros no. A través de modelos flexibles
paramétricos, se analizé el riesgo de mortalidad de cualquier causa comparando
usuarios y no usuarios de inhibidores del SRAA. Estos anélisis se estratificaron segin
la presencia o ausencia de diagnodstico de demencia. Adicionalmente, se realizaron
subanélisis sobre la asociacion 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 ademéas eran hipertensos. Mediante
modelos lineales mixtos, se evaluaron las puntuaciones del Mini-Mental Status
Examination (MMSE) en las sucesivas visitas de seguimiento. Se compar6 el
deterioro en la cognicidon de los pacientes tratados con farmacos inhibidores del
SRAA y los pacientes tratados con tiazidas (farmacos antihipertensivos con efecto
tedricamente neutro sobre la cognicién). También se realizaron comparaciones entre
subgrupos de inhibidores del SRAA.

Resultados: En el primer estudio, el tratamiento con inhibidores del SRAA
se asoci6 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 clinicamente confirmada (aquellos registrados en SveDem),
la asociacién con menor riesgo de mortalidad persistia (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 observo 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
asociacion de los ARA-IT con una mayor reducciéon 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 mas lento si recibian
tratamiento con IECAs centrales o ARA-II en comparacion con los que recibieron
tiazidas. Este enlentecimiento se cuantifico en 1,09 (0,21-1,97) puntos mas de MMSE
a los 3 anos, y 1,81 (0,34-3,28) puntos a los 5 afios por cada dosis diaria definida
(DDD) del farmaco establecida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Este
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efecto fue dosis-dependiente. La progresion del deterioro cognitivo fue mas lenta con
los ARA-II que con los IECAS centrales.

Conclusiones: Los resultados de ambos estudios apoyan que la inhibicion
del SRAA podria tener un papel protector en pacientes con demencia e hipertension
arterial. Los datos obtenidos en cuanto a mortalidad respaldan que la condiciéon de
demencia per se no deberia suponer una limitaciéon a la hora de prescribir IECAs o
ARA-II, ya que los beneficios observados con estos farmacos son similares a los de la
poblacion hipertensa sin demencia. En el segundo estudio se ha observado ademas
un enlentecimiento del deterioro cognitivo en los pacientes con enfermedad de
Alzheimer o demencia mixta tratados con ARA-II. Se necesitan méas investigaciones
que clarifiquen el efecto especifico de estos farmacos en la cognicion de los pacientes
con demencia, asi como la posible influencia del paso de algunos de estos formacos a

través de la barrera hematoencefalica.

Palabras clave: demencia; hipertension arterial, enfermedad de Alzheimer;
demencia mixta; sistema renina-angiotensina aldosterona; inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; antagonistas del receptor de angiotensina-II;

mortalidad; cognicién.
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1. INTRODUCCION

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 proximas décadas, debido al aumento en la esperanza de vida (Prince et al.,
2016). En este primer apartado de la introduccién se exponen las principales causas
de demencia, para las cuales no se dispone de un tratamiento curativo a dia de hoy.
Por este motivo, gran parte de la investigacién actual se centra en estrategias de
prevencion que minimicen el riesgo de deterioro cognitivo en la poblacion y que
reduzcan el porcentaje de los pacientes con deterioro cognitivo que finalmente

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

En la clasificacion DSM-V de 2013 (American Psychiatric Association &
American Psychiatric Association, 2013), se cambi6 el término “demencia” por
“trastorno neurocognitivo mayor”, para cuyo diagnostico se requiere evidencia de
una disminucion significativa del rendimiento cognitivo en uno o mas dominios
cognitivos (atencion compleja, funciéon ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje,
funciones visuoperceptivas y visuoconstructivas o cognicion social) en comparacion
con un nivel previo. Para el diagnoéstico de trastorno neurocognitivo mayor, estos
déficits tienen que interferir en la actividad cotidiana del paciente. A pesar de que la
terminologia mas precisa es "trastorno neurocognitivo mayor", es habitual seguir
utilizando el término “demencia” en el ambito clinico y en las publicaciones

cientificas. En esta tesis, hemos optado por mantener el uso de este término.



Actualmente, mas 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 afio
2030 el niimero de personas con demencia aumentara a 78 millones, y para el 2050
se estima que alcanzara los 139 millones de personas (World Health Organization,
2023). Este trastorno es uno de los principales determinantes de la pérdida de
autonomia y la institucionalizaciéon de personas mayores, lo que conlleva una carga
econdmica sustancial (Scuteri & Antonelli Incalzi, 2022). En 2019, el coste estimado
de la demencia en Estados Unidos fue de 1,3 billones de dolares, 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
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la considera una prioridad de salud
publica. En el afio 2019, la OMS public6 unas directrices para la reduccion de riesgo

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

1.1.2.  Clasificaciéon

La base fisiopatologica subyacente que justifica el declive cognitivo de todas
las demencias es un proceso complejo, no del todo dilucidado. Segin los datos
obtenidos de autopsias, se sugiere que podrian estar involucradas diversas vias
moleculares, acumulaciones de proteinas o la pérdida de proteinas esenciales para el
funcionamiento normal del sistema nervioso central (SNC). Estos factores afectan a
la funcion de distintas células en el SNC, y estos cambios en la funcién celular
resultan en la pérdida de conexiones sinapticas, muerte celular, gliosis, inflamacion y

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

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

ser de origen neurodegenerativo, como es el caso de la enfermedad de Alzheimer



(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 mas comun es la DV (Knopman et al., 2003), cuya prevalencia es mas
dificil 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, Africa 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 informacién disponible en anos recientes ha llevado a algunos
autores a cuestionar la rigidez en la categorizacion de las demencias. Esto se debe
principalmente a la alta interconexion entre diferentes enfermedades
neurodegenerativas y al hecho de que muchas autopsias de pacientes con demencia
revelan la presencia de enfermedad cerebrovascular, ademaés de otros hallazgos. Para
ilustrar este punto, en un estudio reciente se descubri6 que hasta un 82% de los
pacientes diagnosticados clinicamente de “enfermedad de Alzheimer probable”
presentaban, ademas de las caracteristicas propias de esta enfermedad, cambios
patologicos que se asocian con otras enfermedades neurodegenerativas o con la
demencia vascular (Kapasi et al., 2017). La coexistencia significativa de la EA y la
patologia cerebrovascular es un tema complejo que plantea desafios a los
profesionales de la salud en el momento de categorizar a los pacientes. En la practica
clinica diaria, si se clasifica la demencia teniendo en cuenta cualquier dano vascular

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



reserva el diagnostico de DV para casos de demencias post-ictus o para pacientes
con demencia sin signos de enfermedad neurodegenerativa, se estaria subestimando
la prevalencia de la misma (Wolters & Ikram, 2019). Para ayudar con esta tarea y
unificar criterios, los grupos de expertos han disenado criterios diagnosticos clinicos,

como se expone mas adelante.

En definitiva, categorizar es una tarea dificil y existe un gran solapamiento
entre las diferentes demencias, especialmente entre la patologia Alzheimer y la
patologia vascular, lo que lleva a pensar que pueda haber vias fisiopatoldgicas
comunes para ambos procesos (Leclerc et al., 2023). A pesar de estas dificultades,
resulta esencial tanto para la practica clinica como para la investigacion contar con
un sistema de clasificacion que permita agrupar a los pacientes en funcion de
diversos criterios diagnosticos, basados en la informacion disponible hasta la fecha.
A continuacion, se exponen las caracteristicas 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 mas
comun. Sus principales hallazgos anatomopatolégicos son pérdida sinéptica y
degeneraciéon neuronal en presencia de placas neuriticas, compuestas de agregados
de p-amiloide (AB), y ovillos neurofibrilares, que consisten en actimulos

intraneuronales de proteina tau (Sociedad Espafiola de Neurologia, 2018).

En lo que respecta a la etiologia de la EA, todavia no se conocen con exactitud
las causas que la desencadenan. Sin embargo, se acepta que el desarrollo de la
enfermedad es resultado de la combinacion de diferentes factores de riesgo, algunos
de los cuales son modificables, como el nivel educativo, el indice de masa corporal
(IMC), la diabetes mellitus (DM), la hipertension en la edad media, la hipotension

4



ortostatica, la depresion, el estrés, los traumatismos craneoencefalicos, la obesidad,
la cirugia 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 apoproteina E- ¢4 (APOE-¢4) (Drachman, 2014).

1.1.2.1.1.  Fisiopatologia. Hipotesis de la cascada amiloide

La hipotesis mas conocida y en la que se han centrado mas vias de
investigacion es la “hipotesis de la cascada amiloide” , segtin la cual el acamulo de A
(por aumento de produccion o disminuciéon del aclaramiento) provocaria una
cascada de eventos, incluyendo inflamacién, fosforilacién anormal y acimulo de tau,
que en ultima instancia provocaria pérdida sinaptica y degeneracion neuronal (J. A.
Hardy & Higgins, 1992). En una situacién fisiologica, la proteina precursora de
amiloide (PPA), que es una proteina de membrana (Weggen & Beher, 2012), es
escindida por la a-secretasa. Esta escision produce un fragmento que esta en el
espacio extracelular, (s)PPAa, con funciones como regular la excitabilidad y la
plasticidad y aumentar la resistencia al estrés oxidativo y metabolico (Haass et al.,
2012). En cambio, cuando el PPA se escinde por la via amiloidogénica /patolégica, lo
que ocurre es que la enzima [-secretasa 1 (BACE) y la y-secretasa forman (s)PPAf y
AB40/42, que permanecen en el espacio extracelular (Figura 1). La oligomerizacion y
acumulacién del péptido AB42 es un factor que algunos reconocen como iniciador y
otros como signo precoz de la EA (Hardy & Selkoe, 2002). Esta acumulacion de Ap42
comienza en forma de placas difusas, que son la fase inicial del deposito de amiloide,
y se consideran una forma benigna de depodsito de amiloide relacionada con el
envejecimiento. A veces en las placas difusas APB42 es progresivamente sustituido por
AB40, lo cual desencadena la via patogénica de EA activando astrocitos y microglia

(Fanni et al., 2018). El proceso inflamatorio conduce a la toxicidad y a la pérdida de



sinapsis neuronales. Estos eventos también generan estrés oxidativo, disfuncién
mitocondrial y desequilibrio en la homeostasis del calcio, lo que activa las proteinas
cinasas e inhibe las fosfatasas. Todo esto contribuye a la hiperfosforilacion de tau,
que se acumula en forma de ovillos intraneuronales y provoca la pérdida neuronal y

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

Proteina precursora del amiloide (PPA)

Péptido B-amiloide

B-secretasa

.

a-secretasa

.

Membrana celular

y-secretasa

Figura 1. Escision de la proteina precursora del amiloide

1.1.2.1.2. Estrategias terapéuticas curativas basadas en la

cascada amiloide
Siguiendo la hipétesis de la cascada amiloide, las estrategias terapéuticas han
estado enfocadas durante un largo periodo en reducir la producciéon de AB42 o
eliminarlo por completo (Burns et al., 2022), asi como en disminuir la fosforilacion
de tau (Moore et al., 2023). Sin embargo, hasta la fecha no hay un tratamiento

curativo disponible a nivel mundial y en las ultimas décadas miltiples ensayos



clinicos han fracasado, lo que ha provocado que se cuestione el entendimiento actual
de la fisiopatologia de la enfermedad (R. M. Anderson et al., 2017). En 2021, la
aprobacion en Estados Unidos de aducanumab, con el posterior rechazo de la
Agencia Europea del Medicamento, gener6 un debate sin precedentes debido a
preocupaciones en torno a la seguridad de este farmaco. Mas recientemente, en
2023, se ha comunicado la aprobacién de lecanemab por la FDA (Food and Drug
Administration) de Estados Unidos. Esta decision se baso en los resultados de un
ensayo clinico publicado el mismo afio (van Dyck et al., 2023). Adema4s, se espera
que en los proximos meses se presente una solicitud de aprobacion 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 clinicos en fase 3 que concluyen que gantenerumab reduce
la carga de amiloide pero no se asocia a un deterioro cognitivo més lento (Bateman et

al, 2023)

Otros anticuerpos anti- amiloide con ensayos clinicos en fase 3, podrian, 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 farmacos producen, sumado a los efectos adversos no despreciables y al
elevado coste, nos obliga a seguir investigando otras vias de tratamiento, alternativas

o complementarias.

1.1.2.1.3. Hipétesis alternativas
Existe evidencia clinica y cientifica que vincula el deposito de AP con la EA.
Sin embargo, desde hace afios, algunos autores (Drachman, 2014; Fjell & Walhovd,
2012; Pimplikar, 2009) han planteado interrogantes sobre si el deposito de amiloide

realmente constituye la causa inicial de la enfermedad, sugiriendo en su lugar que



podria ser un indicador de la enfermedad que surge como consecuencia de otros
procesos fisiopatologicos. Entre los argumentos que esgrimen se incluye el hecho de
que se ha observado depoésito de amiloide en individuos cognitivamente sanos
(Jagust, 2016), que las terapias dirigidas contra el amiloide no han logrado producir
mejorias cognitivas tan notables como cabria esperar si este fuera el Gnico factor
subyacente en la enfermedad (R. M. Anderson et al.., 2017) y que el depésito de
amiloide no se relaciona directamente con el grado de muerte neuronal o de

afectacion clinica (Gomez-Isla et al., 1997).

Otras teorias alternativas que se han propuesto son las siguientes: la hipétesis
de alteraciones en la microcirculacion (Drachman, 2014), la hipoétesis de la
disfuncion mitocondrial (Swerdlow & Khan, 2009), la hipotesis de Ila
neuroinflamacién (De Felice & Ferreira, 2014), la hipotesis de la resistencia a la

insulina (Leclerc et al., 2023) y la hipétesis dendritica (Cochran et al., 2014).

Ademas, en las ultimas dos décadas algunos estudios de poblaciéon de Asia y
Europa han aportado evidencia de que la infeccién por el virus herpes tipo 1 o tipo 2
o el virus varicela zoster podrian actuar como virus neurotropicos y aumentar el

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

1.1.2.1.4. Sindrome clinico y diagndstico
La EA se presenta cominmente, aunque no siempre, con un deterioro
insidioso de la memoria episddica, que eventualmente conlleva pérdida de capacidad
funcional. Antes de que el paciente sea consciente de los sintomas, tiene lugar la fase
preclinica, en la que se empiezan a formar las lesiones histolégicas caracteristicas de
la enfermedad. Esta fase puede comenzar una década o méas antes de que el paciente

note cualquier cambio (Ower et al., 2018).



En la fase clinica temprana, es posible que el paciente perciba una reducciéon
en su rendimiento cognitivo sin que esta reduccidon sea evidente en las pruebas de
evaluacion neuropsicolégica. A esta etapa se la denomina "quejas subjetivas
cognitivas" (QSC). Estos sintomas son muy comunes en la poblacion general, y no
todos los que la presentan tendran 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 evaluacién neuropsicolégica se observa un rendimiento
cognitivo que estd por debajo de lo que se esperaria para la edad y el nivel de
educacion, sin que llegue a afectar significativamente a las actividades de la vida
diaria, se habla de "deterioro cognitivo leve" (DCL) (Petersen, 2004). Este cuadro
clinico puede estar causado por EA y por otras enfermedades degenerativas y no
degenerativas. El DCL se clasifica en amnésico o no amnésico, segtin la memoria esté
o0 no preservada, y en uni o multidominio segin el nimero de areas cognitivas

afectadas (Roberts & Knopman, 2013).



Tabla 1. Criterios diagnosticos de enfermedad de Alzheimer (NIA-AA, 2011)

Deterioro cognitivo leve debido a EA

Demencia por EA probable

Demencia por EA posible

1. CRITERIOS CLINICOS DE DCL.

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

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

1.C Preservacion 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 clinicos de DCL, pero
ademas tiene biomarcadores positivos para Ap y
neurodegeneracion.

3. DCL DEBIDO A EA DE PROBABILIDAD
INTERMEDIA.

El paciente cumple criterios clinicos de DCLy
ademas tiene un biomarcador de depésito de AP
positivo pero los de neurodegeneracion no
examinados o un biomarcador de neurodegeneracién
positivo y los de depdsito de AP no examinados.

4. DCL DEBIDO A EA IMPROBABLE.

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

1. CON CRITERIOS CLINICOS.

1.1 Solo criterios clinicos: el paciente caumple criterios de
demencia, a los que se afiaden.

A. Comienzo insidioso, en meses o afos.
B. Empeoramiento cognitivo, por informe u observacion.

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

Presentacion amnésica. Déficits en aprendizaje y
recuperacion de informacion recientemente adquirida

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

D. No existe otra causa que justifique los sintomas como
enfermedad cerebrovascular u otros hallazgos que apoyen el
diagnéstico 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 neuropsicolégico previo.

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

2. CON EVIDENCIA DEL PROCESO
FISIOPATOLOGICO.

En personas que cumplen los criterios clinicos de EA probable,
el uso de biomarcadores cuando son positivos uno de depoésito
de proteina f-amiloide (LCR o PET) y otro de degeneracion
neuronal (tau en LCR, PET-FDG o RM estructural), pueden
aumentar la certeza de que la base del sindrome demencial es el
proceso fisiopatologico de EA.

1. CON CRITERIOS CLINICOS.
1.1 Por evolucion atipica.

Por la presencia de comienzo rapido de las
alteraciones cognitivas, insuficientes detalles
histdricos o insuficiente documentacién objetiva de
deterioro progresivo.

1.2 Por presentacién mixta etiologica.

En personas que cumplen criterios de EA clinica,
pero presentan evidencia de a) enfermedad
cerebrovascular concomitante, b) hallazgos
compatibles con demencia con cuerpos de Lewy o
¢) evidencia de otras enfermedades neurologicas o
no neuroldgicas, asi como medicaciones que
puedan afectar la cognicion.

2. CON EVIDENCIA DEL PROCESO
FISIOPATOLOGICO.

En personas que cumplen los criterios clinicos de
una demencia no EA, pero tienen evidencia de
proceso fisiopatologico de EA mediante
biomarcadores (con alteracién en las dos
categorias) o cumplen los criterios
neuropatoldgicos de EA.
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Tabla 1 (continuacion). Criterios diagnosticos de enfermedad de Alzheimer (NIA-AA, 2011), continuacion

EA preclinica EA improbable EA probada
Estadio 1. Amiloidosis cerebral asintomatica. 1. No cumple con los criterios clinicos de EA. Cuando los pacientes cumplen los criterios clinicos
Pacientes con evidencia de acimulo de proteina Ap 2. Cumple unos de los siguientes criterios: y cognitivos de EA, y el estudio neuropatologico

cerebral, pero sin evidencia de datos de demuestra la presencia de patologia EA.

neurodegeneracion ni sintomatologia cognitiva o
conductual.

a) A pesar de cumplir criterios clinicos de posible o
probable EA, existe suficiente evidencia para un
diagnostico alternativo como demencia por VIH,
Estadio 2. Amiloidosis positiva y evidencia de demencia por enfermedad de Huntington, u otras que
disfuncion sinaptica y/o neurodegeneracion incipiente. | raramente se pueden mezclar con EA.

Son individuos con evidencia de positividad para b) A pesar de cumplir con los criterios clinicos de EA
amiloide y presencia de uno o mas marcadores de posible, los biomarcadores de AP y neurodegeneraciéon
neurodegeneracion. son negativos.

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

Criterios NIA-AA (2011). Modificado y reproducido con permiso de: M. Sagrario Manzano, et al. (2018) Guias diagnosticas y
terapéuticas de la Sociedad Espanola de Neurologia. 5. Guia oficial de practica clinica en Demencias. © Sociedad Espafiola de Neurologia. Af:
amiloide. APP: proteina precursora de amiloide. DCL: Deterioro cognitivo leve. EA: Enfermedad de Alzheimer. LCR: Liquido
cefalorraquideo. NIA-AA: National Institute of Aging y la Alzheimer s Association. PET: Tomografia por emision de positrones. PET-FDG:
Tomografia por Emision de Positrones con Fluorodesoxiglucosa. PSEN1: Presenilina 1, PSEN2: Presenilina 2. RM: Resonancia Magnética.
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Existen diferentes criterios diagnosticos 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 diagnoéstico de EA (McKhann
et al., 2011). A lo largo de los anos, este grupo ha publicado diversas clasificaciones
de la EA basadas en aspectos clinicos, pero en 2018 publicaron criterios que se
centran exclusivamente en biomarcadores y que no toman en consideraciéon el
fenotipo clinico ni la etapa de la enfermedad. Estos criterios fueron disenados
especificamente para estudios de investigacion. De esta clasificacion surge el sistema
AT(N) (Tabla 2), que evalia biomarcadores de amiloidosis cerebral (A), tau (T) y
neurodegeneracion (N). Se entienden como marcadores de neurodegeneracion el
hipometabolismo en la tomografia por emision de positrones (PET), altas
concentraciones de tau en el liquido cefalorraquideo (LCR) y atrofia cerebral en la
resonancia magnética (RM). Aunque este sistema ha generado algunas criticas,
ejemplifica el papel predominante que han asumido los biomarcadores en los tltimos

afos en el diagnoéstico de la EA (Jack Jr. et al., 2018).

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

Perfiles AT (N) Categoria
A-T-(N) - Biomarcadores normales
A+ T-(N) - Cambios anatomopatolbgicos de EA
A+ T+ (N) - EA
A+ T+ (N) + EA Continuum de EA
A+ T- (N) + EAy sospeghade patologia
concomitante no EA
A-T+ (N) -
A-T-(N) + Cambios patolégicos no debidos a EA
A-T+ (N) +

A: Amiloidosis cerebral, EA: Enfermedad de Alzheimer, N: Neurodegeneracion, T: Taupatia.
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Siguiendo con la evoluciéon 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 orientacién, asi como sintomas leves de depresion, ansiedad,
irritabilidad y aislamiento social, ademé4s de problemas para conciliar el suefio.
Cuando la enfermedad progresa a estadios moderados, empeoran los sintomas
cognitivos, tanto de memoria, como de lenguaje y visuoespaciales. Los sintomas
psiquiatricos también pueden agravarse, y en esta etapa es posible que aparezcan
episodios de agitacion o agresividad. En etapas avanzadas se observa una alteracion
cognitiva grave que puede incluir afasia y falta de reconocimiento de familiares, asi
como la aparicion de alucinaciones, incontinencia y problemas de movilidad.
Finalmente, los pacientes suelen fallecer debido a complicaciones relacionadas con la

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

La evaluacion diagnoéstica de los pacientes que presentan sintomas
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 continuacion, se realiza una valoracién por neuroimagen
para descartar alteraciones estructurales que sugieran un diagnoéstico alternativo,
con tomografia axial computarizada (TAC) o, preferiblemente, RM. Ademas, se
realiza un analisis de sangre para descartar alteraciones metaboélicas o infecciosas.
De momento, no se recomienda el uso de rutina de los biomarcadores para EA con

un curso tipico (McKhann et al., 2011; Sociedad Espaiola de Neurologia, 2018). Sin
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embargo, en algunos casos especificos se pueden realizar pruebas de biomarcadores,
como la determinacion de amiloide y tau en LCR, PET con fluorodesoxiglucosa

(PET-FDG), PET amiloide y PET tau (Sociedad Espanola de Neurologia, 2018).

De todas las pruebas diagnoésticas mencionadas, la mas relevante para esta
tesis es la administracion del MMSE. Se trata de un test de cribado que abarca
diversas funciones cognitivas y que tiene una puntuacion maxima de 30 puntos
(Folstein et al., 1975). Una puntuacién de 24 o menos sugiere la presencia de
demencia, con una sensibilidad del 0,85 y una especificidad del 0,90 en poblacién de
65 afios 0 mas, aunque el punto de corte puede variar segin el nivel educativo
(Creavin et al., 2016). Esta herramienta no solo es valida para el diagnoéstico, sino
que también se utiliza para el seguimiento de los sintomas cognitivos, como se ha
hecho en el estudio de cognicion de esta tesis que se presenta mas adelante. En la

seccion de Anexos, se incluye la version en castellano del MMSE.

1.1.2.1.5. Tratamiento farmacologico actual
Para el tratamiento de los sintomas 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 sintomas,
pero no hay evidencia de que alteren la fisiopatologia de la enfermedad (Birks &

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

Ademas, en algunos casos, es necesario administrar tratamiento
farmacologico para abordar los sintomas neuropsiquiatricos, como la depresion o la
psicosis, utilizando psicofarmacos, como antidepresivos o antipsicoticos. (Kales
et al., 2019). También es importante mencionar que en algunos paises 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 cientifica sobre si estas
terapias realmente modifican el curso de la enfermedad.(Beshir et al., 2022;

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

1.2.1. Demencia vascular

El concepto “demencia vascular” (DV) ha experimentado una evolucion
notable en los dltimos afios. En la actualidad, se define como DV a un sindrome que
se caracteriza por la pérdida de funciones cognitivas que interfiere con las
actividades diarias y que estd asociado a episodios de ictus sintomaticos (tanto
isquémicos como hemorragicos) o dano vascular subclinico (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 patologia puramente vascular sin la presencia de
procesos de neurodegeneracion (Schneider et al., 2007). Este dato contrasta con la
cantidad de pacientes que presentan patologia 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
etiologia mixta (vascular y degenerativa) es una causa muy comun de demencia,

especialmente en personas de edad avanzada.

En los pacientes con DV, lo mas comin es que la combinaciéon de diferentes
factores de riesgo vascular, genéticos y de estilo de vida, contribuyan al desarrollo de
enfermedad cerebrovascular por aterosclerosis, arterioloesclerosis o angiopatia
amiloide. En otros casos las lesiones vasculares pueden ocurrir como resultado de
fuentes cardioembodlicas, trastornos de la coagulacion o condiciones protrombobticas.

Ya sea debido a la afectacion directa de los vasos cerebrales o a problemas vasculares
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sistémicos o cardiacos, la enfermedad cerebrovascular puede manifestarse como
macroinfartos, microinfartos, hemorragias, microhemorragias lesiones en Ila
sustancia blanca del cerebro. El dafno tisular provoca la pérdida de neuronas y dano
en las células gliales, lo que conduce a la subsiguiente neurodegeneracion 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,
hipertension arterial, DM, cardiopatia isquémica, fibrilacion auricular (FA), ictus,
DL, depresion, 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

Enfermedad de
Demencia vascular Alzheimer
Edad Si Si
Sexo femenino Si Si
Bajo nivel educativo Si Si
Bajo nivel socioecondémico Si Si
Hipertension Si Si
Diabetes mellitus Si St
Infarto de miocardio Si No clara asociacioén
Fibrilacion auricular Si Si
Insuficiencia cardiaca Si No clara asociacioén
Ictus Si Si
Dislipidemia Si Si
Depresion Si Si
Sobrepeso Si Si
Tabaquismo Si No clara asociacion
Sedentarismo Si Si

Modificado de: van de Flier et al. (2018) “Vascular cognitive impairment” Nature
Reviews Disease, 4(1).
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La clasificacién 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 (patologia vascular y
neurodegenerativa) (Skrobot et al., 2017). La DV isquémica subcortical se caracteriza
por disminucién de la velocidad de procesamiento y disfunciéon ejecutiva, y las DV
post-ictus y multi-infarto varian en cuanto a sus manifestaciones segun la
localizacion del infarto. Para diagnostico 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 clinico de la DV es muy variable: se puede iniciar de forma aguda o
subaguda, asi como evolucionar de una manera gradual o escalonada (Korczyn et al.,
2012). En la practica clinica, como la mayoria de los pacientes diagnosticados de
deterioro cognitivo vascular o DV tienen enfermedad de pequeno vaso, la evoluciéon
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

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

En cuanto a los criterios diagnoésticos, para diferenciar EA de demencia multi-
infarto en 1.975 se empez6 a usar la escala de Hachinski, que valora diferentes
caracteristicas cronolégicas como el inicio agudo, el deterioro escalonado y el curso
fluctuante, y otros diez signos y sintomas neurolégicos. Esta escala distingue entre
EA y DV, pero no es util para demencias mixtas (Hachinski et al., 1975). En los anos
90 se redactaron otros criterios diagnosticos, 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) (Roman et al.,
1993). En los ultimos anos 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 mas especificos que
sensibles (Gold et al., 2002), y las tasas de prevalencia de DV son diferentes segin

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

En lineas generales, el manejo de la DV se basa en la prevencion a través del
control de los factores de riesgo vascular (O’Brien et al., 2017). Aunque no hay
farmacos aprobados por la FDA para la demencia vascular, existe evidencia de un
modesto beneficio sobre la cogniciéon 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 categoria de “demencia mixta” es incluida por algunos autores como un
subgrupo dentro de la propia DV o de la EA. Para su diagnostico 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
categoria “demencia mixta” se incluyen los pacientes con un cuadro clinico
compatible con EA y otra enfermedad causante de demencia, con més frecuencia DV

(Garcia-Ptacek et al., 2014).

En este sentido, la demencia mixta podria definirse como un deterioro
cognitivo que interfiere con las actividades de la vida diaria y que ocurre de una
manera progresiva por alteraciones clinicopatologicas propias de la demencia
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vascular y de la EA (Langa et al., 2004). La prevalencia de esta entidad varia 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 estarian los pacientes con patologia EA puray en el
otro los pacientes con DV pura, donde lo mas comun seria situarse entre ambos
extremos. Sin embargo, al no existir criterios clinicos establecidos de demencia
mixta, esto podria causar que se sobreestimen los casos de DV pura o EA pura, en
contraposicion a los hallazgos patolégicos postmortem (Sociedad Espanola de

Neurologia, 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
tenian diagnostico de EA, un 15% diagnostico 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 tenian un diagnostico inespecifico ( Tan et al., 2018).

1.3. Hipertension arterial

La OMS define la hipertensiéon arterial (HTA) como una presiéon arterial
sistolica 2140 mm Hg y/o una presion arterial diastélica 290 mm Hg, y recomienda
el tratamiento farmacolégico una vez el diagnostico se ha confirmado. Aunque la
propia OMS también recomienda que se traten cifras inferiores de tension arterial
sistolica (130-139 mm Hg) en pacientes con otros factores de riesgo vascular, estas
cifras no se consideran diagnosticas de HTA (World Health Organization, 2021). Sin

embargo, la American Heart Association, en sus guias de 2017, propuso reducir el
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umbral para el diagnostico de la HTA a cifras mas bajas (=130/80) (Whelton et al.,
2018). Esta modificacion en los criterios de diagnostico implicaria que la proporciéon
de pacientes con HTA en Suecia aumentaria de un 27% a un 37% en edades entre los
45y los 54, de un 48% a un 59% entre 55y 64 y de un 68% a un 78% en personas de
65-74 (Brunstrom et al., 2018). Para los estudios presentados en esta tesis, dado que
se incluyen pacientes hasta 2018 y el diagnostico de HTA se basaba en criterios

previos, esta distincion no resulta relevante.

En términos de prevalencia global, aproximadamente uno de cada tres adultos
en paises desarrollados padece hipertension. Esta proporcién es atin mayor en paises
en desarrollo, en personas mayores de 65 afios, en individuos con un bajo nivel

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

La HTA es el factor de riesgo modificable mas significativo en lo que respecta
a la mortalidad prematura por enfermedades -cardiovasculares, cardiopatia
isquémica e ictus. Ademas, incrementa el riesgo de padecer insuficiencia cardiaca,
FA, insuficiencia renal crbnica, enfermedad arterial periférica y deterioro cognitivo
(Williams et al., 2018). Esta tltima consecuencia ha llevado a algunos investigadores
a sugerir la incorporacion de una evaluacidon cognitiva de rutina en pacientes
hipertensos mayores de 65 afios, considerando el deterioro cognitivo como un dafio

en un 6rgano diana a nivel cerebral (Scuteri & Antonelli Incalzi, 2022).

1.3.1. Relacion entre hipertension arterial y cognicion

Los mecanismos fisiopatologicos que pueden explicar la relacion entre HTA y
cognicion son complejos y se fundamentan en el concepto de la unidad
neurovascular (UNV). La UNV esta formada por células vasculares (endotelio, células
de mausculo 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 liberaciéon de glutamato, que induce liberacién de sustancias
vasoactivas por parte de los distintos componentes de la UNV, lo cual aumenta el
flujo sanguineo satisfaciendo las necesidades metabodlicas de ese momento (Attwell et
al., 2010). Asi, a través de senalizacion intercelular, los integrantes de la UNV
coordinan los ajustes necesarios para mantener el flujo sanguineo cerebral necesario.
Sin embargo, en el caso en el que alguno de los componentes de esta unidad resulte
danado, se produce una desincronizacion entre el flujo sanguineo y la necesidad

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

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL SANGRE
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Figura 2. Representacion simplificada de la uni6én neurovascular y las consecuencias de la
hipertension arterial. En linea discontinua se muestran los cambios que suceden en
condiciones patologicas. BHE: Barrera Hematoencefalica. 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 aceleracion 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 pulsatil carotidea en una
perfusion cerebral constante, lo que puede causar danos en la microcirculacion
cerebral (Scuteri & Antonelli Incalzi, 2022). Ademas, se produce fallo de la UNV por
dafio endotelial y disrupcion de las uniones de la barrera hematoencefalica (BHE) ,
que en ultimo lugar genera neuroinflamacién, hipoperfusiéon y dano neuronal (de
Montgolfier et al., 2020). La HTA se presenta de manera frecuente con otras
comorbilidades - DM, dislipemia (DL) y FA- , que actGan de una manera sinérgica
exacerbando el dafio microvascular, el endurecimiento arterial y la alteracion del

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

Existe evidencia tanto fisiopatologica como clinica que respalda la relacion
entre HTA y cognicion. La evidencia clinica muestra que las cifras elevadas de
tension arterial estan correlacionadas con un peor rendimiento en tareas que
involucran la funcién ejecutiva (Kuo et al., 2004), razonamiento abstracto, velocidad
de procesamiento (Iadecola et al., 2016) y memoria verbal (Zhou et al., 2022).
Ademas, se ha encontrado que los resultados de las pruebas cognitivas son peores
cuanto mayor sea la duracion de la HTA en la edad media de la vida (Zhou et al.,
2022). Estos peores resultados en test cognitivos son mas acusados en personas con
bajo nivel socioeconémico, por lo que esta es una variable que debe controlarse en

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

Aunque la relacién entre cognicion e hipertension sistélica también se ha
demostrado en ancianos en algunos estudios (Sun et al., 2021), estos hallazgos son
menos consistentes que los detectados en pacientes méas jovenes. Por ejemplo, en un
estudio observacional realizado en mayores de 85 afos, se demostré que las cifras

bajas, no altas, de tension sistolica o diastoélica se relacionaban con un deterioro mas
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rapido en funciones cognitivas (Streit et al., 2018). Por tanto, parece que en edades
mayores no solo la hipertension si no también la hipotensién se relacionaria con
déficits cognitivos. Aunque esta relaciéon no estéa del todo aclarada, se podria vincular

a la “hipotesis de la epidemiologia inversa”, segin la cual factores de riesgo

cardiovascular que se relacionan con un aumento de morbimortalidad cuando estan
presentes en la edad media pasarian a tener un efecto protector en edades avanzadas

(Kopple, 2005).

1.3.2. Hipertension 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
hipertension 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 relacion entre la HTA y la aparicion de DV es maés clara, los
mecanismos fisiopatoldgicos de como la hipertension aumenta el riesgo de patologia
Alzheimer, y de cobmo exacerba la misma una vez establecida, también se conocen.
Por un lado, los eventos isquémicos pueden conllevar cambios metaboélicos en el
parénquima cerebral, lo que puede aumentar la actividad de BACE1, responsable de
la acumulacion de amiloide en forma de placas (Cole & Vassar, 2009). Por otro lado,
las cifras altas de presion arterial aumentan la tension de la pared vascular, lo cual
desencadena estrés oxidativo en las células endoteliales (Ungvari et al., 2021).
Ademas, el dafio de la BHE por la HTA crénica contribuye al desarrollo de
neurodegeneracion a través de mecanismos de neuroinflamacion. Al estar danada, la
BHE deja pasar al parénquima cerebral constituyentes del plasma sanguineo que
promueven activacion de la microglia, disfuncion sinaptica y dafio de la mielina

(Zlokovic, 2008). Tanto la propia ruptura de la BHE como el dano en la
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microcirculacion y en el sistema glinfatico disminuyen el aclaramiento de amiloide,
lo cual también contribuye a aumentar el riesgo de patologia Alzheimer (Ungvari et

al., 2021).

En estudios observacionales se ha demostrado una fuerte asociacion entre la
HTA y el riesgo de demencia (Iadecola et al., 2016). También se ha demostrado la
asociacion entre HTA y desarrollo de patologia Alzheimer en series de autopsias
(Abdulrahman et al., 2022). Sin embargo, la informacion epidemiologica sugiere que
esta relacion es compleja, y se propone que en personas mayores de 80 afios esta
relacion entre cifras de tension arterial y riesgo de demencia podria 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

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

En cuanto al potencial beneficio de usar farmacos antihipertensivos para
disminuir este riesgo, un metaanalisis reciente concluy6 que el descenso de las cifras
de tensi6n arterial disminuye significativamente el riesgo tanto de deterioro
cognitivo como de demencia. Este estudio incluia 12 ensayos clinicos, que a su vez
incluian participantes con una edad media al inicio de entre 60 y 70 afios (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 funcion principal es la regulacion de la tension arterial, el balance de
electrolitos y el volumen extracelular. Los principales componentes del SRAA son la
renina, el angiotensino6geno, la angiotensina I (Ang-I), la enzima convertidora de
angiotensina tipo 1 (ECA 1), la angiotensina II (Ang-II) y los receptores de

24



angiotensina II tipo 1 y tipo 2 (AT1R y AT2R, respectivamente). La activacion cronica
conduce a HTA, estrés oxidativo, inflamacion y fibrosis (Patel et al., 2017). Por esta
razon, la inhibicion farmacolégica 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 6rganos, principalmente
en los rifiones, en los pulmones, en los vasos sanguineos de la corteza adrenal y en el
cerebro. Existen dos vias de activacion del SRAA, la clasica y la no clasica. En ambas
vias, las células yuxtaglomerulares forman renina a partir de pro-renina cuando la
perfusion renal disminuye, cuando disminuye la osmolalidad o cuando aumenta la
activacion del sistema nervioso simpatico. La renina transforma el angiotensinégeno,
proveniente del higado 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 aqui se diferencian la via de activaciéon
clasica y la no clasica (Figura 3). En la via clésica, la Ang-II se une al AT1R o al AT2R.
La union a AT1R produce contracciéon del musculo liso, secrecion de aldosterona y
proliferacion celular, favoreciendo asi 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 dano tisular (Escobar et
al., 2004), tienen efectos contrarios a AT1R, es decir, provocan vasodilatacién e
inhibicion de la proliferaciéon celular (Kaschina & Unger, 2003). En la via no clasica
de activacion, 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 atenuda los
efectos de vasoconstriccion 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

accion de ECA y otras peptidasas puede regenerar Ang 1-7 (Xia & Lazartigues, 2010).
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Figura 3. Activacion del sistema renina-angiotensina aldosterona por las vias clasica y no clasica. En la via clasica, la renina convierte el
angiotensindgeno 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 union a receptores de angiotensina-II tipo 1, 2 0 4. En la via no clésica, la angiotensina-II se convierte en angiotensina 1-7
para actuar en el receptor MasR. Estas vias de activacién también existen en el sistema nervioso central, donde la sobreactivacion del receptor
AT1R es perjudicial en términos de cognicion, pero la estimulacion de los receptores AT2R, AT4R y MasR tendria 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 hematoencefdlica, 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: Oxido nitrico. TA: tensién arterial. SNS: Sistema nervioso simpdtico.
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1.4.2. Elsistema renina-angiotensina-aldosterona central

En los anos 70, Ganden et al. descubren la existencia de un SRAA intrinseco a
nivel del SNC (Ganten et al., 1971), y comienzan las primeras investigaciones que
sugieren que existe una relacion entre el SRAA central y la cognicion (Sudilovsky et
al., 1987). Ademas de los componentes del SRAA sistémico, en el cerebro existen
también formas de angiotensina exclusivas, la angiotensina III y la angiotensina IV
(Ang-IIT 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 accién de
aminopeptidasa N (AMN-N) (de Morais et al., 2018). Ang- IV es la proteina con mas
funciones efectoras en el SNC y acttia a través del receptor de angiotensina-II tipo 4
(AT4) (Molina-Van den Bosch et al., 2021). Estos receptores AT4 se expresan
predominantemente en neocoértex, amigdala, hipocampo y ntcleo basal de Meynert
(Wright & Harding, 2008) y su sefializacion potencia los procesos de aprendizaje y
de memoria (Hallberg, 2009), facilita la liberacion de acetilcolina y potencia la
neuroplasticidad (Petek et al., 2018). Los mecanismos mediante los cuales el SRAA

central influye en la cognicion estan representados en la figura 4.
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Figura 4. Sistema renina-angiotensina-aldosterona central y su rol en la cogniciéon y en la cascada
de amiloide En esta figura se representan tanto los efectos de la sobreactivacion del SRAA como las
acciones de los farmacos que bloquean este sistema. La uniéon de Ang-II a AT1R se relaciona con
regulacion del flujo sanguineo, metabolismo, permeabilidad de la BHE y neuroinflamacién. Ademas
de bloquear la sobreactivacion de AT1R, los ARA-II fuerzan el sistema a la produccion de Ang IV que
se une al receptor AT4, con efectos beneficiosos sobre todo a través del metabolismo de glucosa.
Estos farmacos también pueden ejercer efectos en la cascada amiloide, disminuyendo la produccion
y aumentando el aclaramiento. Los efectos de los farmacos o de los intermediarios se representan en
la figura con el simbolo “+” 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
Hematoencefalica. c-Met: Tirosina protein 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 peroxisomico proliferador gamma SRAA: Sistema renina-
angiotensina-ldosterona. Traducido al espafiol 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.
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Por otra parte, el eje ECA2/Ang (1-7)/ MASR se encuentra en practicamente
todas las células del SNC y ejerce protecciéon vascular al compensar los efectos del eje

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

Lo que complica atin mas el entendimiento de los diferentes efectos de la
activacion de SRAA en SNC es que el SRAA periférico puede interactuar con el
central en los 6rganos circunventriculares, que carecen de BHE (Fry & Ferguson,

2007).

1.4.3. Sistema renina-angiotensinaaldosterona y
neurodegeneracion
Actualmente, hay cada vez méas evidencia, tanto a nivel molecular como a nivel
clinico, que respalda el papel fundamental del SRAA central en la neuroproteccion y
en la cognicion (Farag et al., 2017; Ho & Nation, 2018; Jackson et al., 2018). Esta
funcioén del SRAA central, junto a la estrecha relacion entre HTA y cerebro expuesta
en el apartado anterior (Kelly & Rothwell, 2020), sithan a este sistema y a las
medicaciones que lo inhiben en una via de estudio prometedora en cuanto a las

estrategias de prevencion y de tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas.

Segin las evidencias disponibles en la relacion del SRAA con la
neurodegeneracion el evento inicial podria ser una hiperactivacién de este sistema,
con niveles elevados de Ang-II y excesiva actividad de ECA1 (Torika et al., 2016), lo
que podria inducir estrés oxidativo a través de la activacion de AT1R (Abiodun & Ola,
2020). Este efecto desencadenaria también una inflamacion cronica por la liberacion
de mediadores inflamatorios por parte de células de la glia (Carvalho & Moreira,

2018).
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Ademas de la hiperactivacion 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 encontr6 también una correlacion 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 expresion 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
hiperactivacion de AT1R (Abiodun & Ola, 2020). Por esta razon, una de las hipétesis
que explicaria 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
demostro reduccion de la actividad de esta enzima, ECA2, en tejido postmortem de
pacientes con EA (Kehoe et al., 2016); es decir, podria haber elevada expresion de

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

Existe también una estrecha relacion, todavia no completamente aclarada,
entre la cascada amiloide y el SRAA. Se piensa que la hiperactivacion de ECA1 es
reactiva al depésito tisular de AP, ya que la elevacion de los niveles de ECA1 se
correlaciona con los niveles de amiloide (Miners et al., 2008). A su vez, el aumento
de Angll estimula la y secretasa, lo cual aumenta mas la produccion de AB (Zhu et
al., 2011). Ang-II también interviene en la fosforilaciéon de tau a través de la
activacion de AT1R (Tian et al., 2012). No esta clara la participacion de ECA 1 en la
degradacion de amiloide: mientras que algunos estudios muestran que ECA1 es
capaz de degradar AP in vitro (Hemming & Selkoe, 2005; Hu et al., 2001) o de
convertir A 42 en AP 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 inhibicién de ECA1 con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs) (AbdAlla et al., 2013; Messiha et al., 2020). Es posible que la
explicacion de estas divergencias esté ligada a los diferentes polimorfismos de ECA1
(I. Hajjar & Rodgers, 2013). La activacion de AT2, sin embargo, reduce el deposito de
amiloide (Jing et al., 2012) y, al activar la protein-fosfatasa 2, controla el equilibrio
entre fosforilacion y defosforilacion de tau (Gallo-Payet et al., 2011; Guimond &

Gallo-Payet, 2012).

En resumen, en el momento actual, todavia existen muchos interrogantes en
la relacion del SRAA con la neurodegeneracion. De manera general, la evidencia

disponible avala lo siguiente:

e Existe una hiperactivacion del SRAA en la EA.

e Existe una relacion entre el SRAA y la cascada amiloide. Sea causa o
consecuencia del deposito de amiloide, la hiperactivacion del SRAA parece
contribuir al incremento de este deposito. Asimismo se ha planteado que
podria haber una relacion entre el SRAA y la degradacion y aclaramiento del
amiloide, pero los hallazgos son contradictorios.

e Elbloqueo de ECA o de AT1R podrian ser vias para contrarrestar estos efectos,
porque activarian la neuroprotecciéon de AT2, de AT4 y del eje ECA2/Ang (1-7)
/MASR, que a su vez contrarrestaria los efectos perjudiciales de la

hiperactivacion de AT1R.

1.4.4. Farmacos bloqueadores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona

Existen dos tipos principales de farmacos que acttian sobre el SRAA, ambos

incluidos entre los grupos farmacolégicos mas usados como primera linea para el

manejo de la HTA. Estos farmacos acttian por dos mecanismos diferentes: unos

31



inhiben la ECA1 (IECAs), impidiendo el paso de Ang I a Ang II, y otros actian como
antagonistas de los receptores de angiotensina-II (ARA-II), impidiendo su union

(Heidari et al., 2022).

1.4.4.1. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Los IECAs empezaron a usarse en los anos 80 con la introduccion 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 anico 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 via oral, pero existen
diferencias en su capacidad de cruzar la BHE. Las caracteristicas mas importantes
para el paso de un foirmaco a través de la BHE son: su tamafio molecular, su lipofilia,
su area de superficie polar y su concentracion plasmatica (Petek et al., 2018). El peso
molecular de los IECAs es bajo, por lo que, teéricamente, el paso de la BHE quedaria
més condicionado por su lipofilia. Sin embargo, lisinopril, que es hidroéfilo, ha
mostrado inhibir la ECA en el SNC en ratas (J. Tan et al., 2005), sugiriendo que no es
el tinico 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
clasificacion podria no ser 6ptima por las diferencias de BHE de animales y

humanos. De hecho, en los pocos estudios realizados en humanos, se demostré
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inhibicion de ECA en LCR en pacientes tratados 4 meses con ramipril (Wharton et
al., 2012), mientras que en ratas hipertensas no se ha observado inhibicion de ECA
en tejido cerebral con la administracion de este mismo farmaco (Cushman et al.,
1989). Otro factor a tener en cuenta seria la disrupcion 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 deberian extenderse a un
periodo mas prolongado para simular el tratamiento a largo plazo con estos farmacos

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 mas informacién disponible en

humanos, categorizando los IECAs de la manera siguiente:

e 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).

e 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 hipotesis de que los IECAs centrales tendrian
mas beneficios en cuanto a cogniciéon y reduccion 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 mas altas de IECAs en el SNC
podrian tener peores efectos en la cognicion, sugieren que quizas los mecanismos
neuroprotectores no sean dependientes de su paso al SNC (Nagy et al., 2022). Como

ejemplo, se propone que los IECAs podrian mejorar la cognicién por sus efectos anti-
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inflamatorios al bloquear ECA, independientemente de su efecto en la tension

arterial (Rygiel, 2016).

1.4.4.2. Antagonistas del receptor de angiotensina-II

Los ARA-II son farmacos con alta afinidad por el receptor ATiR que
aparecieron en los anos 90. El primero de ellos fue losartan, y posteriormente
siguieron candesartan, erprosartan, irbesartan, olmesartan, telmisartan y valsartan
(Laurent, 2017). Tebricamente, su alta union a proteinas plasmaéticas, junto con el
area de superficie polar de algunos de ellos, limitaria su paso a través de BHE, pero
su lipofilia y su bajo peso molecular serian aspectos que ayudarian a este paso
(Gouveia et al., 2022; Petek et al., 2018). Existe evidencia de que telmisartan cruza la
BHE en humanos (Noda et al., 2012), y losartan, candesartan e irbesartan en ratas
(Leenen & Yuan, 2001; Li et al., 1993; Pelisch et al., 2010). En una publicacion
reciente se han clasificado los ARA-II en centrales y no centrales, segin la evidencia
disponible en experimentacion animal (Ho et al.,, 2021). Asi, telmisartdn y
candesartan se han considerado centrales, mientras que erprosartan, irbesartan y
losartan se han categorizado como no centrales porque el paso de la BHE en ratas
requiere de dosis mas altas de las que se usan terapéuticamente en humanos. Por
otro lado, valsartan y azilsartan se clasifican como indeterminados debido a la falta
de estudios existentes. En nuestro trabajo no hemos adoptado esta clasificacion,
puesto que la falta de estudios en humanos no nos permite aun clasificarlos con
certeza. De todos modos, una hipoétesis es que los ARA-II ejerzan ya su efecto
neuroprotector de manera independiente al paso de la BHE, bloqueando la
sobreestimulacién de AT1R en los vasos sanguineos y estimulando la via de AT2, lo
que produciria 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 cognicion y en
neuroproteccion.

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

farmacos que bloquean el SRAA pueden tener efectos importantes sobre la cognicion

y la neuroproteccion.

Por un lado, la liberaciéon de acetilcolina est4 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, incrementarian la liberacion de este neurotransmisor (Petek et al., 2018). Aunque
no se conocen bien las propiedades del receptor AT4, no hay duda de que su
activacion mejora las funciones mnésicas a través de potenciacion del aprendizaje a
largo plazo mediado por calcio, metabolizacion de péptidos con papel importante en
el aprendizaje, aumento de la captacion de glucosa en el hipocampo y aumento de la

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

Como se ha explicado en secciones anteriores, la base fundamental de la
proteccidon de estos farmacos seria el bloqueo de la hiperactivacion de AT1R y la
potenciacion del eje ECA2/ Ang (1-7)/MasR, lo cual mejora el flujo sanguineo
cerebral, reduce el estrés oxidativo y mejora la disfuncion de la BHE (Petek et al.,
2018). Ambos grupos de farmacos también modulan la neuroinflamacion, haciendo
que la microglia ya activada tenga una funcién protectora (Gouveia et al., 2022).
Ademas, algunos ARA-II pueden ejercer neuroproteccion reduciendo el dafio

neuronal provocado por glutamato (Wang et al., 2014).
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Hay datos controvertidos sobre el efecto de los IECAs en el deposito de
amiloide: algunos estudios muestran reduccion de la carga a través de inhibicién de
B y y secretasas (AbdAlla et al., 2013), y activacion de enzimas que catabolizan A
(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 disminuciéon del deposito de AP, y en otros no se observa

(Wang et al., 2014).

Apenas se ha investigado el efecto de estos farmacos sobre los niveles de tau,
pero un estudio reciente demostré que telmisartan podria reducir los niveles de tau

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

En resumen, estos firmacos parecen mejorar la cogniciébn a través de
mecanismos moleculares involucrados en la memoria y el aprendizaje, y podrian
enlentecer procesos degenerativos a través de la modulacion del flujo cerebral y la
neuroinflamacién, reduccion del estrés oxidativo y, potencialmente, disminucion del

depésito 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 informacion
previa disponible se categoriza en: estudios de mortalidad en pacientes hipertensos
tratados con estos farmacos 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 farmacos, a
pesar de las diferencias observadas en la mortalidad y en la morbilidad

cardiovascular.

Un metaandlisis que abarc6 20 ensayos clinicos, con una media de
seguimiento de 4,3 afios, involucrando a cerca de 160.000 pacientes con una alta
prevalencia de hipertension (66% o mayor) y diversos grupos control
(placebo/calcio-antagonistas/diuréticos/[3-bloqueantes) revel6 una disminucion del
riesgo de mortalidad del 5% con el uso de inhibidores del SRAA. En un subanalisis
que diferenci6 entre IECAs y ARA-II, se evidencid6 que esta reduccién en la
mortalidad estaba principalmente relacionada con los IECAs. El uso de IECAs se
asocié con una reduccion de un 10% en la mortalidad por cualquier causa, mientras
que no se pudo demostrar una reduccién significativa con los ARA-II (van Vark et al.,
2012). Este subanalisis es la base de una de las hipotesis de nuestros estudios: en
nuestra poblacién esperabamos encontrar una reduccion del riesgo de mortalidad

mayor con los IECAs que con los ARA-II.
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De todos modos, la asociacion entre el uso de los inhibidores del SRAA, como
grupo, cuando la indicacion de estos es la HTA, y su impacto en la mortalidad no es
uniforme en la literatura. Una revision de la Cochrane analiz6 la morbimortalidad de
pacientes tratados con diferentes antihipertensivos cuando la indicacion del farmaco
era HTA. Se incluyeron 45 ensayos clinicos, con un total de 66.625 pacientes
hipertensos, con una media de edad de 66 anos, y con un seguimiento medio de 1,9
anos. Se compararon los inhibidores del SRAA, como clase, con otros
antihipertensivos, como antagonistas de los canales de calcio, tiazidas y [3-
bloqueantes, y no se encontraron diferencias significativas en mortalidad de
cualquier causa. En cambio, si se encontraron diferencias en morbilidad, lo que llevo
a los autores a sugerir que con seguimientos mas largos también se podrian 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 sitia entre los 3 y 5 afios, y
la de los pacientes con EA entre los 7 y 10 anos (Kim et al., 2015; Kua et al., 2014;
Staekenborg et al., 2016). Un metaandlisis reciente analiz6 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 mostré un riesgo mas
elevado de mortalidad en los pacientes con demencia en comparacion con los
individuos sin demencia (HR= 5,9 [3,5-9,9]; p <0,05). Al seleccionar tGnicamente 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 present6 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 encontré que las variables relacionadas
con un mayor riesgo de mortalidad en los pacientes con demencia eran la edad, el
sexo masculino, la institucionalizacién, un MMSE maés bajo de inicio y el mayor
numero de medicaciones. Todas estas variables se han incluido en nuestro estudio de

mortalidad.

1.6. Estudios previos de cognicion 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 informaciéon disponible sobre este aspecto a dia de hoy por su relacion

con la tematica de la misma.

Algunos estudios sugieren una reduccion en el riesgo de incidencia de DV en
pacientes tratados con IECAs o ARA-II, e incluso sugieren que existiria un efecto de
dosis (Davies et al., 2011; Tzourio et al., 2003). Asi mismo, un metaanalisis
publicado en 2015 concluy6 que el tratamiento con IECAs y ARA-II se asociaba con
una reduccion de la incidencia de demencia de tipo Alzheimer (Ye et al., 2015). Sin
embargo, en un metaanalisis mas reciente de 2021 se concluye que los ARA-II si que
estan relacionados con una disminucién del riesgo de demencia, pero no los IECAs.
Al comparar ambos tipos de farmacos, se observo que los ARA-II reducian un 14% el
riesgo de cualquier tipo de demencia en comparacién 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 podria tener un efecto neuroprotector

(hipotesis de la angiotensina). Los farmacos antihipertensivos, en general, se pueden

39



clasificar en aquellos que estimulan Ang-II y los que la inhiben. Dentro delos
farmacos que nos conciernen, los ARA-II formarian parte del primer grupo, mientras
que los IECAs estarian en el segundo. Otros farmacos como los calcio-antagonistas
no dihidropiridinicos y los diuréticos forman parte del grupo de los que estimulan
Ang-II (a través de la produccion de renina). Un estudio reciente que utilizo esta
clasificacion de los antihipertensivos precisamente encontré una reduccion del riesgo
de demencia con el uso de los farmacos que estimulan Ang-II (van Dalen et al.,
2021). Esta informacion seria consistente con el metaanalisis mencionado en el
parrafo anterior, apoyando que los ARA-II si que reducirian el riesgo de demencia

por ese efecto neuroprotector, pero no asi los IECAs.

1.6.2. Cognicion e inhibidores del SRAA
También hay estudios que han analizado la cognicion en pacientes con o sin
demencia tratados con IECAs y ARA-II, medida con diferentes test

neuropsicologicos, sobre todo con la puntuacion del MMSE.

En pacientes sin deterioro cognitivo ni demencia, existen datos que apoyan
una mejoria 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
poblacion, 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 poblacion

hipertensa, cognitivamente sana (Ho et al., 2021; Sink et al., 2009). En general, la
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mayoria de los participantes de estos estudios tenian una media de edad menor de
70. Un estudio observacional realizado con perindopril en personas mayores de 80
afos sin sintomas cognitivos no mostr6 ningin beneficio en cognicion en los tratados
con este IECA (Peters et al., 2015). No obstante, otro estudio que solo incluia
mujeres mayores de 70 afios encontré 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 clinico que
compar6 un ARA-II (candesartan) con un betabloqueante (atenolol) en mayores de
75 afos, sin deterioro cognitivo al inicio, mostré 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 anos o mayores). Estos tltimos datos apuntan a que el efecto de los farmacos
en términos de neuroproteccién también podria ser diferente en los grupos de edad

mas avanzada.

En estudios que han incluido participantes con deterioro cognitivo o demencia
en tratamiento con fArmacos 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 progresion mas 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 sanguineo
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, atencion 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. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La demencia es un sindrome que afecta a un nimero creciente de personas y a
todo su entorno. La hipertension 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 desafios
clinicos debido a sus posibles implicaciones en cuanto a la supervivencia y la funciéon
cognitiva. En esta tesis doctoral, nos propusimos investigar estas implicaciones y

plantear hipétesis con respecto al tratamiento de la HTA en pacientes con demencia.

Uno de los principales sistemas que influyen en la regulacion de la presion
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 estd vinculado a
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer. Una de las
moléculas principales de este sistema es la angiotensina-1I (Ang-II) que se puede
unir a distintos tipos de receptores, conocidos como AT1R, AT2R, AT4R y MasR. La
inhibicion 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

prevencion de la neurodegeneracion.

Existen dos grupos de farmacos que bloquean el SRAA y se emplean
principalmente en el tratamiento de la HTA y la insuficiencia cardiaca y en la
prevenciéon de la nefropatia diabética. Estos grupos de farmacos 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
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y de su posible efecto neuroprotector, los ensayos clinicos que evalaan 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 anélisis 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 poblacién 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 11
en la funcion cognitiva de los pacientes con demencia. Dado que la funcién cognitiva
es un aspecto fundamental en la calidad de vida de estos pacientes, es fundamental

comprender como estos medicamentos pueden influir en ella.

Los resultados de nuestro trabajo podrian proporcionar una base sélida para
desarrollar ensayos clinicos que ayuden a respaldar la eleccion de farmacos

antihipertensivos en los pacientes con demencia.

43



3. HIPOTESIS

La poblacion hipertensa que recibe tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs) y antagonistas del receptor de
angiotensina-II (ARA-II) presenta mas comorbilidades que la poblacion
hipertensa que recibe tratamiento con otros fairmacos antihipertensivos.

El uso de los farmacos inhibidores del sistema renina angiotensina-
aldosterona (SRAA) en pacientes hipertensos se asocia con un menor riesgo
de mortalidad por cualquier causa.

La asociacion 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.

El uso de IECAs en poblaciéon hipertensa se asocia con un menor riesgo de
mortalidad que el uso de ARA-II.

En pacientes con un cuadro clinico 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 comparacién con
aquellos que toman medicamentos antihipertensivos con efecto neutro en la
cognicion (como las tiazidas).

En pacientes con EA o demencia mixta, el uso de IECAs centrales y el uso de
ARA-II se asocia con un deterioro cognitivo méas lento que el uso de IECAs no
centrales.

7. En pacientes con EA o demencia mixta, el uso de algunos ARA-II
especificos se asocia con un deterioro cognitivo mas 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 relacion entre el uso de farmacos 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 seleccionaran

pacientes hipertensos con diagnostico clinico de enfermedad de Alzheimer (EA) o

demencia mixta, con el proposito de evaluar la progresion del deterioro cognitivo en

aquellos pacientes tratados con inhibidores del SRAA.

3.

4.2. Objetivos especificos

Describir las caracteristicas basales de la poblacion hipertensa que recibe
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAs) o antagonistas del receptor de angiotensina-II (ARA-II) vy
compararlas con las de la poblacion hipertensa tratada con otros fArmacos o
no tratada.

Calcular el cociente de riesgos instantaneos (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 farmacos
mediante un anilisis de supervivencia.

Analizar si se produce un cambio relevante en el HR de mortalidad por
cualquier causa cuando se restringe el analisis a pacientes con demencia o a

pacientes de edades mas avanzadas.
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4. Comparar el HR de mortalidad por cualquier causa entre subgrupos de
pacientes que reciben distintos tipos de farmacos inhibidores del SRAA.

5. Investigar la posible relacion 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 diagnostico
de EA o demencia mixta que reciben estos fairmacos en comparacion con los
que reciben tiazidas.

6. Analizar si existe un subgrupo especifico de inhibidores del SRAA que se
asocie con un deterioro mas lento en las puntuaciones del MMSE en pacientes
con EA o demencia mixta, en comparacion con otros farmacos de la misma
clase.

7. Evaluar si algin farmaco especifico dentro de la categoria de los inhibidores
del SRAA se asocia con un deterioro cognitivo mas lento en pacientes con EA o

demencia mixta en comparacién con otros farmacos de la misma clase.
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5. MATERIALY METODOS

5.1. Diseno del estudio

Esta tesis incluye dos estudios observacionales longitudinales. El primero es
un estudio de supervivencia, en el cual se realiza un analisis de supervivencia en una
cohorte de pacientes hipertensos atendiendo a la exposicién 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 segun la exposicion a IECAs o ARA-II, o a otro grupo de

farmacos que se usa como control (tiazidas).

5.2. Fuentes de los datos

En Suecia, cada persona que reside legalmente en el pais recibe un ntimero de
identificacién personal. Este ntimero se asigna en el momento del nacimiento o
migracion y se mantiene constante a lo largo de toda la vida. Aparte de su uso con
propositos fiscales, se utiliza para cualquier contacto con autoridades, empresas y
particulares. En el ambito médico, este nimero actia como ntmero de historia
clinica y se emplea en diversos registros clinicos, tanto voluntarios como
obligatorios. La inclusion del nimero de identificaciéon personal en estos registros
permite la vinculacion de datos de diferentes fuentes. Cuando se utilizan con fines de

investigacion, esta informacion se maneja de manera pseudonimizada.

La legislacion en Suecia permite la creacion de registros de calidad en el
ambito de la salud con el proposito de mantener y mejorar la calidad de la atenciéon

que reciben los pacientes. La recopilacion de datos personales en estos registros
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cumple con las normativas del Reglamento General de Proteccion de Datos (GDPR,
por sus siglas en inglés, General Data Protection Regulation) de la Uniéon Europea;
especificamente, con el Articulo 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 participacion 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 investigacién, previa
aprobaciéon por parte de un comité de ética. Como se ha expuesto en el parrafo
anterior, estos registros pueden vincularse mediante el nimero de identificacién
personal y también pueden fusionarse con otros registros de caracter obligatorio. Su
empleo ha sido fundamental para la investigacion epidemiolégica en Suecia. El
ultimo estudio que analizaba la utilidad de estos registros en investigacion determiné
que el nimero de publicaciones anuales habia ascendido de 121 en 2009 a 496 en
2016 (Lysholm & Lindahl, 2019). Ademas, hasta 2018, existian 108 registros
nacionales diferentes. En definitiva, el uso de informaciéon de registros de pacientes
ha demostrado ampliamente su utilidad en investigacion. Para los estudios de esta
tesis doctoral, se utilizaron diversos registros de pacientes y registros de poblaciéon o
de salud de inclusién obligatoria. A continuacién, se describen, uno a uno, los

diferentes registros empleados.

En primer lugar, se incluy6 informacién contenida en el registro de
enfermedades cognitivas y demencias, cuyo nombre abreviado es SveDem. Este
registro se inicié en 2007 con el propésito de mejorar la atenciéon 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 pais (Svenska
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Demensregistret, 2021). Entre 2007 y 2021, mas de 101.702 pacientes se han
incorporado a este registro (Svenska registret for kognitiva &
sjukdomar/demenssjukdomar, 2022). Para los estudios de esta tesis se utilizd
informacién 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 investigacion, este registro de calidad en la atencioén de pacientes con
demencia ha comenzado a implementarse en otros paises, como Noruega (Persson et
al., 2015), Dinamarca (Johannsen et al., 2011) y Australia (Lin et al., 2020). La
inclusion de un namero tan elevado de pacientes en SveDem lo convierte en una
valiosa fuente de datos para abordar preguntas de investigacion desde una
perspectiva epidemiologica. El registro recopila informacion sobre variables
sociodemograficas, pruebas diagnosticas, diagnodstico especifico, tratamiento
farmacologico, apoyo social y datos cognitivos en cada visita de seguimiento de los

pacientes.

El Prescribed Drug Register (PDR), o Registro de Medicamentos Recetados,
almacena informacion sobre las medicaciones que se dispensan con receta en todas
las farmacias de Suecia. Este registro se inicio en julio de 2005 y cubre practicamente
el 100% de las medicaciones dispensadas (Wettermark et al., 2007). Una muestra de
su magnitud es que en sus primeros 10 afios se incluyeron mas de 891 millones de
prescripciones (Wallerstedt et al., 2016). El PDR incluye informacién béasica sobre la
persona que recibe la prescripcion, asi como detalles sobre la persona que receta
(profesion, tipo de practica) y sobre la medicacion dispensada, como el nombre del
medicamento, su codigo ATC (Anatomical Therapeutic Classification) de acuerdo

con la Clasificacion Anatémica Terapéutica (ATC) de la Organizacién 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 informaciéon sobre
pacientes ingresados en hospitales desde la década de 1960 (Ludvigsson et al., 2011).
A partir de 1987, este registro alcanzé una cobertura del 100% de los hospitales
suecos, y desde 2001 también comenzd a incluir datos de visitas a especialistas
(Ludvigsson et al., 2011). Los diagndsticos asignados a cada paciente se identifican
en la actualidad utilizando los cédigos de la décima edicion de la Clasificacion
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 incluyé informacién 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 for
Sjukforsdkrings- och Arbetsmarknadsstudier), se utiliz6 para obtener informacion
detallada sobre variables sociodemogréaficas en el estudio de mortalidad. Esta base de
datos contiene informaciéon sobre educaciéon, empleo, profesion e ingresos de todas
las personas mayores de 16 anos que residen en Suecia (Ludvigsson et al., 2019). En
el caso de los pacientes diagnosticados con demencia, se recopilaron los datos
socioeconomicos del ano previo a su diagndstico. Para los pacientes sin demencia

que formaron parte de la poblacion de referencia, todos los cuales fueron
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emparejados con pacientes con demencia, se utilizdo como referencia temporal el afio

anterior al diagnostico de su caso emparejado.

La informacién de mortalidad fue extraida del registro de poblacion de Suecia,
conocido como Total Population Register (TPR). Este registro ha estado recopilando
datos estadisticos sobre la poblaciéon, 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 recopild informacion sobre mortalidad hasta el 31 de diciembre de 2018.

5.3. Variables

5.3.1. Hipertension arterial

Se defini6 la variable de hipertension arterial (HTA) como la presencia del
cddigo ICD-10 I1. Sin embargo, es importante destacar que estos diagnosticos 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 poblacion,
ya que el NPR no incluye diagnosticos de atencion primaria. Debido a que no se
disponia de cifras de tension arterial, se agreg6 una variable adicional “hipertension
grave, con daflo de o6rgano diana” para abordar esta limitacion. Esta variable
englobaba a aquellos sujetos que tenian una de las siguientes afecciones: retinopatia
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 encefalopatia hipertensiva.
Estas enfermedades se identificaron mediante sus respectivos codigos ICD-10:

H35.0, I11.0, I11.9, 112.0, [12.9, [13.0, [13.1, [13.9 € 167.4.
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5.3.2. Demencia
En el estudio de supervivencia, los pacientes se clasificaron en tres categorias:
pacientes sin demencia, pacientes con sospecha de demencia y pacientes con
demencia clinicamente establecida. La categoria de "pacientes con demencia
clinicamente establecida" incluy6 a todos los pacientes registrados en SveDem. Para
el estudio de cognicidn, solo se consider6 a estos pacientes, los incluidos en SveDem,

ya que son los que tenian 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 tenian un
diagnostico de demencia en el NPR o en el registro de mortalidad. También se
incluyeron en esta categoria a pacientes que habian recibido un diagnéstico de
demencia durante una hospitalizacion o que estaban tomando inhibidores de
acetilcolinesterasa o0 memantina. Es importante destacar que esta categoria podria
haber incluido falsos positivos debido a que los diagnésticos no siempre se realizan
con un protocolo especifico en una consulta de memoria o en atencién primaria. Por
ejemplo, algunos pacientes hospitalizados que presentaron un sindrome confusional
durante su ingreso podrian haber recibido un diagnostico erroneo de demencia con
el codigo ICD-10 en su informe. Ademas, la inclusién de personas que estaban
tomando inhibidores de acetilcolinesterasa o0 memantina podria haber resultado en
la inclusion 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 codigos 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 codigos especificos utilizados fueron: Foo
(Demencia en la enfermedad de Alzheimer), Foi1 (Demencia vascular), Fo2
(Demencia en otras enfermedades clasificadas en otra parte), Fo3 (Demencia, no
especificada), G30 (Enfermedad de Alzheimer) y G31 (Otras enfermedades

neurodegenerativas no clasificadas en otra parte).

Por otro lado, se utilizaron los codigos ATC para identificar en el registro de
farmacos a nivel nacional a pacientes que estaban en tratamiento con “farmacos anti-
demencia”. Se incluyeron en la categoria de “sospecha de demencia a aquellos
pacientes que estaban tomando medicamentos categorizados como NO6DA
(inhibidores de la colinesterasa: donepezilo, rivastigmina, galantamina) y No6DX
(memantina) (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology,

Guidelines for ATC classification and DDD assignment, 2022).

5.3.3. Variables sociodemograficas y clinicas

Para ambos estudios se utilizaron las siguientes variables descriptivas:

e Edad en el momento del diagnostico de demencia.

e Sexo.

e Hipertension arterial (HTA) grave, definida como hipertensiéon con dafio de
organo diana.

e Indice de comorbilidad de Charlson (CCI). Anexo 2.

e« DM.

o Insuficiencia cardiaca.

e Infarto agudo de miocardio.

o Insuficiencia renal aguda.

e Ictus.

e Fibrilacién auricular.

e Diagnosticos relacionados con el alcohol.

o Enfermedad hepatica.

e Cancer.

e Uso de otros farmacos antes del diagnoéstico de demencia:
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o Vasoprotectores.

o Diuréticos.

o Betabloqueantes.

o Calcio- antagonistas.
o Estatinas.

o Anticoagulantes.

o Antiagregantes.

o Insulina.

o Hipnoticos.

o Ansioliticos.

o Antidepresivos.

o Antipsicéticos.

o Inhibidores de acetilcolinesterasa.

o Memantina.

Las siguientes son variables descriptivas que se usaron tnicamente para el

estudio de supervivencia:

Ingresos anuales, divididos en tres terciles. Se representaron en unidades
multiplos 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 indice de precios de consumo de Suecia (Consumer
Price Index, CPI) (Statistics Sweden, s. f.).

Nivel de educacion: nueve anos de educacion, instituto o universidad.

Estado civil: divorciado/-a o viudo/-a, soltero/-a, casado/-a.

Lugar de nacimiento: Suecia u otros paises nordicos (Noruega, Finlandia,
Dinamarca, Islandia, Groenlandia, islas Faroe e islas Aland), Europa u otros

paises.

A continuacion, se exponen variables descriptivas que solo se usaron para el

estudio de cognicion:

Puntuacion en el MMSE (Mini Mental State Examination) de inicio.
Situacion basal: viviendo con otro adulto, viviendo solo/-a, viviendo en

residencia.
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e Aifo de diagnostico de la demencia.

e Unidad que sigue al paciente: atenciéon primaria, unidad de memoria.
5.3.4. Variable independiente o de exposicion. Uso de
inhibidores del SRAA

Se empled el sistema de codigos ATC del PDR para agrupar a los pacientes

segun el tratamiento con medicamentos especificos. El codigo Co9A se utilizé para
identificar a los pacientes que estaban recibiendo distintos inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Se obtuvo el codigo correspondiente para
cada uno de los medicamentos de este grupo que estaban siendo recetados en Suecia.
Estos codigos especificos se utilizaron para incluir en los estudios a los inhibidores
del SRAA como medicamentos individuales, es decir, sin estar combinados con otros

farmacos (por ejemplo, sin diuréticos u otros).

Tras comprobar cudles eran los inhibidores del SRAA que se comercializaban

en Suecia, los codigos ATC utilizados para identificarlos fueron los siguientes:

e C09AAO01 para captopril

e C09AAO02 para enalapril

e C09AA03 para lisinopril

e C09AAO05 para ramipril

e C09CAo01 para losartan

e C09CAO02 para erposartan
e C09CA03 para valsartan

e (Co03CA04 para irbesartan

e C09CA06 para candesartan

e C09CA07 para telmisartan
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5.3.4.1. Variable de exposicion del estudio de

supervivencia
En el estudio de supervivencia, la variable independiente o de exposicion
utilizada fue el uso incidente de los farmacos, considerando el periodo de un ano
antes del diagnostico de demencia. Para ello, se excluyeron del estudio a los

pacientes que ya estaban tomando estos farmacos 2 anos antes del diagnostico.

5.3.4.2. Variable de exposicion del estudio de
cognicion

En el estudio de cognicion, la variable independiente o de exposicién fue la

dosis media diaria de IECAs o ARA-II en los 6 meses previos al diagnostico de
demencia. Se utiliz6 la exposicion de medicacién actualizada durante los sucesivos
seguimientos en consulta. Es decir, se obtuvo la dosis media diaria que habia 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 permiti6 la inclusion de usuarios
prevalentes de las medicaciones por falta de muestra al restringir solo 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 indicacion
principal en adultos (World Health Organization, 1996). Algunos ejemplos de las
DDD para los farmacos mas utilizados en este estudio serian 10 mg para enalapril,
2,5 mg para ramipril, 50 mg para losartin y 8 mg para candesartin (WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2023). Se analizaron las
DDD como variables cuantitativas discretas, de tal modo que, si un paciente

consumia 20 mg de enalapril al dia, por ejemplo, se consideraba que tomaba 2 DDD,

56



lo que seria comparable a un paciente que tomara 5 mg de ramipril, también

considerado como 2 DDD.

Uno de los objetivos principales del analisis de este estudio era determinar si
la cognicion se veia afectada por la cantidad de dosis de los farmacos de interés. Por
lo tanto, en el grupo de usuarios de inhibidores de SRAA se utiliz6 una variable
cuantitativa (dosis media diaria) para medir la exposicion. Posteriormente, se
llevaron a cabo analisis secundarios en los que la variable de exposicién fue una
variable cualitativa (si/no) que indicaba el uso de los farmacos de manera

dicotémica.

5.3.4.2.1. Seleccion de un grupo de
comparacion
Como grupo de comparacion, se busc6 un tratamiento antihipertensivo con

efecto neutro sobre la cognicion.

Se rechaz6 la idea de incluir pacientes tratados con betabloqueantes porque
sobre estos fArmacos existe controversia en cuanto a su efecto sobre la cognicién. 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) podria producir un beneficio sobre la cognicion en

ratones (Dobarro et al., 2013).
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Del mismo modo, se rechazdé comparar con calcio-antagonistas, ya que este
grupo de farmacos ha demostrado en estudios previos un beneficio sobre las

funciones cognitivas (Peters et al., 2015).

En cuanto al grupo de los diuréticos, en la bibliografia también se encuentra
informacion controvertida en cuanto al efecto sobre la cognicion, y diferente segtin el
tipo de diurético. En un estudio de 2012 en pacientes cognitivamente intactos, los
usuarios de diuréticos ahorradores de potasio tenian mejores puntuaciones en una
bateria cognitiva frente a usuarios de otros antihipertensivos, pero este estudio
concluia que no habia diferencias en cogniciéon con diuréticos de asa y con tiazidas
(Yasar et al.,, 2012). Ademas, un estudio de 2018 que examiné las funciones
cognitivas de pacientes ancianos, tanto con demencia como sin ella, al comparar el
uso de tiazidas con el de otros farmacos, concluydé que no habia un efecto sobre la
cognicion derivado especificamente del consumo de tiazidas (Kocyigit et al., 2019).
Este efecto neutro en cognicion, ademas del hecho de que son fairmacos 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 cognicion fue la puntuacion 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 consider6 un valor de p menor de 0,001 para definir la

significacion estadistica

5.4. Creacion de la base de datos para el estudio de supervivencia

En el estudio de supervivencia se seleccion6 una submuestra de poblacion
proveniente de una gran muestra de pacientes obtenida al fusionar los registros

SveDem, NPR, PDR y el registro de poblacion de Suecia.

En primer lugar, se seleccionaron pacientes diagnosticados con demencia
entre 2007 y 2018, incluyendo las categorias “sospecha de demencia” y “demencia
clinicamente confirmada” que se han explicado en la seccién 4.3.2. Un total de
277.344 pacientes con demencia clinicamente establecida o sospecha de demencia se
emparejaron con pacientes sin demencia segtin: edad (+/- 3 afos), region de Suecia,
y sexo, permitiéndose hasta 4 controles por cada paciente con demencia (Figura 5).

Esta seleccion de poblacion la realizé el Swedish Board of Health and Welfare.

Una vez obtenida esta muestra de poblacidon, con un total de 1.327.722
individuos, se seleccion6 una submuestra que contenia Gnicamente a los pacientes
con HTA (con o sin demencia) (seccion 5.3.1), alcanzando un total de 409.690

pacientes.
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1. ldentificacion de pacientes con demencia en los diferentes registros disponibles

) ) Pacientes con codigos ICD-10 Pacientes que tenian prescripcion
FLz ol mgy I FOO,F01, FO03, G30y G31 en los de codigos ATC NOGD (“farmacos
en SveDem entre ) i -
2.007 y 2.018 registros NPR hasta 2.017 o antidemencia) en el FDR hasta
’ . mortalidad hasta 2.013 2.018

GRUPQ "Diagndstico de -
demencia clinicamente SRR 2 AR

establecido” demencia

TOTAL de pacientes con
demencia (casos): 277.344

2.Emparejamiento con controles de poblacion general

TOTAL de pacientes con demencia (casos): 277344

Emparejados con controles de poblacion
general por afo de nacimiento, sexo y pais
| | de residencia.Hasta 4 controles por caso

JU

et

TOTAL de casos y controles: 1.327.722

3. Seleccion Gnicamente de pacientes hipertensos

Figura 5. Creacion 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 poblacion general. Del total de poblacion obtenida tras el
emparejamiento, en el paso 3, se seleccionaron inicamente 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 analisis estadistico del estudio de supervivencia

5.5.1. Seleccion de pacientes
Una vez seleccionada la cohorte de pacientes hipertensos (con y sin
demencia), el estudio se enfoc6 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
farmacos, es decir, el uso incidente, se excluyeron del estudio a 243.742 pacientes
que ya estaban tomando inhibidores del SRAA dos afios antes del diagnostico de

demencia (Figura 6).

Asi mismo, se excluyeron del estudio aquellos cuya fecha de diagnostico de
demencia coincidia con la fecha de su muerte o posterior a su muerte, con un total de
7.772 pacientes excluidos por esta razén. Tras excluir a estos pacientes, quedaron
158.176 pacientes hipertensos que no habian recibido tratamiento con IECAs o ARA-
IT hasta un afio antes del diagnostico de demencia. Para el grupo sin demencia se

tomo como fecha de referencia la del diagnoéstico de su caso emparejado.
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409.950 pacientes hipertensos con y sin demencia

f

.-"'f--...-- --...--"""'x
./~ 343.742 usuarios prevalentes de IECAs 0 ARAIL. ™,

EXCLUIDOS
L
158.176 pacientes hipertensos, con y sin demencia ¥ sin
prescipciones de IECAs o ARA-Il dos afos antes del
diagnostico
i ~a
Mo tratados con IECAS 0 Nuevos consumidores de
ARAL IECAs 0 ARA-II:
137.024 21.152
e S
1,674 pacientes tratados cofi—,
14.354 tratados con IECAS 5.124 tratados con ARA-IL | ambos A

Excldians para la u:nm_paracién
entre IECAs y ARA-

Figura 6. Disefio del estudio de supervivencia. Partiendo de la poblacion de
hipertensos que habiamos seleccionado anteriormente (figura 5), para la creaciéon de los
grupos de comparaciones, se excluyeron los pacientes que eran usuarios prevalentes. Asi
mismo, para la comparacién de IECAs con ARA-II, se excluyeron los pacientes que iniciaron
tratamiento con ambos. Los grupos de comparacién 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, habia 137.024 que no estaban
siendo tratados con IECAS o ARA-II y 21.152 a los que se habia recetado algin
inhibidor del SRAA en el afio previo a su diagndstico de demencia o al del caso
emparejado. Posteriormente, se eliminaron los pacientes que durante dicho periodo
habian 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

segun el tipo de farmaco empleado: IECAs (n=14.354) o ARA-II (n=5.124).
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5.5.2. Comparaciones realizadas

En el analisis de supervivencia, se plantearon las siguientes comparaciones:

1. Tratamiento con inhibidores del SRAA wvs. no tratados con estos
farmacos.

2. IECAs vs. ARA-IL

3. Enalapril vs. otros inhibidores del SRAA.

4. Ramipril vs. otros inhibidores del SRAA.

5. Losartan vs. otros inhibidores del SRAA.

6. Candesartan vs. otros inhibidores del SRAA.

5.5.3. Analisis estadistico del estudio de supervivencia
Las caracteristicas descriptivas de los grupos de estudio se presentaron
utilizando medianas y rangos intercuartilicos para las variables continuas, ya que no
tenian distribuciéon normal, y porcentajes para las variables categoricas. Para la
comparaciéon de la distribucion de las variables continuas se utiliz6 la prueba U de
Mann-Whitney, mientras que las categoricas fueron analizadas mediante el test de

Chi cuadrado.

Durante este analisis, se identificaron diferencias estadisticamente
significativas en variables que podrian tener un efecto en la variable de resultado, la
mortalidad. Por este motivo, se emparejaron los grupos de comparaciéon para mitigar
estas diferencias. Se realizaron diversos anélisis de regresion logistica hasta
encontrar la combinacion de variables que mejor predecia el uso de inhibidores del
SRAA. Una vez obtenidas estas variables, se realiz6 un emparejamiento por

puntuacion de propension (Propensity Score Matching, en inglés).
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Este mismo enfoque metodologico se aplicoé tanto para comparar los IECAs
con los ARA-II como para comparar cada uno de los farmacos individuales
(enalapril, ramipril, losartan y candesartan) con los otros inhibidores del SRAA. Solo
se analizaron los farmacos individuales que contaban con un tamafio de muestra

suficiente para el analisis.

En cada modelo de puntuacién de propension, se afiadieron las variables
relevantes obtenidas a partir de modelos de regresion logistica paso a paso. Si al
introducir la variable en el modelo de regresion logistica dicha variable mejoraba el
modelo o era significativa para predecir el uso de los firmacos, esa variable se
mantenia. Igualmente, si por estudios previos una variable se asociaba a mayor
riesgo de mortalidad, se mantenia en el modelo. Las variables que se fueron
incluyendo en los modelos de regresion logistica paso a paso incluyeron aspectos
sociodemograficos y clinicos: edad; género; nivel educativo; ingresos; afio del
diagnostico de demencia; comorbilidades - diabetes mellitus (DM), insuficiencia
cardiaca (IC), fibrilacion auricular (FA), ictus; enfermedades relacionadas con el
consumo de alcohol, cancer); HTA grave; uso de otras medicaciones relacionadas con

el sistema cardiovascular y uso de estatinas.

Para optimizar la seleccidon de variables del modelo de regresion logistica se
llevaron a cabo comparaciones entre diferentes modelos utilizando los criterios de
informaciéon de Akaike (AIC) y el coeficiente de informacién Bayesiano (Baguley,
2012; Schwarz, 1978). Para llevar a cabo esta evaluacion, se emple6 el comando del

software STATA “fitstat” (Long & Freese, 2001).

Posteriormente, se procedié a comprobar si el modelo de regresion logistica
era efectivo en la prediccién precisa de la probabilidad de tratamiento, utilizando el
comando “linktest” en STATA (StataCorp., s. f.-a)
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Para calcular la puntuaciéon de propensiones, se empled en primer lugar el
comando de STATA “predict”(StataCorp., s.f.-c) usando la variante “xb” para
calcular el logaritmo de la propension de riesgo. Se compararon las distribuciones de
propensiones mediante graficos y, una vez obtenida una probabilidad de tratamiento
con una distribucion aceptablemente similar entre casos y controles, se procedi6 al

siguiente paso.

En cada una de las comparaciones, la puntuaciéon de propension se utilizo
para emparejar casos y controles en una proporcion de 1:2. Esto significa que cada
usuario de inhibidores del SRAA fue emparejado con dos pacientes que no recibieron
estos farmacos, cada usuario de ARA-II fue emparejado con dos usuarios de IECAs, y
cada usuario de cada farmaco individual (enalapril, ramipril, losartan, candesartan)
fue emparejado con dos controles del grupo de los otros farmacos. Para garantizar un
emparejamiento adecuado, se estableci6 un criterio inicial de tolerancia de diferencia
entre las puntuaciones de propension de casos y controles de 0,001 en todos los
analisis. 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
tamafnos muestrales finales no correspondieron exactamente a un emparejamiento

1:2.

Para asegurarse de que los grupos estuvieran correctamente emparejados, se
utiliz6 el comando de STATA "pbalchk" (Garrido et al., 2014). Este comando
permiti6 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 repitio 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 confusion en los anélisis de supervivencia.
Las variables utilizadas en cada puntuacién de propension se pueden encontrar en el

pie de las tablas descriptivas en la seccion de resultados.

La representacion grafica de las distintas comparaciones se muestra en la

Figura 7.
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Figura 7. Diseno de las distintas comparaciones con el total de pacientes tras realizar
emparejamiento con la técnica de puntuacion 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 analisis de supervivencia.
Para verificar la proporcionalidad de los riesgos (Hazard) (Stensrud & Hernan,
2020), se aplicd un test utilizando los residuales de Schoenfeld (Xue et al., 2013)
mediante el comando “phtest” en STATA(StataCorp., s.f.-b). Esto se ejecutd tras
haber realizado el analisis de supervivencia Cox con el comando “stcox” en

STATA(StataCorp., s. f.-d).
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En situaciones donde no se logré un emparejamiento perfecto (como se
verifico con las diferencias estandarizadas), se incluy6 la variable que mostré un
emparejamiento pobre en el analisis de supervivencia para mejorar el ajuste de los
modelos. Adicionalmente se llevaron a cabo analisis de sensibilidad posteriores a los

modelos de supervivencia para esas variables.

En los dos analisis principales del estudio (tratados vs. no tratados, IECAs vs.
ARA-II), los resultados se estratificaron por la categoria de demencia (no demencia,

demencia confirmada o sospecha de demencia) y por la edad.

Los anélisis del estudio de supervivencia se realizaron con la version 26 del
programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corporation,
Armonk NY), la version 9.4 del software estadistico SAS (SAS Institute, Cary, NC) y
la versién 16 del software STATA (Release 16; StataCorp LLC, College Station, TX,
USA). En todos los analisis realizados, se estableci6 un valor de p de <0.05 para

categorizar los resultados como estadisticamente significativos

5.6. Protocolo y analisis estadistico del estudio de cognicion

5.6.1.  Seleccién de pacientes

En el estudio destinado a analizar el posible efecto de los farmacos sobre la
cognicion, se incluyeron exclusivamente a pacientes registrados en SveDem, ya que
esta fuente proporcionaba informacion de seguimiento cognitivo. Se
complementaron los datos de cada paciente con variables obtenidas de otros
registros, incluyendo las comorbilidades del NPR identificadas mediante codigos
ICD-10 y los farmacos del PDR identificados mediante cédigos ATC. En total, se
seleccion6 una muestra inicial de 80.004 pacientes que habian 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 extendid hasta su
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fallecimiento, emigracion o la fecha de finalizacion 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 analisis aquellos pacientes que
no contaban con una puntuaciéon del MMSE en la primera visita (n=5.498). Por otra
parte, se excluyeron los que no tenian un diagnostico de HTA segtn el codigo ICD-10
I1 (n=50.065) con el propdsito de aislar el efecto de los farmacos en el analisis y de
evitar que las diferencias en cognicion pudieran atribuirse a la HTA en si misma.

Ademas, se excluyeron 231 pacientes cuyos registros tenian fecha anterior a 2007.

Entre los pacientes no excluidos segin los criterios mencionados, se
seleccionaron aquellos pacientes que habian adquirido en una farmacia las
medicaciones de interés (inhibidores del SRAA o tiazidas) durante los 6 meses
previos al diagnostico de demencia. Se excluyeron aquellos pacientes que tomaban
simultaneamente ambas medicaciones (inhibidores del SRAA y tiazidas), asi 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 exposicién a los farmacos se
actualizo en cada visita de seguimiento, considerando si habian estado tratados con

el farmaco o no en los 6 meses previos.

Después de haber seleccionado a los 11.459 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion, se procedio a identificar a aquellos pacientes que en el registro
SveDem tenian un diagnostico de enfermedad de Alzheimer (EA) o de demencia
mixta, un total de 5.087, y se excluyeron los 3.210 pacientes que tenian un

diagnostico 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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™ [ EXCLUIDOS ]

80.004 pacientes registrados
en SveDem hasta 2018
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3.210 pacientes con 2 997 213

diagnostico de DV

Figura 8. Seleccion de pacientes para el estudio de cognicién. 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 analisis 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 losartan con los usuarios de otros IECAs o ARA-II.

8. Usuarios de candesartan con los usuarios de otros IECAs o ARA—II.

5.6.3. Analisis estadistico del estudio de cognicion

5.6.3.1. Comparaciéon de las caracteristicas de ambos
grupos

Las caracteristicas descriptivas de los grupos de estudio se presentan
mediante medias y desviaciones estandar para las variables continuas, que siguieron
una distribucién normal, mientras que para las variables categobricas se utilizaron
porcentajes. Para comparar la distribuciéon de las diferentes variables entre los dos
grupos de comparacién, se emple6 la prueba de Chi cuadrado para las variables
categoricas y la prueba t de Student para las variables continuas. Se estableci6 el

valor de significacion estadistica en p<0,05.

5.6.3.2. Valoracion del deterioro cognitivo. Modelos
lineales mixtos
Para la valoracion 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 aplicacion de los
modelos lineales mixtos. Sesgo de
desercion 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 cognicién, lo que supone un sesgo de desercion, 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 miultiples y ponderacién de probabilidad
inversa de censura (IPCW, por sus siglas en inglés, Inverse Probability of Censoring
Weighting). En el IPCW, se calcula la probabilidad de desercién utilizando un
modelo de regresion logistica. Luego se pondera cada observacion 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 tenia una alta

probabilidad de haber abandonado, su puntuacién se ponderara mas.

En estudios previos realizados con datos de SveDem, se evalu6 el deterioro de
las puntuaciones del MMSE utilizando tres enfoques complementarios: 1) un modelo
lineal mixto de efectos aleatorios, 2) multiples imputaciones que aprovechaban
variables adicionales asociadas con la falta de puntuacién en el MMSE, en conjunto
con modelos de efectos mixtos y 3) ponderaciéon por probabilidad inversa de censura
en conjunto con multiples imputaciones y modelo de efectos mixtos (Xu et al., 2021).
En linea con estos analisis 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. Analisis del deterioro cognitivo con modelos

lineales mixtos
Para el analisis principal, en la aplicacién de los modelos lineales mixtos, se
considerd la exposicion al farmaco como una variable continua, teniendo en cuenta la
media de DDDs (dosis diarias definidas) dividida por el periodo de exposicion a la
medicacion, asi como la exposicion a la medicacion actualizada durante el periodo 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 exposicién como categorica. 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 exposicion fue el uso de ARA-II.

Inicialmente, se realiz6 un analisis crudo, sin ajustar, con un intercepto
aleatorio y una pendiente aleatoria para cada paciente. Mas adelante, en el modelo
ajustado se incorporaron las siguientes covariables: edad, sexo, afio de diagnostico,
lugar de residencia (viviendo en casa/ en residencia), asistencia en unidad
especializada o en atenci6on primaria, HTA grave (si/no), DM (si/no), arritmia
(si/no) FA (si/no), diagnosticos médicos relacionados con consumo de alcohol
(si/no), insuficiencia renal cronica (si/no), insuficiencia cardiaca (si/no), infarto de
miocardio (si/no), ictus (si/no), enfermedades respiratorias (si/no), anemia (si/no),
cancer (si/no), obesidad (si/no), uso de vasoprotectores (si/no), uso de
antiagregantes (si/no), uso de anticoagulantes (si/no), uso de antipsicoticos (si/no),

uso de antidepresivos (si/no), uso de hipnoéticos (si/no), uso de ansioliticos (si/no),
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uso de inhibidores de la colinesterasa (si/no), uso de memantina (si/no) y uso de

vitamina D recetada (si/no).

Para abordar los efectos potenciales de la desercion de pacientes que se
perdieron durante el seguimiento, se utiliz6 la ponderacion de probabilidad inversa
de censura (IPCW). Posteriormente, se evalu6 si la imputacion de valores faltantes de

MMSE habria alterado los resultados, en un analisis de sensibilidad.

En cuanto a los errores estandar, se emple6 el estimador robusto o sdndwich.
En la seccién de resultados, se presenta el valor de p de dos colas. Todos los analisis
se realizaron utilizando la version 16.1 del software STATA (StataCorp LLC, College

Station, TX, USA) y la version 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 cognicion,
fundamentalmente en pacientes con demencia. Para obtener la informacién
necesaria de distintos registros, se llevd a cabo un proceso de cruzamiento de datos
entre ellos. Los datos no se encontraban completamente anonimizados, pero se
utilizaron técnicas de pseudonimizaciéon. Cada sujeto recibié un nimero de identidad
que solo las autoridades suecas, especificamente el Socialstyrelsen (Swedish Board
of Health and Welfare), pueden relacionar con el nimero de identidad sueco. El
numero de identificacion 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 numero de identificacion personal, lo que garantiz6é 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 investigacion
pueden acceder a esta informacién. Como se ha mencionado en apartados previos, la
recogida de informacién para registros y su posterior extraccion con fines de

investigacion cumplen con la normativa GDPR.

5.7.2. Autonomia del paciente

Los pacientes o sus cuidadores reciben una adecuada informacion sobre su
inclusion 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
inclusion, se brinda a los pacientes la opcion de solicitar una copia de los datos
recopilados en el registro. Ademas, en cualquier momento, tienen el derecho de
solicitar la eliminacion de sus datos del registro. Es importante senalar que otros
registros utilizados para los estudios, como el registro de pacientes, la base de datos
LISA, el registro de fairmacos dispensados y el registro de poblacion, son obligatorios
de acuerdo con la legislacion sueca y no requieren el consentimiento de los pacientes

para su recopilacion.

5.7.3. Riesgos y beneficios

Es importante reconocer que, en los estudios presentados en esta tesis
doctoral, el riesgo que asumen los pacientes esta relacionado principalmente con la
potencial pérdida de privacidad de su informaciéon personal y médica. Sin embargo,
se han implementado multiples estrategias, tanto en términos de ciberseguridad
como de regulacion del acceso a la informacién por parte de los investigadores, para
minimizar este riesgo. Por ejemplo, las variables sociodemograficas recopiladas
permiten conocer informacion general sobre la ubicacion del paciente, como si vive

en una zona rural o urbana, pero no proporcionan detalles especificos sobre su
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direccion exacta. No obstante, se debe reconocer que siempre existe un potencial
riesgo de ciberataques que puedan comprometer la privacidad de la informacion de

los pacientes.

En cuanto al beneficio, encontrar un efecto negativo, positivo o neutro, en
supervivencia o en cognicidén, para los farmacos investigados podria tener un
impacto en la seleccién de farmacos antihipertensivos en la practica clinica. Este
potencial cambio en decisiones terapéuticas conllevaria un beneficio para los
pacientes, tanto los que participan en el estudio como los que no forman parte de él.
Por supuesto, la intencidon de estos estudios queda contenida por las limitaciones
propias de la investigacion a nivel epidemiologico, y teniendo en cuenta que todas las

posibles conclusiones deberian ser reevaluadas en un ensayo clinico.

5.7.4. Aspectos legales
Los estudios realizados cumplen con la dltima version de la declaraciéon de
Helsinki de 2013. El estudio de mortalidad se aprobo por la Autoridad de Revision
Etica Sueca en Suecia (dnr 2017/501-31, y 2021-05289) y el de cognicién por el

Comité FEtico Regional de Estocolmo (dnr 2015/743-31/4 con modificacién

2017/942-32).

5.7.5. Resumen de ambos estudios
En la tabla 4 se recogen las caracteristicas principales de la metodologia de

ambos estudios, para mayor claridad.
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Tabla 4. Resumen de la metodologia de ambos estudios.

. Varlab.l € Varlable Prmmpal} metodo Control de sesgos Caracteristicas especificas de cada estudio
independiente dependiente estadistico
¢ Pacientes
hipertensos con demencia emparejados con
hipertensos sin demencia.
e Tres categorias: no demencia/sospecha de
demencia/demencia confirmada
. Modelos de N clinicamente.
Estudio de Uso incidente de ~ | Mortalidad por | supervivencia Emparej amiento e Seleccion de variables para puntuacién de
. . IECAs y ARA-II (1 afio . P pe por puntuacién de . °S para bul s
supervivencia cualquier causa flexibles . propensiones a través de multiples anilisis
antes) O propensiones ” .o
paramétricos de regresion logistica.
o Analisis: uso incidente vs. no tratados,
IECAs vs. ARA-II, farmacos individuales vs
los otros del grupo.
¢ Subanélisis por categoria de demencia 'y
por edad.
o Unicamente se incluyen sujetos con
e Uso incidente de hipertension y demencia mixta o tipo
IECAS y ARA-II (6 Alzheimer.
meses antes de ¢ Grupo de comparacién: usuarios de
diagnéstico de Modelos crudos vs. tiazidas.
demencia). Anélisis | Cambio en las modelos ajustados e Analisis principal IECAS centrales y ARA-II
Estudio de cognicién con exposicion a puntuaciones de Mpdelos lineales por covariables vs. grupo control (tiazidas).
medicaci6n MMSE durante el | mixtos Ponderaci6on de e Otros analisis: IECAs +ARA-II vs. no
actualizado durante | seguimiento probabilidad usuarios, IECAs vs. ARA-II, IECAs
el seguimiento. inversa centrales vs. no centrales, IECAs centrales
e Variable cuantitativa vs. ARA-II, farmacos individuales
dosis media diaria de (enalapril, ramipril, losartan, candesartan)
cada farmaco vs. demas usuarios.
o Analisis de sensibilidad: uso prevalente.

ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina-1I, BHE: Barrera hematoencefalica, 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. Caracteristicas descriptivas de la poblacion a estudio

6.1.1.1. Analisis principal. Hipertensos tratados con IECAs o
ARA-II vs. no tratados con estos farmacos

En el estudio, el total de pacientes fue de 158.176; 21.152 habian comenzado el

tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o

antagonistas del receptor de angiotensina-II (ARA-II) en el afio previo al diagnostico

de demencia, mientras que 137.024 pacientes no recibieron estos farmacos (ver

figura 6).

En los dos grupos de comparacién, 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 mas baja, con una mediana de 82,2 afos
(rango intercuartilico [RIQ] 77,2-86,7), en comparaciéon con una mediana de 84,1
afios (RIQ 79,1-88,7) en el grupo de no tratados. Ademas, en el grupo de tratamiento
con IECAs o ARA-II se observo un porcentaje superior de hombres (41,9% frente a
36,8%) y un mayor porcentaje de personas con educaciéon superior y mayores
ingresos. También se detectaron diferencias significativas en otras variables, como
una mayor proporcion de pacientes sin demencia y una mayor prevalencia de
diversas enfermedades relacionadas con patologia cardiovascular en el grupo de los

tratados.
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Al aplicar la técnica de puntuacion de propensiones, se logré equiparar las
poblaciones de tratados y no tratados en la mayoria de las variables que influian 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 tamano 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 puntuacion
de propensiones todas las variables quedaron con una distribucion sin diferencias
relevantes en ambos grupos, a excepcion de la variable “uso de antiagregantes”, con
una diferencia estandarizada de 0,106. El uso de antiagregantes y anticoagulantes no
se incluy6 en el calculo de la puntuaciéon de propensiones porque no funcionaba
como variable predictora del uso de IECAs o ARA-II en los diversos analisis de

regresion logistica.

80



Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas 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

Tratados con

No tratados con

Tratados con

IECAs/ARA-II | TECAs/ARA-II Diferencias IECAS/ARA-IT | TECAs/ARA-II Diferencias
estandarizadas estandarizadas
(n=137.024) (n=21.152) (n=28.653) (n=16.699)
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
Categorias segin diagnostico de demencia
Sin demencia entre 2007-2018 94.631 (69,1) 14.970 (70,8) 0,038 20.219 (70,6) 11.804 (770,7) 0,003
Demencia confirmada clinicamente, pacientes
incluidos en SveDem entre 2007y 2018 30.863 (22,5) 4162 (19,7) -0,070 5766 (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
Afio de diagnéstico/ fecha introduccion en registro 2012,24 2012,44 -0.062 2013,0 (2010,0, 2012,0(2010,0, 0.0
(o de su emparejado), mediana (RIQ) (2010,2015) (2010,2015) ’ 2015,0) 2015,0) 047
Ingresos anuales un afio antes del diagnostico de 1.477,4 (1.264,5, | 1.489,2 (1.249,6, 0.006 1.487,9 (1.254,3, 1.486,9 (1.249,1, 0.000
demencia** 1.796,7) 1.809,5) ’ 1.788,1) 1.806,2) ’
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 educaciéon
9 afios de educacion 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 (continuacién). Caracteristicas sociodemograficas y clinicas 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 Tratados con Diferencias No tratados con Tratados con Diferencias
IECAs/ARA-II IECAs/ARA-II estandarizadas IECAs/ARA-II IECAs/ARA-II estandarizadas
(n=137.024) (n=21.152) (n=28.653) (n=16.699)
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 paises noérdicos 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 paises 1.887 (1,4) 424 (2) 0,049 477 (1,7) 334 (2) 0,025
Hipertension con dano de 6rgano diana, n (%) 7.627 (5,6) 1.335 (6,3) 0,032 1.759 (6,1) 1.000 (6) -0,006
Comorbilidades
Indice 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
Fibrilacién auricular, n (%) 33.823 (24,7) 6.468 (30,6) 0,132 7.999 (27,9) 4.730 (28,3) 0,009
Diagnésticos relacionados con alcohol, n (%) 3.240 (2,4) 529 (2,5) 0,009 680 (2,4) 413 (2,5) 0,007
Cancer, n (%) 50.260 (36,7) 7.233 (34,2) -0,052 9.971(34,8) 5.759 (34,5) -0,007
Enfermedad hepatica, n (%) 1.885 (1,4) 256 (1,2) -0,015 413 (1,4) 201 (1,2) -0,021
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Tabla 5 (continuacién). Caracteristicas sociodemograficas y clinicas 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 Tratados con Diferencias No tratados con Tratados con Diferencias
IECAs/ARA-II IECAs/ARA-II estandarizadas IECAs/ARA-II IECAs/ARA-II estandarizadas
137.024 21.152 28.653 16.699
Uso de otros farmacos (1 aho antes del diagndstico)

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
Hipnéticos, n (%) 44.803 (32,7) 6.777(32) -0,014 9.262 (32,3) 5.413 (32,4) 0,002
Ansioliticos, 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
Intercuartilicos.La puntuacién de propensiones se calculo con las siguientes variables: edad, sexo, categoria segiin diagnostico de demencia, ingresos, nivel
de educacion, region de nacimiento, afio de diagnéstico, hipertension severa, diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, ictus, fibrilacion
auricular, alcohol, cancer, indice de comorbilidad de Charlston (CCI), uso de diuréticos, uso de insulina, uso de antidepresivos, uso de hipnéticos, uso de
ansioliticos, uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa, uso de memantina. *En el grupo “sospecha de demencia” se incluyen aquellos pacientes con el
diagnostico de demencia en el registro de pacientes o tomando farmacos “anti-demencia” **Los ingresos anuales en el afio previo al diagnéstico de

demencia, se inflaron a wvalores de 2019 y la cantidad se expresa en multiplos de 100 coranas suecas (SEK).
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6.1.1.1 Analisis secundario. Hipertensos usuarios de IECAs vs.
usuarios de ARA-II

El grupo de pacientes que inici6 tratamiento con IECAs se emparejé con
pacientes que usaron ARA-II. La cohorte sin emparejar de pacientes consistia 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 consistia en 4.858 pacientes tratados con IECAs y 3.117 tratados con

ARA-II (ver figura 7 de la seccion de métodos).

En la tabla 6 se presentan las caracteristicas descriptivas de ambas poblaciones
tras el emparejamiento por puntuaciéon 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. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados con IECAs o con ARA-II (cohorte emparejada)

COHORTE EMPAREJADA (n=7.975)

Tratados con IECAs Tratados con ARA-II Diferencias
(n=4.858) (n=3.117) 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
Categorias segiin el diagnostico de demencia

Sin demencia entre 2007-2018 3.431 (70,6) 2.250 (72,2) 0,035

Demencia confirmada clinicamente, pacientes incluidos en SveDem entre 924 (19) 568 (18,2) ~0,020

2007y 2018

Sospecha de demencia* 503 (10,4) 299(9,6) -0,025
Ingresos anuales un afio antes del diagnostico 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 educaciéon

9 anos de educaciéon 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 paises nordicos 4.531(93,3) 2.912 (93,4) 0,006

Europa 229 (4,7) 140 (4,5) -0,011

Otros paises 98 (2) 65 (2,1) 0,005
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Tabla 6 (continuacion). Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados con IECAs o con ARA-II (cohorte emparejada)

Tratados con IECAs Tratados con ARA-II Diferencias
(n=4.858) (n=3.117) estandarizadas
Hipertension con dafio de 6rgano diana, n (%) 321 (6,6) 212 (6,8) 0,008
Comorbilidades
Indice 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
Fibrilacién auricular, n (%) 1.446 (29,8) 893 (28,6) -0,025
Diagnosticos relacionados con consumo de alcohol, n (%) 123 (2,5) 71 (2,3) -0,017
Cancer, n (%) 1.672 (34,4) 1.111(35,6) 0,026
Enfermedad hepatica, n (%) 61 (1,3) 49 (1,6) 0,027
Uso de otros farmacos (1 afio antes del diagnostico)
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 (continuacion). Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados con IECAs o con ARA-II (cohorte emparejada)

Tratados con IECAs Tratados con ARA-II Difereqcias
(n=4.858) (n=3.117) estandarizadas
Uso de otros farmacos (1 ano antes del diagnostico)
Hipnéticos, n (%) 1.556 (32) 1.010 (32,4) 0,008
Ansioliticos, 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 Intercuartilicos. La
puntuaciéon de propensiones se calcul6 con las siguientes variables: edad, sexo, categoria segiin diagnostico de demencia, ingresos, nivel de educacion, region de
nacimiento, ano de diagnostico, hipertension severa, diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, ictus, fibrilacion auricular, alcohol, cancer, indice 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 hipnéticos y uso de inhibidores la acetilcolinesterasa. *En el grupo “sospecha de demencia” se incluyen aquellos pacientes con el diagnéstico de demencia en
el registro de pacientes o tomando farmacos “anti-demencia” **Los ingresos anuales en el aiio previo al diagnéstico de demencia, se inflaron a valores de 2019 y la

cantidad se expresa en multiplos de 100 SEK.
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6.1.1.2. Anailisis secundarios. Tratados con cada farmaco
individualmente vs. otros inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Los farmacos inhibidores del SRAA con mayor representacion en nuestra
poblacion fueron comparados de manera individual con todos los otros farmacos de
ese mismo grupo. Para cada una de estas comparaciones se realiz6 igualmente
emparejamiento a través de la técnica de puntuacion de propensiones. En las tablas
7, 8, 9 y 10 se pueden observar las caracteristicas descriptivas de las poblaciones a
comparar tras el emparejamiento. Para cada variable se exponen las diferencias

estandarizadas entre ambos grupos.

Para la comparacion de enalapril vs. otros fArmacos (tabla 7), se consiguié una
cohorte sin diferencias estandarizadas significativas en las variables de confusion. En
cuanto a la comparacion de ramipril y otros IECAS/ARA II, tras realizar el
emparejamiento por puntuaciéon de propensiones, la tnica variable en la que no se
consigui6 reducir la diferencia estandarizada debajo del umbral establecido entre
ambos grupos fue el uso de betabloqueantes, que resulté 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 incluyé en el modelo como variable de confusion

(tabla 8).

La puntuacién de propensiones de la cohorte de losartan vs. otros inhibidores
del SRAA consigui6é 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. Asi mismo, el emparejamiento con puntuaciéon de
propensiones proporcion6 dos grupos sin diferencias relevantes en las variables de

interés para la comparacién de candesartan vs. otros IECAs/ARA-II (tabla 10).
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Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados con enalapril vs. otros inhibidores del SRAA

(cohorte emparejada)

COHORTE EMPAREJADA (n=7.219)

Tratados con otros IECAs Tratados con enalapril Diferencias
0 ARA-II (n=4.033) (n=3.186) 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
Categorias segiin el diagnostico de demencia

Sin demencia entre 2007-2018 3.005 (74,5) 2.316 (72,7) -0,041

Eﬁtﬁ)egglca;;}?r;‘él;rélada clinicamente, pacientes incluidos en SveDem 655 (16,2) 587 (18.4) 0,058

Sospecha de demencia* 373 (9,2) 283 (8,9) -0,013
Ingresos anuales un afio antes del diagnostico 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 educaciéon

9 anos de educaciéon 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 paises nérdicos 2.058 (51,0) 1.654 (51,9) 0,018

Europa 1.692 (42,0) 1.325 (41,6) -0,007

Otros paises 283 (7,0) 207 (6,5) -0,021
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Tabla 7 (continuacion). Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados

inhibidores del SRAA (cohorte emparejada)

con enalapril vs. otros

Tratados con otros

IECAS 0 ARA-II Tratados_con enalapril Difereqcias
(n=4.033) (n=3.186) estandarizadas
Hipertensién con dafio de 6rgano diana, n (%) 273 (6,8) 208 (6,5) -0,010
Comorbilidades
I;ll(igiealgz a(;rlr(lzo)rblhdad de Charlston (CCI), 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
Fibrilacién auricular, n (%) 1.313 (32,6) 1.014 (31,8) -0,016
Diagnosticos relacionados con consumo de alcohol, n (%) 88 (2,2) 58 (1,8) -0,026
Cancer, n (%) 1.452 (36,0) 1.155 (36,3) 0,005
Enfermedad hepética, n (%) 58 (1,4) 44 (1,4) -0,005
Uso de otros farmacos (1 afio antes del diagnostico)
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 (continuacion). Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados

inhibidores del SRAA (cohorte emparejada)

con enalapril vs. otros

Tratados con otros IECAs . . .
Tratados con enalapril Diferencias
o ARA-II .
n=3.186 estandarizadas
Nn=4.033
Uso de otros farmacos (1 ano antes del diagnostico)
Hipnéticos, n (%) 1.330 (33,0) 1.027 (32,2) -0,016
Ansioliticos, 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
Intercuartilicos. La puntuacion de propensiones se calculé con las siguientes variables: edad, sexo, categoria segiin diagnostico de demencia,
ingresos, nivel de educacion, region de nacimiento, afnio de diagnéstico, hipertension severa, diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, ictus, alcohol, enfermedad hepdatica, indice 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 hipnéticos y uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa.
*En el grupo “sospecha de demencia” se incluyen aquellos pacientes con el diagndstico de demencia en el registro de pacientes o tomando
farmacos “anti-demencia” **. Los ingresos anuales en el afio previo al diagnéstico de demencia, se inflaron a valores de 2019 y la cantidad se

expresa en miiltiplos de 100 SEK.
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Tabla 8. Caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas 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 Tratados con ramipril Diferenpias
(n=2.429) estandarizadas
(n=3.947)

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
Categorias segiin el diagnostico de demencia

Sin demencia entre 2007-2018 2.787 (70,6) 1.725 (71,0) 0,009

?Ii:trilee;(c)l(';;c}(:l;%l;rgada clinicamente, pacientes incluidos en SveDem 773 (19,6) 471 (19.4) -0,005

Sospecha de demencia* 387(9,8) 233 (9,6) -0,007
Ingresos anuales un afio antes del diagnostico 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 educaciéon

9 afos de educacion 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 paises nérdicos 2.047 (51,9) 1.333 (54,9) 0,06

Europa 1.596 (40,4) 915 (37,7) -0,057

Otros paises 304 (7,7) 181 (7,5) -0,009
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Tabla 8 (continuacidn). Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados con ramipril vs. otros

inhibidores del SRAA (cohorte emparejada)

Tratados con otros IECAs

SRR | Treadossonramipil | bifndey
(n=3.947)

Hipertension con dafio de 6rgano diana, n (%) 273 (6,9%) 172 (7,1%) 0,006

Comorbilidades
IIrlll(ihcie; gz E}%rlrg)rblhdad de Charlston (CCI), 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
Fibrilacién auricular, n (%) 1.401 (35,5) 968 (39,9) 0,090
Diagnosticos relacionados con consumo de alcohol, n (%) 112 (2,8) 52 (2,1) -0,045
Cancer, n (%) 1.368 (34,7) 832 (34,3) -0,009
Enfermedad hepética, n (%) 43 (1,1) 30 (1,2) 0,014

Uso de otros farmacos (1 afio antes del diagnostico)
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 (continuacidn). Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados con ramipril vs. otros
inhibidores del SRAA (cohorte emparejada)

Tratados con otros Tratad il Dif. .
inhibidores del SRA/ ratados con ramipri iferencias
(n=2.429) estandarizadas
(n=3.947)
Uso de otros farmacos (1 afio antes del diagnostico)
Hipnoticos, n (%) 1.272 (32,2) 805 (33,1) 0,019
Ansioliticos, 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
Intercuartilicos. La puntuacion de propensiones se calculé con las siguientes variables: edad, sexo, categoria segiin diagnostico de demencia,
ingresos, nivel de educacion, region de nacimiento, afio de diagnéstico, hipertension severa, diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, ictus, alcohol, enfermedad hepdatica, indice 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 hipnéticos y uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa.
*En el grupo “sospecha de demencia” se incluyen aquellos pacientes con el diagndstico de demencia en el registro de pacientes o tomando

farmacos “anti-demencia” **Los ingresos anuales en el afio previo al diagnéstico de demencia, se inflaron a valores de 2019 y la cantidad se
expresa en miltiplos de 100 SEK.
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Tabla 9. Caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados con losartan vs. otros inhibidores del SRAA

(cohorte emparejada)

COHORTE EMPAREJADA (n=5.593)

Tratados con otros

Tratados con losartan

Diferencias

1nh1blglrf)=r§?5%e':7l)SRAA (n=2.086) 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
Categorias segtin el diagnostico de demencia

Sin demencia entre 2007-2018 2.543 (72,5) 1.520 (72,9) 0,008

Demencia confirmada clinicamente, pacientes incluidos en SveDem 610(17,4) 362 (17.,4) _0,001

entre 2007y 2018

Sospecha de demencia* 354 (10,1) 204 (9,8) -0,011
Ingresos anuales un afio antes del diagnostico 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 educaciéon

9 anos de educaciéon 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 paises nérdicos 1.784 (50,9) 1.047 (50,2) -0,014

Europa 1.514 (43,2) 898 (43) -0,002

Otros paises 209 (6) 141 (6,8) 0,033
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Tabla 9 (continuacidén). Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados

inhibidores del SRAA (cohorte emparejada)

con losartan vs. otros

Tratados con otros

o s | T contrin | bl
(n=3.507)

Hipertensién con dafio de 6rgano diana, n (%) 213 (6,1) 119 (5,7) -0,016

Comorbilidades
IIrrlltihcieaﬂ: E;){rIr(lgo)rblhdad de Charlston (CCI), 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
Fibrilacién auricular, n (%) 950 (27,1) 502 (24,1) 0,013
Diagnosticos relacionados con consumo de alcohol, n (%) 73 (2,1) 49 (2,3) 0,018
Céncer, n (%) 1.193 (34) 767 (36,8) 0,058
Enfermedad hepatica, n (%) 35 (1) 24(1,2) 0,015

Uso de otros farmacos (1 afio antes del diagnostico)
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 (continuacidén). Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados con losartan vs. otros
inhibidores del SRAA (cohorte emparejada)

hﬁﬁ%ﬁ%ﬁ;g&ostgmzs \ Tratados con losartan Difereqcias
B (n=2.086) estandarizadas
(n=3.507)
Uso de otros farmacos (1 ano antes del diagnostico)
Hipnoticos, n (%) 1.050 (29,9) 655 (31,4) 0,032
Ansioliticos, 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
Intercuartilicos. La puntuacion de propensiones se calculé con las siguientes variables: edad, sexo, categoria segiin diagnostico de demencia,
ingresos, nivel de educacion, region de nacimiento, afio de diagnéstico, hipertension severa, diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, ictus, alcohol, enfermedad hepdatica, indice 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 hipnoéticos y uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa.
*En el grupo “sospecha de demencia” se incluyen aquellos pacientes con el diagndstico de demencia en el registro de pacientes o tomando
farmacos “anti-demencia” **Los ingresos anuales en el afio previo al diagnéstico de demencia, se inflaron a valores de 2019 y la cantidad se
expresa en miltiplos de 100 SEK
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Tabla 10. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados con candesartan vs. otros inhibidores del

SRAA (cohorte emparejada)

COHORTE EMPAREJADA (n=5.139)

Pacientes tratados con

s ECAsy ARATL | Fadentesimtadoscon | bilencis
(n=3.262)

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
Categorias segtn el diagnostico de demencia

Sin demencia entre 2007-2018 2.461 (75,4) 1.417 (75,5) 0,001

Demencia confirmada clinicamente, pacientes incluidos en SveDem

entre 2007y 2018 538 (16,5) 299 (15,9) ~0,015

Sospecha de demencia* 263 (8,1) 161 (8,6) 0,019
Ingresos anuales un afio antes del diagnoéstico 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 educaciéon

9 anos de educaciéon 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 paises nordicos 3.078 (94,4) 1.781 (94,9) 0,023

Europa 120 (3,7) 60 (3,2) -0,026

Otros paises 64 (2,0) 36 (1,9) -0,003

98




Tabla 10 (continuacion). Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados con candesartan vs. otros

inhibidores del SRAA (cohorte emparejada)

Pacientes tratados con

otros IECAs y ARA II Pacientes :tratados con Diferer}cias
(n=3.262) candesartan (n=1.877) estandarizadas
Hipertension con dafio de 6rgano diana, n (%) 254 (7,8%) 142 (7,6%) -0,008
Comorbilidades
Ig%gggg ?lngr(lg)rblhdad de Charlston (CCI), 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
Fibrilacion auricular, n (%) 938 (28,8) 603 (32,1) 0,073
Diagnésticos relacionados con consumo de alcohol, n (%) 70 (2,1) 41 (2,2) 0,003
Cancer, n (%) 1.224 (37,5) 677 (36,1) -0,030
Enfermedad hepatica, n (%) 39 (1,2) 29 (1,5) 0,030
Uso de otros farmacos (1 afio antes del diagnéstico)
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 (continuacion). Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes hipertensos tratados con candesartan vs. otros

inhibidores del SRAA (cohorte emparejada)

Tratados con otros IECAs | Tratados con candesartan Diferencias
0 ARA-II (n=3.262) (n=1.877) estandarizadas
Uso de otros farmacos (1 afio antes del diagnostico)
Hipnoticos, n (%) 1.058 (32,4) 617 (32,9) 0,009
Ansioliticos, 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
Intercuartilicos. La puntuacion de propensiones se calculé con las siguientes variables: edad, sexo, categoria segiin diagnostico de demencia,
ingresos, nivel de educacion, region de nacimiento, afio de diagnéstico, hipertension severa, diabetes, insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, ictus, alcohol, enfermedad hepdatica, indice 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 hipnéticos y uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa.
*En el grupo “sospecha de demencia” se incluyen aquellos pacientes con el diagnéstico de demencia en el registro de pacientes o tomando
farmacos “anti-demencia” **Los ingresos anuales en el afio previo al diagnoéstico de demencia, se inflaron a valores de 2019 y la cantidad se

expresa en miltiplos de 100 SEK
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6.1.2 Riesgo de mortalidad de cualquier causa. Analisis de

supervivencia.

6.1.2.1 Analisis 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. E1 HR calculado mediante modelos flexibles paramétricos
fue de 0,92 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,00-0,95). 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 comparacion con los no

expuestos a estos tratamientos.

6.1.2.1.1. Analisis de sensibilidad
Posteriormente, se realizO un analisis de sensibilidad considerando las
variables que no se emparejaron de manera 6ptima, basandonos en los valores de p,
ya que las diferencias estandarizadas siempre eran bajas. Estas variables incluian
lugar de nacimiento, afio de diagnostico, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
uso de antiagregantes, uso de anticoagulantes, enfermedad hepéatica y uso de
betabloqueantes. A pesar del ajuste con estas variables, los resultados seguian

demostrando una asociacion con mejor supervivencia (0,89; IC 95%:0,87-0,92).

6.1.2.1.2. Estratificacion por categoria de demencia y por

edad
En los pacientes que no tenian un diagnostico de demencia, se observo una
asociacion del tratamiento con IECAs y ARA-II y una mejoria en la supervivencia,
con un HR de 0,95 (0,92-0,98) (p =0,001). Se encontré que la asociaciéon con un

aumento en el tiempo de supervivencia relacionado con el tratamiento con IECAs o
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ARA-II se mantenia en los pacientes con demencia, tanto en el grupo de pacientes
con demencia clinicamente 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 realiz6 un analisis estratificado, dividiendo a los
pacientes en dos grupos: aquellos de 75 anos o mas y aquellos de 85 afios o0 méas. En
el grupo de 75 afios 0 mas, se mantuvo una asociacion 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 anos o mas, 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

Uso incidente de IECAs/ARA-II vs. no tratados

Modelo flexible paramétrico ‘ 0,92 (0,90-0,95) ‘ <0,001

AnAilisis de sensibilidad

Ajuste con todas las variables peor
emparejadas 0,89 (0,87-0,92) <0,001
Estratificacion

Sin demencia 0,95 (0,92-0,98) 0,001

Demencia clinicamente confirmada 0,87 (0,82-0,91) <0,001
Sospecha de demencia 0,87 (0,8-0,95) <0,001
75 anos o mas al diagnostico 0,93 (0,91-0,96) <0,001
85 afos o més al diagndstico 0,95 (0,92-0,99) 0,015

Se presentan los resultados en la cohorte emparejada siguiendo un modelo de
supervivencia flexible paramétrico. Ademas, se incluye un andlisis de sensibilidad
ajustando con las variables peor emparejadas de acuerdo con los valores de p en ambos
grupos en la tabla descriptiva (region de residencia, afio de diagnostico, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio, uso de antiagregantes, uso de anticoagulantes, enfermedad
hepatica y uso de betabloqueantes) y el andlisis de la interaccion entre insuficiencia
cardiaca y tratamiento, por mostrar significacion. Andlisis estratificados segin categoria
de demencia y segiun edad al diagnostico. ARA-II: Antagonistas del receptor de

angiotensina-II, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
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6.1.2.2, Anailisis 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 regresion Cox

indic6 una asociaciéon con una reduccion 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. Analisis de sensibilidad

En las cohortes emparejadas, todas las variables estaban balanceadas de
manera adecuada segun las diferencias estandarizadas. No obstante, debido al
amplio tamafno muestral, se obtuvo un valor de p estadisticamente significativo al
comparar la distribucion de algunas variables entre ambos grupos. Estas variables
incluyeron el afio de diagnostico, la presencia de insuficiencia cardiaca, los
antecedentes de infarto de miocardio y los ingresos econémicos. Para aumentar la
seguridad en los resultados, se realizaron anéilisis de sensibilidad incluyendo estas
variables en el modelo. Se obtuvieron resultados similares a los del anélisis principal,

con un HR de 0,85 (IC 95%:0,79-0,91).

6.1.2.2.2, Estratificacion por categoria de demencia y por
edad

Cuando se evalu06 la supervivencia en pacientes sin demencia, se mantuvo la
asociacion 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 comparacion con
los usuarios de IECAs. Sin embargo, esta asociacion no se demostro6 en los pacientes
con demencia que iniciaron tratamiento con ARA-II, ni en el grupo de demencia
clinicamente 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 realizO un subanalisis de la supervivencia seleccionando dnicamente
pacientes de 75 afnos o mayores, y otro seleccionando a los de 85 o mas anos. En
ninguno de los dos casos se observé un cambio en la significacion estadistica. Los
pacientes mayores de 75 anos bajo tratamiento con ARA-II mantuvieron una
asociacion con tiempos de supervivencia mejores, registrando un HR de 0,89 (IC
95%: 0,84-0,96), al igual que aquellos de 85 afos o mas, 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
US. usuarios incidentes de ARA-II

Hazard ratio en la
cohorte emparejada P

Modelo Cox 0,89(0,83-0,94) <0,001
Analisis de sensibilidad

1:31111;;? ecj(;g ;gdas las variables peor 0.85(0.79-0,91) <0,001
Estratificacion

Sin demencia 0,85(0,79-0,93) <0,001

Demencia clinicamente confirmada 1,04(0,92-1,17) 0,569

Sospecha de demencia 0,84(0,68-1,03) 0,093

75 anos o mas al diagnostico 0,89(0,84-0,96) 0,001

85 afios o mas al diagnostico 0,87(0,79-0,95) 0,003

Se presentan los resultados en la cohorte emparejada siguiendo un modelo de
supervivencia Cox. Ademds, se incluye un andlisis de sensibilidad ajustando con las
variables peor emparejadas de acuerdo con los valores de p en ambos grupos en la tabla
descriptiva (ano de diagnéstico, la existencia de insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio previo, y los ingresos econémicos). Andalisis por subgrupos segin edad al
diagnostico y segun categoria de demencia. ARA-II: Antagonistas del receptor de

angiotensina-II, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
6.1.2.3. Analisis secundario de supervivencia. Farmacos
individuales
Los farmacos inhibidores del SRAA con un ntmero suficiente de usuarios para
su comparaciéon con otros fArmacos del grupo fueron: enalapril, ramipril, losartan y

candesartan.
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Para todos los anélisis se evalu6 en primer lugar la asuncion de los Hazard
proporcionales, que se cumplieron en todos los casos. Ademas, en el caso especifico
del ramipril, dado que no se consiguié un emparejamiento adecuado en la variable
“uso de betabloqueantes” en la puntuacion de propensiones, se procedio a analizar

también realizando un ajuste por esta variable.

Ninguno de los farmacos demostr6 una asociacibn con mejoria o
empeoramiento en supervivencia estadisticamente significativa. Se resumen en la

tabla 13 los HR obtenidos, asi como los niveles de significacion.

Tabla 13. Hazard ratios de mortalidad de cada uno de los farmacos analizados
individualmente comparando con los otros inhibidores del SRAA

HAZARD RATIO DE FARMACOS INDIVIDUALES vs.
OTROS INHIBIDORES DEL SRAA
EN COHORTES EMPAREJADAS

Farmaco H.R. (IC) P
Enalapril 1,07 (1,00-1,14) 0,036*
Ramipril 1,07 (1,01-1,54) 0,046*
Losartan 0,91 (0,84-0,99) 0,03*%
Candesartan 0,90 (0,83-0,98) 0,028%

Los andalisis se realizaron en las cohortes emparejadas con modelos flexibles
paramétricos. Se representa el HR, entre paréntesis el intervalo de confianza y en la iilltima
columna el valor de significacién estadistica. HR: Hazard Ratio, IC: Intervalo de

Confianza.
6.2. Resultados del estudio de cognicion
6.2.1. Caracteristicas descriptivas de la poblacién a estudio
Un total de 11.549 pacientes cumplian los criterios de inclusion y de exclusion.
De estos, 5.087 pertenecian a la categoria diagnostica “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 caracteristicas descriptivas segun 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) tenia una puntuacion ligeramente superior en el MMSE al

inicio en comparaciéon con los otros grupos. Ademas, este grupo tenia un mayor

porcentaje de mujeres (61,1%) y la mayoria de estos diagnosticos provenian de

consultas especializadas (65,4%), en contraste con los otros tipos de demencia

(48,3% y 28,2%).

Tabla 14. Caracteristicas descriptivas de los pacientes del estudio de cognicion,
categorizados por tipo de demencia

Enfermedad
de Alzheimer/ Demencia Otras_ Total D
Demencia Vascular demencias
Mixta
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
Situacion, n (%)
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%) <0,001
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 (%)
Consulta especializada | 3.326 (65,4%) | 1.550 (48,3%) | 891 (28,2%) | 5.767 (50,3%) <0,001
Atencion primaria 1.761 (34,6%) | 1.660 (51,7%) | 2.271(71,8%) | 5.692 (49,7%)
Ano de diagnostico, n (%)
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%) <0,001
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:Desviacion estandar, MMSE: Mint Mental Status Examination.
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Los analisis 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 consumian IECAs o ARA-II tenia una media de edad menor, 80,6 anos
(desviacion estandar [DS] 6,76) vs. 81,78 (DS 6,33), un menor porcentaje de mujeres
(60,1% vs. 73,1%), mayor porcentaje de hipertension con afectacion de 6rgano diana
y mayores porcentajes de las siguientes comorbilidades: diabetes mellitus (DM),
fibrilacién auricular (FA), insuficiencia cardiaca (IC), infarto de miocardio (IAM),
anemia, dislipidemia (DL), insuficiencia renal aguda y enfermedad arterial periférica.
También habia mayor uso de otras medicaciones: farmacos cardioprotectores,
antiagregantes, anticoagulantes, insulina, otros antidiabéticos y antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs). Se puede ver la distribucion 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. Caracteristicas descriptivas de la poblacion diagnosticada con enfermedad
de Alzheimer o demencia mixta, por grupos de tratamiento

Grupo control Grupo tratamiento
(usuarios de tiazidas) (IECAs/ARA-II) p
413 pacientes 4.674
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
Situacion, n (%)
Viviendo con otro adulto 190 (46,0%) 2.285 (48,9%)
Viviendo solos 201 (48,7%) 2.101 (45,0%) 0,38
Residencia 22 (5,3%) 276 (5,9%)
Valores faltantes 0 (0,0%) 12 (0,3%)
Unidad que sigue al paciente, n (%)
Consulta especializada 264 (63,9%) 3.062 (65,5%) 0,52
Atencion primaria 149 (36,1%) 1.612 (34,5%)
Hipertension con dafio de 6rgano diana, n (%) 9 (2,2%) 201 (4,3%) 0,038
Comorbilidades
Diabetes, n (%) 56 (13.6%) 1,278 (27.3%) <0,001
Fibrilacién 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 hemorragico, 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 crénica, 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 hepatica, n (%) 699 (13,7%) 390 (12,1%) 0,72
géaiggﬁgﬁolf E";Ol)acmnados con consumo 477 (9,4%) 240 (7,5%) 0,081
Otros farmacos
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
Antipsicéticos, n (%) 24 (5,8%) 187 (4,0%) 0,077
Antidepresivos, n (%) 130 (31,5%) 1.359 (29,1%) 0,30
Ansioliticos, n (%) 71 (17,2%) 604 (12,9%) 0,014
Hipnéticos, 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 defini6 como una variable continua, usando para
ello la media de DDDs (dosis diarias definidas) que el paciente habia consumido los 6
meses previos, dividiendo el namero total de DDD entre los dias de tratamiento. A
continuacién, se presentan graficos de la distribucion de DDDs para los diferentes
grupos de farmacos (ver figura 9). Dentro del grupo de usuarios de IECAs y ARA-II,
alrededor del 60% mantenia un consumo promedio diario de fArmacos equivalente a
1,5 DDDs o menos. Esta proporcion permanecia constante al segmentar los datos por
categorias, aunque se observo una diferencia en el grupo de los IECAs no centrales:
aproximadamente el 50% de los pacientes de este grupo consumian dosis mayores,

es decir, mas de 1,5 DDDs.
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Figura 9. Distribucién de DDDs segun categoria 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

medicacion en los 6 meses previos al diagnostico 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 dicotomica.

3. IECAs vs. ARA-II. Variable continua (DDD).

4. IECAs centrales vs. IECAs no centrales. Variable dicotémica.

5. IECAs centrales vs. ARA-II. Variable dicotomica.

6. Enalapril vs. otros IECAS/ARA-II. Variable dicotémica.

7. Ramipril vs. otros IECAS/ARA-II. Variable dicotomica.
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8. Losartan vs. otros IECAS/ARA-II. Variable dicotomica.

9. Candesartan vs. otros IECAS/ARA-II. Variable dicotomica.

En la tabla 16 se presenta el nimero total de usuarios de cada farmaco segin
la categoria de demencia, y en la figura 10 se muestra la distribucion de DDDs para

cada uno de los principales farmacos usados.

Tabla 16. Distribucion de los distintos farmacos inhibidores del SRAA por categoria
diagnostica de demencia.

Demepcia Demencia Otras.
EA/mixta Vascular demencias
4'.674 2.997 pacientes 2'.871
pacientes 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%)
Losartan, n (%) 1.005 (21,5%) 633 (21,1%) 656 (22,8%)

Valsartan, n (%) 75 (1,6%) 44(1,4%) 45 (1,6%)
Irbesartan, n (%) 91 (1,9%) 57 (1,8%) 46 (1,6%)
Candesartan, n (%) | 808 (17,3%) 457 (14,2%) 422 (14,7%)

Telmisartan, n (%) 15 (0,3% 8 (0,2%) 7 (<1%)

EA: Enfermedad de Alzheimer. Algunos farmacos (fosinopril y eprosartan)

presentaron menos de 5 individuos en algunas categorias y se omitieron de la tabla.
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Figura 10. Distribucion de la media de dosis diarias definidas (DDDs) por paciente
de cada uno de los farmacos del analisis individual

6.2.2. Analisis de la progresion del deterioro cognitivo con
modelos lineales mixtos.

Se llevo a cabo un analisis principal, de acuerdo con la hipoétesis principal de

nuestro estudio, seguido de anélisis secundarios exploratorios. Los resultados se

presentan de manera separada segin el tipo de comparacion realizada.

En cada modelo se analizaron tres parametros: el coeficiente de la pendiente
en el modelo en comparaciéon con el grupo control, el cambio en la puntuacién en
MMSE a los 3 anos respecto al grupo control y el cambio en la puntuacion en MMSE
a los 5 afos. Los modelos ajustados incluian todas las variables descriptivas incluidas

en la Tabla 15.
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6.2.2.1. Analisis 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-IT mostraban una mejor puntuacion en MMSE a
los 3 y a los 5 afios en comparacion con el grupo control. Los resultados se presentan
como el cambio en la puntuaciéon del MMSE de un paciente que consume durante ese
periodo de seguimiento 1 DDD diaria de IECAs centrales/ARA-II. De acuerdo con
esta interpretacion, por cada DDD diaria de IECAs centrales o ARA-II, la puntuacion
de MMSE a los 3 anos de seguimiento se deterioraria 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 anos. 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
coeficioentes B 7 D coeﬁcioentes B 7 p
(95%1C) (95%1C)
Analisis principal
igﬁgf{ﬁgﬁag&R&H vs. no 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 afos 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 anos | 1,59 (-0,03-3,22) 1,92 0,06 1,81(0,34-3,28) 2,42 0,016*
Analisis 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 afios 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 afios 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 afios | -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 afios | -0,29(-3,94-3,36) -0,16 0,38 -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 afios -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 afios | -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 afos | -1,95 (-3,71- -0,19) -2,17 0,03* -2,99(-4,97- -0,99) -2,04 0,03*
Diferencia en puntos MMSE en 5 afos | -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 (continuacion). Resultados de modelos lineales mixtos en el grupo de enfermedad de Alzheimer y demencia mixta

Anélisis secundarios.
Farmacos individuales

Enalapril vs. otros

Ramipril vs. otros

Losartan vs. otros

Candesartan vs. otros

Media
Diferencia en puntos MMSE en 3 afios
Diferencia en puntos MMSE en 5 afios
Media
Diferencia en puntos MMSE en 3 afios
Diferencia en puntos MMSE en 5 afios
Media
Diferencia en puntos MMSE en 3 afios
Diferencia en puntos MMSE en 5 afios
Media
Diferencia en puntos MMSE en 3 afios

Diferencia en puntos MMSE en 5 afios

ANALISIS CRUDO AJUSTADO
oo | % | » oo | 2| ®
-0,24(-0,52-0,04) -1,67 0,09 0,004(-0,02-0,03) 0,33 0,74
0,39(-0,87-1,66) 0,61 0,54 0,58(-0,83-1,99) 0,81 0,42
0,82(-1,27-2,91) 0,76 0,44 0,97(-1,39-3,32) 0,81 0,42
0,02(-0,40-0,43) 0,08 0,94 0,01(-0,01-0,04) 0,88 0,38
-0,62(-2,33-1,09) -0,71 0,48 -1,53(-3,33-0,27) -1,66 0,09
-1,04(-3,88-1,79) -0,72 0,47 -2,55(-5,55-0,44) -1,67 0,09
0,12(-0,23-0,47) 0,67 0,5 -0,002(-0,03-0,03) -0,11 0,91
0,88(-0,99-2,77) 0,92 0,36 1,38(-1,03-3,79) 1,12 0,26
1,39(-1,69-4,49) 0,89 0,38 2,29(-1,72-6,32) 1,12 0,26
0,40(0,04-0,77) 2,16 0,03* -0,02(-0,5- -0,0002) -1,97 0,05%
-0,56(-2,60-1,48) -0,54 0,59 -0,7(-2,91-1,52) -0,61 0,54
-1,20(-4,55-2,14) -0,70 0,48 -1,13(-4,84-2,55) -0,6 0,55

ARA-I1: Antagonistas del receptor de angiotensina-11, DDD: Dosis diaria definida, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, MMSE: Mini Mental Status Examination.

115




Prediccidon Lineal, Puntuaciones MMSE

I I I I
1 3 5 7 9
Afios desde el diagnéstico

1 Tiazidas b= ——-—+4 1DDD 0 2DDD

Figura 11. Cambio en las puntuaciones de MMSE desde el diagnostico 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 afios desde el diagnéstico.
El eje vertical las puntuaciones en MMSE. La linea gris representa las puntuaciones de
pacientes en el grupo control (tiazidas), la linea verde discontinua las puntuaciones de
pacientes que durante ese periodo consumen 1 dosis DDD diaria de inhibidores del SRAA y
la linea 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. Analisis 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 anilisis secundario, en el que no sélo se incluian los IECAs
centrales sino todos los IECAs y los ARA-II, mostraba un resultado similar al
andlisis principal (ver tabla 17). En el analisis ajustado, se evidencia que, tras un
seguimiento de 3 anos, los pacientes que emplean IECAs y ARA-II experimentan

puntuaciones de MMSE 1,09 puntos (IC95%: 0,21-1,97) mas alto que los usuarios
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de tiazidas; a los 5 anos, esta diferencia asciende a 1,80 puntos (1C95%: 0,79-
2,82) puntos en el MMSE. No habia cambios en los resultados al incluir en el

modelo la ponderacion de probabilidad inversa.

6.2.2.2.2, TECAS centrales vs. no centrales
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
puntuacion 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 estadisticamente significativas en la
puntuacién 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 andlisis ajustado, se encontr6 que el uso de IECAs centrales se
asociaba con una puntuacion en el MMSE de -2,99 (IC 95%: -4,97- -0,99) puntos
respecto a los usuarios de ARA-II a los 3 afos y de -4,98 (IC 95%: -8,3- -1,67)
puntos en la proyeccion a 5 afos. Estos resultados se ilustran graficamente en la

figura 12.
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Figura 12. Cambio en las puntuaciones de MMSE desde el diagndstico 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 anos desde el
diagnoéstico. El eje vertical las puntuaciones en MMSE. La linea roja representa las
puntuaciones de pacientes tratados con ARA-II, la linea 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. Analisis secundarios. Farmacos 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 inico IECA central con suficientes usuarios como
para ser analizado de forma independiente, no mostro6 resultados significativamente

diferentes en las puntuaciones del MMSE en comparacion con otros IECAs o ARA-II.
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6.2.2.3.3. Losartan vs. otros ARA-II+IECAs
Los pacientes que tomaron losartdn, no presentaron diferencias
estadisticamente significativas en las puntuaciones de MMSE en las sucesivas visitas

en comparacion con aquellos que estaban utilizando otros ARA-II o IECAs.

6.2.2.3.4. Candesartan vs. otros ARA-II+IECAs
El uso de candesartan tampoco demostr6 una asociacion 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 cogniciéon

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 asoci6 con menor
deterioro cognitivo, al compararlo con el uso de tiazidas. El uso de IECAs centrales
no mostro6 diferencias con los IECAS no centrales, pero si que mostro asociacion con
peores puntuaciones de MMSE al compararlo con el uso de ARA-II. Ningtin farmaco
individualmente mostr6 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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~. DISCUSION

En estos dos estudios, hemos usado informacion de registros suecos para
analizar si los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECASs) y los
antagonistas del receptor de angiotensina-II (ARA-II) estan asociados con efectos en
la mortalidad y la cognicién en pacientes con demencia. Los resultados obtenidos
respaldan una asociaciéon con una disminucién del riesgo de mortalidad, tanto en
poblacion general como analizando, especificamente, pacientes con demencia.
Ademas, nuestros hallazgos sugieren que los ARA-II podrian 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 hipertension en nuestra cohorte en relacion
con estudios poblacionales

En nuestro estudio, con una mediana de edad que oscilaba entre los 82 y los 84 afios
segun el grupo, encontramos que de un total de 1.327.722 individuos habia 409.690
pacientes con un diagnostico de hipertension arterial (HTA). O lo que es lo mismo, la
prevalencia de hipertension diagnosticada seria de un 30,89% de nuestra poblacion.
En la cohorte de pacientes con demencia confirmada, que constaba de 80.004
pacientes registrados en SveDem, se identificd que 24.210 (30,3%) de ellos tenian un
diagnostico de HTA. En estudios previos que han analizado la prevalencia de
hipertension en Suecia usando bases administrativas que contienen informacion

tanto de atenci6on primaria como de atenciéon hospitalaria, la prevalencia de
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hipertension en el grupo de 75-84 afios era de 58’1% y en los mayores de 85 anos
63°’5% (Carlsson et al., 2013)Es importante considerar el contexto y las limitaciones
al interpretar nuestros resultados. La variable de hipertension se bas6 en codigos de
la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102 edicion (CIE-10), del Registro de
Pacientes Nacional (NPR), que estd centrado en diagnoésticos hospitalarios y
especializados. Esto puede haber influido en una prevalencia menor de hipertensién
en comparacion con la prevalencia estimada en estudios anteriores que incluyeron

datos de atencion primaria.

En lo que respecta a las cifras de prevalencia de hipertension en pacientes con
demencia, en una revision sistematica que abarc6 varios estudios sobre este tema
revel6 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 proporcion de
pacientes con demencia que presentan hipertension en nuestra cohorte de SveDem

también es menor de lo que cabria esperar en funcion de estas cifras de referencia.

Por lo tanto, es esencial considerar un factor relevante al interpretar nuestros
resultados: nuestra muestra de pacientes hipertensos podria estar compuesta
principalmente por individuos cuya hipertensiéon es més dificil de controlar y/o
pacientes con méas comorbilidades o que requieren un mayor nimero de ingresos

hospitalarios y atencion especializada.

7.2. Caracteristicas descriptivas de la poblacion

7.2.1. Comorbilidades de pacientes hipertensos
En el estudio de supervivencia de nuestra poblacion de hipertensos, incluimos
en las caracteristicas descriptivas el registro de diagnostico de otras enfermedades
(ver tabla 4). Observamos que un 17,2% de los pacientes tenian diabetes mellitus
(DM) y el 16% tenian insuficiencia cardiaca (IC). No se recogieron datos de indice 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 disponiamos de datos
de diagnostico de dislipidemia, 31,5% de los pacientes tenian una prescripcién de
estatinas. Destacan especialmente los porcentajes de pacientes que habian sufrido un
infarto agudo de miocardio (IAM) previo (11%), pacientes que habian sufrido un ictus

previo (26%) y pacientes diagnosticados de fibrilacion auricular (FA) (25,5%).

Cuando se consideran los diagnosticos de hipertension en atencioén primaria
en Suecia, se ha observado que aproximadamente la mitad de la poblacién hipertensa
no presenta ninguna comorbilidad cardiovascular. En el estudio de Wallentin et al.
(2018), el 87% de los diagnosticos se extraian de registros de consultas de atenciéon
primaria. Se observdé que las comorbilidades mas frecuentes en mujeres con
hipertension eran la DM (17%) enfermedades pulmonares (17%) y cardiopatia
isquémica (11%). En hombres, las comorbilidades méas frecuentes fueron la DM
(24%), cardiopatia isquémica (CI) (17%) y FA (13%) (Wallentin et al., 2018). Por otra
parte, en el estudio observacional de Noh et al. (2016), la comorbilidad mas frecuente
en pacientes hipertensos era el sobrepeso, con una prevalencia del 60%, un 57,6%
tenian dislipidemia (DL), 14,7% tenian DM, 1,7% ictus previo y 0,7% habian sufrido
un IAM (Noh et al., 2016). En cuanto a la IC, en ensayos clinicos con farmacos

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 podria estar en relacion 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 podria explicarse porque el diagnostico de IC también se realiza en atencion
primaria, con cuyos registros no contamos. Otra posibilidad es que los diagnosticos
de hipertension fueran mas recientes, ya que la fisiopatologia 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 cabria esperar. Hay que tener en cuenta que los diagnosticos de hipertension
provenian de registros hospitalarios o de especialistas y que nuestra muestra
representa una poblacidbn mas afectada por miltiples enfermedades y con mas

ingresos hospitalarios.

En definitiva, nuestra cohorte de pacientes hipertensos se caracteriza por un
mayor numero de comorbilidades que la poblacion hipertensa que se atiende en
atencion primaria en Suecia. Ademas, registramos mas eventos cardiovasculares
previos en comparacion con otras cohortes de pacientes con hipertension. Por otra
parte, encontramos una menor prevalencia de IC y menor cantidad de pacientes con

estatinas de lo que cabria esperar segtun los datos de prevalencia de DL en HTA.

7.2.2. Uso de IECAs y ARA-II en poblaciéon hipertensa
De nuestra cohorte de 409.960 pacientes hipertensos, se eliminaron 243.742
(59,5%) pacientes que habian usado IECAs o ARA-II con anterioridad al afio previo
al diagnostico de demencia, ya que se queria analizar el uso incidente de los
farmacos. Entre los 158.176 restantes, 21.152 pacientes (13,3%) habian 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 farmacos més prescritos en nuestra muestra para el estudio de mortalidad
fueron enalapril (12.156 usuarios), seguido de ramipril (3.905 usuarios), candesartan
(3.904 usuarios) y losartan (3.497 usuarios). Asi mismo, en el estudio de cogniciéon
(Ver tabla 16), se observo que el farmaco méas pautado dentro de los inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) fue el enalapril, seguido de losartan

y posteriormente ramipril y candesartan.

Los IECAs y los ARA-II figuran entre las medicaciones méas prescritas en
Suecia, solos 0o en combinacién. Segiin 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 hipertensiéon con dos farmacos de primera
linea porque iniciar con dos farmacos ha demostrado disminuir la mortalidad y la
morbilidad (Janusinfo, 2023a, 2023b). Estas recomendaciones estan respaldadas
por guias 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 linea y, en caso de control

insuficiente, anadir otro farmaco. (Likemedelsverket, 2014). Los agentes de primera

linea son IECAs, ARA-II, calcio antagonistas y diuréticos. Los IECAs recomendados
son enalapril y ramipril y los ARA-II recomendados son losartdn y candesartan
(Janusinfo, 2023b). Esto se corresponde con los farmacos mas pautados en nuestra

cohorte de hipertensos.

En los estudios presentados, una de las variables que se incluy6 fue el afo de
diagnostico, para controlar si habia un cambio de tendencia de prescripciéon de los

farmacos por cambios en las guias. Sin embargo, segin nuestro conocimiento, las
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recomendaciones de farmacos antihipertensivos de eleccion en Suecia no han
cambiado desde 2014 (Janusinfo, 2023b; Likemedelsverket, 2014), a excepcion del
hecho mencionado previamente de que ahora se recomiendan dos farmacos de

primera linea de inicio.

En el estudio de supervivencia, la poblacién que recibié una prescripcion de
estos farmacos era una poblacién mas joven, con mayor proporcién de hombres y
con mayor porcentaje de pacientes con IC, IAM y FA. Del mismo modo, en el estudio
de cognicién, al comparar las caracteristicas 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 mas joven, con mayor proporcion de
hombres y mayor presencia de comorbilidades (DM, FA, IC, IAM e ictus isquémico).
Un estudio descriptivo realizado en Reino Unido sobre las caracteristicas de los
pacientes en funcion del tratamiento antihipertensivo que recibian mostr6 hallazgos
similares a los nuestros. El grupo que inicié tratamiento con IECAs y ARA-II también
era mas joven y con mayor proporciéon de hombres. También presentaba una mayor
proporcion de pacientes con IAM, IC y DM, aunque no incluyeron la FA como en
nuestro estudio (Sinnott et al., 2020). En este estudio la poblaciéon mayor de 75 afios,
similar a la nuestra, tuvo mayor prescripcion de calcio-antagonistas. Esto podria
atribuirse a la mayor prevalencia de hipertension sistélica aislada en este grupo de
edad, para la cual los calcio-antagonistas se consideran mas efectivos. (Staessen et
al., 1997). De hecho, en lo relativo a la edad y sin tener en cuenta comorbilidades, las
guias internacionales recomiendan como inicio betabloqueantes o inhibidores del
SRAA en pacientes menores de 55 afios y calcio-antagonistas o diuréticos tiazidicos

en mayores de 55 (Zhang et al., 2021).

125



La disparidad en los porcentajes entre hombres y mujeres podria atribuirse a
que los IECAs son méas pautados en hombres que en mujeres y los ARA-II, a la
inversa (Wallentin et al., 2018). En nuestra poblaciéon 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 poblacién con IECAs y ARA-II haya maés
diabéticos, ya que estos farmacos son de eleccidon en diabéticos hipertensos para
prevencion de nefropatia diabética (Lv et al., 2012). Los IECAs son de eleccion
también para el tratamiento de la IC y la prevencién de la misma tras un IAM

(Heidenreich et al., 2022), lo cual también es consistente con nuestros hallazgos.

7.2.2.1. Sesgo de confusion por indicaciéon

El sesgo de confusion por indicaciéon ocurre cuando la razon 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 relacion entre el tratamiento y el resultado Por
tanto, la posible asociacion entre la exposicion (IECAs) y el resultado (mortalidad)
podria deberse a la indicacion 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 indicacién de tratamiento) e
incluimos las comorbilidades en ambos estudios como control. En el primer estudio
homogeneizamos las poblaciones a través de la puntuaciéon de propensiones y en el
segundo estudio incluimos como variables del modelo lineal mixto ajustado las

distintas comorbilidades que podian afectar a la cognicion.
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Paciente hipertenso con:
diabetes/ insuficiencia cardiacal infarto de miocardio reciente

o -

—— —_—

Aleva a tratamiento d&,
‘.eleccién para su HTA ./

IECAs/ARA-I

Figura 13. Sesgo de confusion por indicacion.ARA-II: Antagonistas del Receptor de
angiotensina-II, HTA: Hipertension arterial, IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina.
7.2.2.2. Sesgo de seleccion por uso prevalente

La inclusién de pacientes que han estado usando una medicacién durante un
largo tiempo conlleva un sesgo de seleccién. Este sesgo consiste en que, por
definicion, los usuarios prevalentes ya han sobrevivido un tiempo al tratamiento. Si
no se sigue a los pacientes desde el inicio del tratamiento se estd 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 medicacion en cuestién, 1 afio antes del diagndstico de demencia. Sin embargo,
en el estudio de cognicion no habia 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, comun en pacientes hipertensos, que a menudo necesitan mas de un
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farmaco para controlar su tensién arterial. Aunque no podemos eliminar la
exposicion a distintos farmacos, los otros antihipertensivos se han incluido en la
puntuaciéon de propensiones para tener dos grupos de comparacion homogéneos en
lo que a otros antihipertensivos respecta. En el estudio de cogniciéon, aunque no
hicimos una puntacién de propensiones, la exposicion a los otros antihipertensivos
se tuvo en cuenta como variable de confusion en los modelos lineales mixtos
ajustados. También en estos modelos ajustamos por exposicién a otros farmacos que
podian afectar la variable de resultado, Mini Mental Status Examination (MMSE),

como antidepresivos, ansioliticos e hipnoticos.

Ademas, en nuestros estudios, para limitar la seleccion de pacientes que
usaran otros faArmacos sin poder controlarlo, no hemos seleccionado cédigos de clase
de IECAs o ARA-II (Co9A o Co9C), ya que dentro de estos grupos se incluyen
formulas combinadas, especialmente con diuréticos. Los codigos utilizados para

seleccién 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 analisis de mortalidad, se encontr6 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 comparaciéon con aquellos que no utilizaban
estos farmacos fue. Ademas, al estratificar los resultados por la categoria de

demencia, se mantuvo un HR menor a 1 (ver tabla 11).

A pesar de que una revision sistematica previa no encontré diferencias en la
mortalidad al evaluar distintos farmacos antihipertensivos cuando la indicacién era
la HTA, se plante6 que esta falta de diferencia podria deberse a la corta duracion de
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los ensayos clinicos analizados (Chen et al., 2018). En nuestro estudio, al analizar la
mortalidad en pacientes hipertensos y comparar aquellos tratados con IECAs o ARA-
IT con los no tratados, observamos una asociaciéon que sugeria una reduccion en el
riesgo de mortalidad de cualquier causa. Se podria 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 hipertensiéon a menudo
involucra la administracion de maltiples fArmacos para lograr un control adecuado.
Por esta razon, en la puntuacion de propensiones decidimos balancear los grupos,

entre otras cosas, seglin su exposicion a otros antihipertensivos.

Ademas, los grupos eran comparables en cuanto a la proporciéon de pacientes
con afectacion de organo diana por la HTA, pacientes que presentan una mayor
mortalidad y que suelen requerir multiples medicaciones. En el proceso de
emparejamiento que se habia realizado, ninguna variable tenia 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 mas prolongado de los pacientes, y a que disponemos de una cohorte

con un numero elevado de pacientes y con méas eventos (fallecimientos).

7.3.1.1. IECAS vs. ARA-II
En cuanto a la comparacion entre IECAs y ARA-II, en la introduccion
presentamos un metaanalisis que comparaba la mortalidad con diferentes
tratamientos antihipertensivos, y mostraba una reduccion del riesgo de mortalidad
con IECAs pero no con ARA-II (van Vark et al., 2012). Sin embargo, nuestros
resultados mostraron una reduccion de la mortalidad en pacientes tratados con ARA-

IT en comparacion con aquellos tratados con IECAs. Una posible explicacion para
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esta discrepancia podria estar relacionada con el distinto perfil de efectos adversos.
Por lo general, los ARA-II suelen tener una excelente tolerabilidad, lo que podria
influir en una mejor adherencia al tratamiento y, en dltima instancia, en un mejor

resultado clinico.

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 poblacién 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 situaciéon cognitiva, niveles educativos mas altos (tal vez
porque la mayor reserva cognitiva condiciona que el diagndstico de demencia se
realice en estadios de méas carga patoldgica), mayor fragilidad, comorbilidades
médicas como DM y enfermedad cardiovascular, IMC mas bajo y demencia originada
por causas distintas a la EA (Contador et al., 2017; Ganguli et al., 2005; Garcia-
Ptacek et al., 2014; Lee & Chodosh, 2009; Villarejo et al., 2011). Todas estas
variables, excepto el IMC, que tenia muchos valores faltantes, se incluyeron en la
puntuaciéon de propension de los distintos grupos de comparacion de nuestro estudio

para controlar su posible influencia en la mortalidad en los distintos grupos.

Nuestros hallazgos muestran una mayor reduccion de mortalidad con los
IECAs o ARA-II en los pacientes con demencia confirmada clinicamente (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 podria explicarse por el impacto integral de estos farmacos, no
solo en la mejora de la funcion vascular, sino también en la reducciéon de depésitos

de amiloide y en la mejora cognitiva, aspectos discutidos en la introduccion de esta
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tesis doctoral. La convergencia de estos beneficios podria ser la explicacion detras de
la significativa reducciéon en el riesgo de mortalidad observada en este grupo

especifico 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 especificamente en
pacientes diagnosticados de demencia. En nuestra investigacion, 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 informaciéon previa en la
literatura cientifica 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 aios
Como se ha explicado en la introduccién, la mayoria de los ensayos clinicos
con antihipertensivos incluye a pacientes con una media de edad menor de 70 afos.
Los ancianos fragiles suelen ser excluidos de los ensayos clinicos por las multiples
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
estan relacionados con la disminucién de las cifras de tensién arterial y pueden
incluir la pérdida de peso, la malnutricion, la deshidrataciéon, las enfermedades
neurolégicas y cardiovasculares, asi como la polifarmacia. Ademaés, el
endurecimiento arterial relacionado con el envejecimiento se asocia con mayor
variabilidad de cifras de tensidon en diversas circunstancias, como los cambios
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posturales. La hipotension ortostatica por si 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 relacion entre cifras mas bajas de
tension arterial, un rendimiento cognitivo deficiente y un mayor riesgo de mortalidad
(Streit et al., 2018). En estos estudios hay que tener en cuenta el fenébmeno de
causalidad inversa. El hecho de que los pacientes estén con tratamiento
antihipertensivo en edades mayores de 75 anos puede ser resultado de que hayan
tenido hipertension durante periodos mas largos o que haya sido de mas dificil
control. Esto supondria que el grupo de tratados ya parte de un riesgo de mortalidad

mas alto que el de los no tratados.

Dentro de los escasos ensayos clinicos realizados en poblacion mayor,
destacan dos: HYVET y SPRINT. HYVET es un ensayo clinico que incluy6 mayores
de 80 anos tratados con placebo o indapamida+/- perindopril. Este ensayo demostro
que, en esta poblacién, el tratamiento antihipertensivo se relacionaba con una
disminucion en la mortalidad por cualquier causa, asi como en la incidencia de
eventos cardiovasculares (Beckett et al., 2008). El estudio SPRINT incluia pacientes
de méas de 75 afios pero excluia pacientes fragiles, y mostré que el tratamiento
antihipertensivo maéas intensivo, para lograr menores cifras de tensi6on arterial
sistflica se asociaba con una reducciéon en la mortalidad de cualquier causa
(Williamson et al., 2016). Un analisis post-hoc de ambos estudios revel6 que no
habia relaciéon entre los beneficios del tratamiento antihipertensivo y la fragilidad de
los pacientes. Estos resultados respaldan la conclusiéon, que ha sido incorporada en

algunas guias clinicas, de que las estrategias de tratamiento en pacientes fragiles 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 tensién arterial, apoyan esta
ultima conclusion. Al estratificar los resultados, observamos que la reduccion del
riesgo de mortalidad en tratados con inhibidores del SRAA se mantiene incluyendo
en el analisis inicamente pacientes mayores de 75 afios (HR=0,93; IC 95%:0,91-

0,96) y inicamente mayores de 85 anos. (HR=0,95; IC 95%:0,92-0,99).

La reduccién 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 anos, 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 deberia
influir en las decisiones terapéuticas en cuanto al tratamiento antihipertensivo, ya

que los beneficios observados son similares a los de la poblacion general.

7.4. Cognicion en pacientes con demencia con IECAs o ARA-II

En el analisis de cognicion, el tratamiento con IECAs centrales o ARA-II,
comparado con un grupo control, se asocié a un enlentecimiento en el deterioro de
las puntuaciones del MMSE de 1,09 (0,21-1,97) puntos mas a los 3 afios y 1,81 (0,34-

3,28) alos 5 anos.

En linea con lo planteado en la introduccion de esta tesis doctoral, se reconoce
el solapamiento existente entre la patologia vascular y la patologia de Alzheimer, lo
cual sugiere que ambos extremos del espectro no son mutuamente excluyentes, y que

es comun encontrar pacientes con una combinacion de ambas patologias. Por tanto,
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podria argumentarse que la estricta categorizacion de los pacientes en el estudio de
cognicion, limitdndonos a incluir solo pacientes con EA y demencia mixta en el
andlisis principal, no es coherente con esta informaciéon. Sin embargo, en la
introduccién también se estableci6 la estrecha relacion entre el SRAA y la patologia
de Alzheimer. En aras de analizar de manera rigurosa la relacion entre la cognicion y
la inhibicién del SRAA en el contexto de la patologia de Alzheimer, se decidi6 realizar
el analisis excluyendo a los pacientes con diagnostico clinico de demencia vascular
(DV). Aunque es posible que algunos pacientes excluidos tuvieran lesiones
neuropatologicas de EA, consideramos que los beneficios de esta estrategia superan
los posibles inconvenientes por aumentar la especificidad en la seleccion de
pacientes. Ademas, por la variabilidad en la afectacion cognitiva que se presenta en
DV, la herramienta utilizada para medir cognicion, 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 medicacion en cada
visita de seguimiento, ya que los efectos en la cognicién al inhibir el SRAA pueden ser
de corto plazo, tal y como se ha evidenciado en ensayos clinicos de corta duracion
(Fogari et al., 2003). En segundo lugar, este estudio cont6 con la dosis de
medicamento que el paciente recibia, lo cual es un dato distintivo respecto a la
literatura existente, donde ningin estudio observacional disponia de esta
informacion. Este hecho refuerza la validez de nuestro estudio, ya que nos permitio
examinar la posible existencia de un efecto dependiente de dosis en la relacién entre

el uso de los inhibidores del SRAA y los efectos en la cognicion.

En cuanto a la seleccion del grupo de tratamiento para el anélisis principal, se

opt6 por incluir a los pacientes tratados con IECAs centrales y ARA-II. Esta eleccion
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se basa en la evidencia previa que sugiere una posible asociacion entre los IECAs
centrales y mejores puntuaciones en test cognitivos en pacientes con demencia o
deterioro cognitivo en comparaciéon 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 revision
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 cognicion
(Hajjar et al., 2013). Una de nuestras hipotesis era que el uso de IECAs centrales y el
uso de ARA-II en pacientes con demencia mixta o EA se asociaria con un mayor
enlentecimiento del deterioro cognitivo respecto a los IECAs no centrales. Para todos
los anélisis se consideraron diferentes caracteristicas que podrian influir en la

variable de resultado, la cognicién.

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 mas lento que el
grupo control. Por cada unida dispensada de dosis diaria definida (DDD), los
pacientes tratados con estos farmacos tuvieron puntuaciones méas altas en MMSE
después de 3 anos (1,09 puntos) y en la proyeccion a 5 anos (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 neurodegeneracion.
Cuanto mayor sea la dosis y la inhibicion del SRAA, menor seré la activacion de AT1R

y, en el caso de los ARA-II, mayor sera la activacion de AT4R (Petek et al., 2018).

Ademas, se realizdé un anélisis que incluy6 todos los inhibidores del SRAA
(incluyendo los IECAs no centrales) como variable categoérica dicotbmica 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 comparaciéon con aquellos tratados con IECAs
centrales. La explicacion de esta superioridad de los ARA-II en comparacién con
IECAs centrales podria fundamentarse en la figura 3 presentada en la introduccion.
De acuerdo con esta figura, se observan efectos positivos en la cognicion 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, podria resultar en la inactivaciéon
de estos efectos positivos en la cognicidon. Por otro lado, al bloquear exclusivamente
la unién de la angiotensina-II a AT1R, como lo hacen los ARA-II, se maximizarian los

efectos beneficiosos en la cognicion.

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 cognicion en pacientes con demencia
tratados con IECAs centrales frente a no centrales, se habia encontrado que los
primeros se asociaban con una tasa de deterioro cognitivo mas lenta (Gao et al.,
2013; Ohrui et al., 2004). Un estudio publicado en 2021 comparaba el efecto en
cognicion de IECAs centrales vs. no centrales y clasificaba a los pacientes segin su
genotipo ApoE. Los IECAs centrales tenian beneficio en cognicién en los pacientes no
portadores de ApoE &4, pero no habia diferencias significativas en portadores de
ApoE &4 (Ouk et al., 2021). La presencia del alelo ¢4 aumenta con la latitud y los
paises nordicos tienen una prevalencia de este alelo mayor que otros paises de
Europa (Kern et al., 2015). La mayoria de nuestra poblacién era de origen noérdico;
sin embargo, una de nuestras limitaciones fue no haber controlado por esta variable.
Una alta prevalencia de ApoE &4 podria ser una razéon de la discordancia de nuestros

resultados con los previos.
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Ademas, todos estos datos, en conjunto, se podrian explicar por dos hipétesis
alternativas y contradictorias. La primera se basaria en que todos los IECAs, por su
mecanismo de actuacion, al bloquear el SRAA a nivel de la produccion de
angiotensina-II, tendrian peores efectos en cogniciéon. La segunda es que la habilidad
de traspasar la barrera hematoencefalica (BHE) podria depender del tiempo de
tratamiento y de las caracteristicas de la BHE del paciente. Segin esta teoria que
proponemos, un IECA central pasaria la BHE desde los primeros meses de
tratamiento. La permeabilidad alterada de la BHE en demencia y en hipertension,
junto con el suministro continuado de medicacion, harian 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 teoria merece
una investigacion adicional para comprender mejor como el uso créonico de una
medicacidon 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 relacién con los resultados obtenidos con los ARA-II, nuestros hallazgos
respaldan investigaciones anteriores, que han evidenciado un impacto positivo en la
cognicion, tanto en personas cognitivamente intactas como en personas con
deterioro cognitivo leve o EA (Fogari et al., 2004; 1. Hajjar et al., 2013, 2020; Ouk
etal., 2021). A pesar de que los ARA-II mostraron resultados superiores en
comparacion con los IECAs centrales, en concordancia con estudios previos, no se
observ6 una superioridad general de los ARA-II al compararlos con todos los IECAs,
en conjunto. Este altimo hallazgo difiere de lo encontrado en otros estudios. Una
posible explicacion 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 farmacos han empleado baterias
neuropsicologicas mas exhaustivas. Ademas, la falta de control del genotipo ApoE
podria 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 €4 (Ouk et al.,
2021). Otra posibilidad es que, al contar con una muestra mas amplia y un
seguimiento prolongado, hayamos observado un efecto perjudicial en la cognicion de
los IECAs centrales, en comparacién con ARA-II, que no se habia detectado con
muestras mas reducidas y seguimientos de menor duracion. Aunque estos
resultados contradicen investigaciones anteriores sobre los IECAs, podrian
justificarse mediante la hipotesis presentada anteriormente. Segun esta hipdtesis,
bloquear el SRAA a nivel de la ECA, como lo hacen los IECAs centrales, podria
inhibir los efectos beneficiosos de la Ang-II en su unidn a los receptores AT2R, AT4R
y MasR. Estos receptores estan ligados con procesos de regeneracion neuronal,
reducciéon de la inflamacién, 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, asi como el tamafio de ambas cohortes,
tanto la cohorte para el andlisis de mortalidad como la de pacientes con demencia.
Ademas, es importante mencionar el seguimiento prolongado en el tiempo de los
participantes. Al ser un abordaje observacional, nos permitié estudiar poblaciones
que habitualmente no se incluyen en los ensayos clinicos, como es el caso de

pacientes mayores de 75 anos o con diagnostico de demencia. La inclusién de
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cohortes tan numerosas y con tantas variables clinicas hizo que fuera posible ajustar
los analisis en funcion de estas variables. Este enfoque permitio reducir el impacto de
las posibles disparidades entre los grupos en la variable de resultado. En definitiva,
estas fortalezas metodolégicas amplian la generalizacion de los resultados y

refuerzan la validez externa de los hallazgos obtenidos en esta investigacion.

Segun la literatura revisada, existen estudios sobre mortalidad en poblacion
hipertensa tratada con IECAs o ARA-II. Sin embargo, hasta la fecha no se han
encontrado estudios que hayan examinado especificamente la supervivencia en
pacientes hipertensos y con demencia que consumen estos farmacos. 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 ademaés de los

efectos en cognicion.

Uno de los aspectos diferenciadores de nuestro estudio es haber contado con
las dosis de medicacion que cada paciente recibia. Esta informacién nos permitio
hacer un anélisis de dosis-respuesta que demostré que, a medida que aumentaban
las dosis de estos farmacos, se producia un mayor enlentecimiento del deterioro
cognitivo. Se sabe que para disminuir las cifras de tensién 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 aun no ha sido abordada: éexiste un

efecto techo en la neuroproteccion proporcionada por los IECAs y los ARA-II?

Respecto a la comparacion 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 cognicion. Las discrepancias entre
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nuestros resultados y los de estudios previos también suscita interrogantes atin no
resueltos: éel uso cronico de una medicacion que atraviesa la BHE en
concentraciones reducidas alcanza niveles suficientes para inducir efectos a largo
plazo?, éla alteracion de la permeabilidad de la BHE en pacientes con demencia

facilita el paso de farmacos que en condiciones normales apenas llegarian al SNC?

7.6. Posibles implicaciones clinicas

Los resultados de nuestros estudios llevan a dos grandes categorias de
implicaciones clinicas. Por un lado, implicaciones relativas al tratamiento de
hipertension para el médico que trata a pacientes con demencia. Por otro lado,

recalca las implicaciones en salud piblica que otros estudios previos ya han sugerido.

En un escenario clinico, 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 exclusion
de estos pacientes en ensayos clinicos 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 publica, aunque la evidencia proveniente de estudios
observacionales no sea suficiente para incluir estas decisiones en guias terapéuticas,
allanan el camino y apoyan futuros ensayos clinicos que estudien exactamente la
relacion entre IECAs y ARA-II, por un lado, y mortalidad y cognicién, por otro. En
todo caso, el posible beneficio en la supervivencia con el uso de ARA-II, asi como el
posible enlentecimiento en la tasa de deterioro cognitivo en pacientes con EA o
demencia mixta, sitila a estos farmacos como una buena opcion de tratamiento de la

hipertensién en pacientes con demencia por EA o demencia mixta.

140



7.7. Limitaciones y futuras lineas de investigacion

La principal limitacion radica en la naturaleza observacional del estudio, lo que
impide realizar inferencias causales. Ademas, al tratarse de un estudio basado en
farmacoepidemiologia, nos enfrentamos a la limitacién inherente de no poder
controlar la polifarmacia ni garantizar la correcta administracion del tratamiento. Es
importante sefialar 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 atencion especializada, el infradiagnostico de algunas
enfermedades que se manejan en atenciéon primaria es otra de nuestras limitaciones.
Ademas, aunque intentamos controlar la gravedad de la HTA afiadiendo una variable
que es hipertension con dafio de 6rgano diana, no tenemos cifras de tension arterial
recogidas. Del mismo modo, no disponemos de variables que definan mejor el
diagnostico de demencia, como biomarcadores o fenotipo de la apolipoproteina E
(ApoE), ni del estado de funcionalidad de los pacientes, variables que podrian ayudar

a profundizar en las conclusiones.

En el estudio de cognicion especificamente, contamos con la limitacién de
que, siendo SveDem un registro de lo que sucede en un escenario realista, hay
muchos pacientes que abandonan el seguimiento. Ademas, por la misma razoén, los
pacientes se presentan a la consulta en su primera visita en distintas fases de la
enfermedad, lo que hace mas dificil la comparacion del deterioro cognitivo entre

unos y otros.

Por otro lado, en el estudio de cognici6on, elegimos como grupo de
comparacion los usuarios de tiazidas por las publicaciones que avalan un efecto

neutro en cognicion de este grupo de diuréticos. Sin embargo, cabe la posibilidad de
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que exista un efecto en cognicion de las tiazidas que no se haya detectado en estudios

previos.

Nuestros estudios han respaldado informacion ya existente, pero al mismo
tiempo han planteado nuevas preguntas que precisarian de nuevas lineas de

investigacion para ser aclaradas.

En nuestros estudios se ha utilizado el test cognitivo MMSE debido a su
amplia difusion en las consultas de seguimiento en la practica clinica habitual. No
obstante, sugerimos que en futuros ensayos clinicos se utilice una bateria
neuropsicolégica mas sensible a los déficits en diferentes areas cognitivas, lo que
permitiria un analisis mis exhaustivo. Respecto a la accion central de los TECAs,
seria interesante aclarar exactamente qué farmacos atraviesan la BHE en humanos,
ya que la clasificacibon 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
liquido cefalorraquideo (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 hipoétesis que
planteamos justifican futuros estudios en los que se mida la actividad de la ECA en
LCR en pacientes tratados cronicamente con IECAs, tanto los considerados centrales
como los considerados no centrales. Es importante destacar nuevamente que los
estudios previos con poblacion cognitivamente intacta han evidenciado beneficios en
la cognicién con el uso de IECAs centrales, en comparacion 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

modificaciéon de la permeabilidad de la BHE en la demencia puede facilitar una
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mayor penetracion de medicamentos que, en condiciones normales, no acceden al

sistema nervioso central (SNC).

Merece la pena mencionar que algunos ARA-II especificos cuentan con mas
datos sobre su efecto neuroprotector por parte de la investigaciéon bésica. Estos
farmacos serian sobre todo telmisartan e irbesartan, que ademas de bloquear AT1R
activan un factor nuclear llamado PPAR-y. Este factor esta vinculado con la
neuroprotecciéon por reducir la inflamacion y la apoptosis y controlar la sensibilidad
a la insulina y el metabolismo de la glucosa (Saavedra, 2016). Sin embargo, en
nuestra cohorte no habia suficientes pacientes con prescripciéon de estos farmacos.
Por esta razén, consideramos que seria interesante que en futuros estudios de
investigacion que sigan esta linea se incluya un ntmero significativo de pacientes

tratados con estos dos farmacos.

Aunque nuestros estudios se han centrado en los efectos de estas
medicaciones en la EA, la evidencia disponible a dia de hoy respalda la idea de que
otras enfermedades neurodegenerativas podrian beneficiarse del bloqueo del SRAA.
Por ejemplo, recientemente se ha publicado un estudio que vincula el uso de
candesartdn con una disminucién de la apatia en pacientes con enfermedad de
Parkinson (Kulisevsky et al., 2023). Por este motivo, sugerimos que se lleven a cabo
nuevos estudios observacionales o ensayos clinicos que, ademéas de confirmar los
hallazgos de cognicion en Alzheimer, amplien su alcance a otras enfermedades y
analicen otras variables neuropsiquiatricas, como apatia, depresion, ansiedad y

alteraciones conductuales.

En definitiva, consideramos que los datos obtenidos en nuestros estudios
constituyen una valiosa guia para proponer ensayos clinicos que ayuden en la
seleccion de un tratamiento antihipertensivo en pacientes con demencia. Ademas,
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consideramos importante abordar cuestiones relacionadas con la permeabilidad de la
BHE en humanos y la identificacibn de farmacos con un mayor -efecto
neuroprotector. De esta forma, se podria mejorar la atencion 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 recibian
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o
antagonistas del receptor de angiotensina-II (ARA-IT) mostraron diferencias basales
en comparacion con los que no recibian estos farmacos. Los pacientes tratados con
IECAs o ARA-II conformaban una poblacién méas joven, con una mayor proporcion
de hombres, ingresos maés altos, un nivel educativo superior y una mayor prevalencia
de todas las enfermedades cardiovasculares, al tiempo que presentaban una menor

proporcion de diagnosticos de demencia.

2. En pacientes con hipertension arterial (HTA), la prescripcion de
farmacos inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) se asoci6
con un menor riesgo de mortalidad de cualquier causa. Esta asociacion se mantuvo
cuando se seleccionaron inicamente pacientes con demencia o pacientes mayores de
75 y de 85 afos. Segin estos resultados, la edad avanzada y el diagnostico de
demencia no deberian suponer una limitacién a la hora de prescribir estos farmacos,
ya que los beneficios observados en términos de reduccion de mortalidad son

comparables a los de la poblacion hipertensa méas joven y sin demencia.

3. En nuestra poblacion, el uso de ARA-II se asoci6 con una disminuciéon
en el riesgo de mortalidad en comparaciéon con el uso de IECAs. Sin embargo, esta
reduccion de riesgo no se observo en los pacientes hipertensos diagnosticados de

demencia.

4. En pacientes diagnosticados de enfermedad de Alzheimer (EA) o

demencia mixta, la exposicion a IECAs centrales o ARA-II se asoci6é con un menor
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declive en las puntuaciones del Mini Mental State Examination (MMSE) en
comparacion con el grupo control tratado con tiazidas. Por cada dosis diaria definida
(DDD) de IECAs centrales o ARA-II, el descenso en la puntuaciéon del MMSE fue de
1,09 puntos menos a los tres afios de seguimiento, y de 1,81 puntos menos a los cinco

anos. Ademas, se evidencidé un efecto de dosis, de modo que los pacientes que

recibieron dosis mas altas mostraron mejores resultados en sus puntuaciones.

5. Los pacientes con EA o demencia mixta que recibian tratamiento con
ARA-II presentaron un deterioro cognitivo mas lento que los tratados con IECAs
centrales. Especificamente, se observd una diferencia de 2,99 puntos en el MMSE
obtenido a los tres afios y de 4,98 puntos a los cinco afios. Por otra parte, los IECAs
centrales no mostraron superioridad frente a los IECAs no centrales en cuanto a la
progresion del deterioro cognitivo. Estos hallazgos sugieren que los ARA-II podrian
tener efectos beneficiosos sobre la cognicion, lo que los convertiria en una opciéon

recomendable para el tratamiento de la HTA en pacientes con EA.

6. Ninguno de los farmacos analizados individualmente se relacion6 con una
mejora significativa en la progresion del deterioro cognitivo de los pacientes con EA

o demencia mixta frente a los otros farmacos inhibidores del SRAA.

7. Se necesitan nuevas investigaciones que clarifiquen el efecto especifico de
los inhibidores del SRAA en la cognicién de los pacientes con demencia, asi como la
posible influencia del paso de algunos de estos farmacos a través de la barrera

hematoencefalica.
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Anexo 1

MINI MENTAL STATE EXAMINATION
MMSE
Basade en Folstein ef al. (1973}, Lobe et al. {1979)

MNombre: Varon [ ] Mujer [ ]
Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudioz/Profesion: N.H-

Observaciones:

JEn gué afio estamos? 0-1

(JEn gué estacion?  0-1

JEn gué dia (fecha)? 0-1 ]

JEn qué mes? 0-1 ORIENTACION
LJEn qué dia de la semana? 0-1 TEMPORAL (Mix5)
JEn gué hospital (o lugar) estamos? 0-1

JEn qué piso (o planta, sala, servicio)?  0-1

JEn gqué pueblo (cindad)? 0-1 )

JEn gqué provincia estamos? 0-1 ORIENTACION
JEn gqué pais (o nacién., autonomia)? 0-1 ESPACTAL (Mixs)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-AManzana (o Balon- Bandera-Arbel) a | N° Je rep eticiomes
razon de 1 por sezundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta

primera repeticion otorga la puntuacion. Otergoe 1 punte por cada palabra necesarias

correcta, pero continue diciendolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un X

mirimo de § veces. FIJACION-R d
Peseta0-1  Caballe 0-1 Manzana -1 Inmediato (ME:fI ¢
(Balom -1 Bandera 0-1 Arhol 0-1)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, [ Cuantas le van quedando?.

Detenza la prueba tras 5 sostraciones. 5i el sujeto no ponede realizar esta

ba, pidale del la palabra MUNDO al reves, :
prueba, p qn:- etree la p. :;:ﬂ , a i;t : o ATENCION-
@01 et 8o gy {i01) | CALCULO (ixs)

Preguntar por las tres palabraz mencionadas anteriormente.
Peseta 0-1  Caballe 0-1 Manzana 0-1 RECUERDO diferido
(Balon -1 Bandera 0-1 Arbol 0-1) (Max.3)

DENOMINACTON. Mostrarle un lipiz o un boligrafo ¥ preguntar [ qué es
esto”. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lapiz -1 Reloj 0-1
REPETICION, Pedirle que repita la frase: "ni 5i, ni no, i pere™ (o “En
un rrigal habia 5 perres™)  0-1

ORDENES. Pedirle que siga la orden: "cojo un papel con la mane derecha,
dablelo por la mitad, y pongale en el suelo™.

Coje con mano d. #-1 dobla por mitad 0-1 pone en suelo  0-1
LECTURA.Esxcriba legiblemente en un papel " Cierre los ojos” . Pidale que lo
lea ¥ haga lo que dice 1a frase (-1
ESCRITURA. Que escriba una fraze (von sujeto ¥ predicado) (-1
COPL4. Dibuje 2 pentagonos intersectados ¥ pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punto debem estar presentes los 10 dngulos ¥ la | LENGUAJE (Maze)
interseccién. -1

Puntuaciones de referencia 27 6 mas: normal
14 6 menns: sospecha patolégica  12-24: deteriora Puntuacidon Total
9-12 : demencia (Max.: 30 puntos)

a.8.0.(1909)
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Anexo 2

Patologias

Puntuacion

Enfermedad coronaria

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad arterial periférica

Enfermedad cerebrovascular

Demencia

Enfermedad pulmonar crénica

Enfermedad del tejido conectivo

Ulcera péptica

Enfermedad hepética leve

Diabetes

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada-severa

Diabetes con dafno de 6rgano diana

Cualquier tumor, leucemia o linfoma

Enfermedad hepatica moderada o grave

Tumor s6lido con metéstasis

AN (NN (N R [= R =R~ R =R

SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia

Adquirida)

(@)

Indice de comorbilidad de Charlson (Charlson et al., 1987)
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systems: potential role of statins and RAS-modifying
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Abstract. Petek B, Villa-Lopez M, Loera-Valenda R,
Gerenu G, Winblad B, Kramberger MG, Ismail M-
A-M_ Eriksdotter M, Garda-Ptacek 5 (Karolinska
Institutet, Stockholm, Sweden; University Medical
Centre; University of Ljubljana, Ljubljana,
Slovenia; Biodonostia Health Research Institute,
San Sebastian, Spain; Health Institute Carlos I,
Ministry of Economy and Competitiveness, Madrid,
Spain; Kamlnska University Hoapital, Stockholm,
Sweden; Sodemsjulthuset, Stockholm, Sweden).
Connecting the brain cholesterol and renin-
angiotensin systems: potential role of statins and
RAS -modifying medications in dementia |Review).
o Intern Med 2018;284: 620-642.

Millions of people worddwide receive apents tar-
peting the renin-angiotensin system [RAS) to treat
hypertension or stating to lower cholesterol. The
RAS and cholesterol metabohic pathways in the
brain are autonomous from their systemic coun-
terparts and are interrelated through the choles-
terol metabolite 27-hydrosgrcholesterol (27-0HC).
These systems contribute to memory and demen-
tia pathogenesis through interference in the
amyloid-beta cascade, vascular mechanisms, gu-
cose metabolism, apoptosis, neuroinflammation
and oxidative stress. Previous studies examining
the relationship between these treatments and
cogrnition and dementia risk have produced
imconsistent results. Defining the blood-brain

barrier penetration of these medications has been
challenging, and the mechanisms of action on
cognition are not cearly established. Potential
biases are apparent in epidemiological and olin-
ical studies, such as reverse epidemiology, indi-
cation bias, pmoblems defining medication
exposure, uncertain and changing doses, and
inappropriate grouping of outcomes and medica-
tions. This review summanzes current knowledge
of the brain cholesterol and RAS metabolism and
the mechanisms by which these pathways affect
neurodegeneration. The putative mechanisms of
action of statins and medications inhibiting the
RAS will be examined, together with prior clinical
and animal studies on their effects on cognition.
We review prior epidemiological studies, analys-
ing their strengths and biases, and identify areas
for future research. Understanding the patho-
physiology of the brain cholesterol aystem and
RAS and their links to neurodegeneration has
enormous potential. In future, well-designed epi-
demiological studies could identify potential
treatments for Alsheimer’s disease (AD) amongst
medications that are already n use for other
indications.

Keywords: Alzheimer's disease, antihypertensive
drugs, cholesterol, dementia, hypertension, sta-
tirs.

Introduwction

The failure of strategies targeting the amyloid
cascade in delivering therapeutic agents for

B @ 208 T Assecisiien for the Publication of the loarnal of lniercl Madiciee

Alzheimer’s disease (AD) could indicate that some
important aspect of the puzsle is missing [1, 2]. A
broader approach is justified, which could target a
variety of metabolic pathways or repurpose
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exsting drugs for their potential role in dementia
[1]. The development of new research methodolo-
gies, induding new methods of data acquisition
and analysis, allows a more efficient search for
these apents.

The breadth of the metabolic disturbances present
in AD is increasingly understood and reveals
potential targets. The brain cholesterol and renin-
angiotensin system (RAS), in particular, are critical
elements of brain health and memory [3-5]. They
are autonomous from their systemic counterparts
and share important interconnections with each
other and with the amyloidogenic and nonarmy-
loidogenic pathways [5-7]. Moreover, those two
systems are involved in central glucose metabo-
lism, cerebral blood flow regulation, neurcinflam-
mation and oxidative stress [8-11]. The brain RAS
participates in memory, although its effects are
poorly understood, and overactivation of the central
RAS has been demonstrated in early stages of
cognitive decline [3, 4]. Interactions between cen-
tral cholesterol and the central RAS pathways
occur, and in addition, the peripheral cholesterol
metabolite 27-hydroxycholesterol (27-0HC) is cap-
able of crossing the BBB and upregulating the brain
RAS [6, 12]. Cholesterol has been implicated in the
amyloid-beta cascade [13-15]. The critical role of
cholesternl in AD pathogenesisis supported by the
fact that the cholesterol transporter apolipoprotein
E4 [ApoE4) is one of the strongest risk factors for
AD [16]. Midlife hypercholesterolaemia is widely
recopnized as a risk factor for AD [17] associated
with an almost threefold increase in the likelihood
of developing the disease [18]. Additionally, high
systolic blood pressure in midlife is established asa
risk factor for AD and vascular dementia [18].

Medications to lower cholesternl levels and modify
the RAS are amongst the most prescribed in the
world and could inadvertently have central effects
if they crossed the blood-brain barrier (BBB). Such
effects might be unpredictable and even paradox-
ical compared to their systemic mechanism of
action. With millions of patients worldwide exposed
to these treatments, it is urgent to examine their
putative central effects.

This review summarzes current knowledge of the
role of the brain cholesterol system and RAS on the
pathogenesis of dementia. The interrelationship
between these two systems and the neuropatho-
logical changes associated with dementia are dis-
cussed. Finally, we present an overview of previous

clinical trals and epidemiological research on the
use of statins and medications acting on the RAS
[angiotensin-converting enzyme inhibitors and
angotensin receptor antagonists) together with a
discussion of directions for future research.

Search strategy

For this review, we conducted PubMed database
searches with Cognitive Dysfunction’ [Mesh] OR
Dementia’ [Mesh] OR ‘Alzheimer disease’ [Mesh])
AND [HMG-CoA Reductase Inhibitors’ [Mesh])
(n=411, January 2018) and Tognitive Dysfunc-
tion’ [Mesh] OR Dementia’ [Mesh]) AND
(‘Angiotensin-Converting Ensyme Inhibitors’ [Mesh]
OR ‘Angiotensin  Receptor Antagonists’ [Mesh])
(n=173, January 2018). All abstracts of studies
published in English language were screened for
relevance. Oocasionally, the search was expanded
to the references of selected articles. The breadth of
the subject prevented a more systematic approach.

Brain cholesterol

The brain represents 2% of the total body weight of
an adult but contains about 25% of all cholesterol,
mostly within myelin [8, 19]. This makes it the
richest cholesterol-containing ongan, with approx-
imately 23 mg of cholesterol per gram of bmin
matter [20, 21]. Brain cholesterol synthesis ocours
locally and requires many ensymatic processes
consuming larpe amounts of energy. Whilst astro-
cytes and olippdendrocytes are the main producers
of cerebral cholesterol, neurons may also con-
tribute to an extent [22]. The half-life of brain
cholestemnl is estimated at 5 years in the adult [23].

Brain cholesterol metabolites

Cholesterol homoeostasis, in the adult brain, is
regulated by the interaction between components of
the neurovascular unit, consisting of neurons,
cerebral blood vessels, astrocytes and perivascular
macrophages [8]. Furthermore, the cerebral choles-
terol pool is separated from the periphery by the
blood-bmin barrier (BBB), which cholesterol can-
not cross. Exchange between peripheral and central
cholesternl is imited but does occur in the form of
hydroxylated sterol metabolites, oxysterols [8, 23].

In peripheral circulation, CYP27Al is an enzyme
mediating the conversion of cholesterol to 27-0HC
which has a net influx into the brain of 5 mg day ™'
2T7-0OHC levels in the plasma correlate well with

& R The Associalion for o2 Publcaion of Te Jarmal of lntermal Madche 821
Journal of Indemcl Medicine, VIS, 384 2602
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total plasma cholesterol levels; however, the levels
of 27-0HC in the CSF might vary from total
cholesternl levels in the plasma [6, 24]. As 27-
OHC enters the brain, CYPFFB1, a neumnal
enzyme, mediates its conversion to Talpha-
hydrosgy-3-oxo-4-cholestenoic aad  (7-HOCA),
which effluxes from the brain to be further metab-
olized by the liver into bile acids [19]. Cholesterol
excretion from the brain ecours after oxddation by
CYP46Al enzyme to 245-hydroogyrcholesterol (248-
OHC) which crosses into the peripheral circulation
and is metabolized by the lver [19]. 245-0OHC
leaves the brain at arate of 7 mg day™ ', and since
most of this metabolite originates n the brain,
perpheral arculating levels are a good gaupge of
central cholesterol metabolism [23]. Other oxys-
terols are present in the bmin and participate in
cholestern] homoeostasis; however, 24-0HC and
27-0OHC are the major metabolites partidpating in
both brain function and neurodepeneration [12].

Rk of CYPAEAI

Cholesterol levels in the brain are primarily bal-
anced through the processes of synthesis (primar-
iy controlled by the HMG-CoA reductase activity)
and degradation [facilitated by the action of the
CYP46A1) [25]. The levels and activity of CYP46A1
lead to compensatory changes in the synthesis of
cholesternl on which the activity of the HMG-CoA
reductase, catalysing the mate-limiting step, is
dependent [26]. Central CYP46A1 activity 18 essen-
tial for long-term potentiation in Schaffer collater-
als in the hippocampus and influences memory
and learning [27, 28]. Interestingly, CYP46A1
expression and activity seems to be independent
from common regulatory axes, such as cholesterol
and oxysterol levels [25, 26], but does respond to
oxidative stress in cultured cells [29]. The activity
of CYP46A1 is decreased in AD patients, and gene
therapy-mediated overexpression of CYP46A1
improved cognition and decreased amyloid pathol-
ogy in AD animal models [30, 31].

Role of ApoE

Apolipoprotein E has an important role in main-
taining brain cholesterol homoeostasis. It is pre-
dominately synthesized in astrocytes and is
mvolved in transportation of cholesterol between
astrocytes and neurons [32]. Several isoforms
exist, and ApoE4 homozygosis results in a signif-
icantly higher dsk for AD [33], increased serum
levels of LDL and higher risk for cardiovascular

B @ ENE e Aceciniva for e Peliicatioa of oo Janncll of (ntemcl Mediche
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disease [34]. ApoE probably has a role in AR
degradation and deamnce [33]. It may also be
involved in tau phosphorylation, neuroinflamma-
tion and mitochonddal dysfunction [32, 33] in
addition to increasing synaptic vulnerability to
neurodegen erative processes [35].

Ffolke of ACAT

Additionally, acyl-coenzyme A cholesterol acyl-
transferase [ACAT) could contribute to cerebral
amyloidosis when cholesterol metabolism is dis-
rupted in the brain [7, 36]. Elevated levels of
cholestern]l activate ACAT1 and induce production
of cholesteryl esters, which ulttmately generate Ap
and increase levels of f-APP carboxyl free segments
[37]. It is noteworthy that inhibition of ACAT1 both
increases 24-0HC levels in the brain and reduces
amyloidosis in the brain of AD mice [38].

The role of cholesterol in neurodegeneration

High serum cholesterol in midhfe, regardless of
ApoE status, is associated with increased risk for
AD in epidemiological studies [18, 39]. These
findings are supported by the increased presence
of amyleid plaques in animal models of AD which
were fed with a cholesterol-rich diet [5]. Further-
more, Af burden was decreased in hippocampal
neurons by redudng cellular levels of cholesterol
[13], also demonstrated in cell culture studies
showing mhibiton of pcleavage with cholesterol
reduction [40]. Cholesterol has been implicated in
the metabolism of amyloid precursor protein (APF)
via several mechanismas, modifying f- and y-secre-
tase activities [13-15], stimulating amyleid-beta
(AR) olipomerization [41], favouring the amyloido-
genic pathway or inhibiting the x-secretase pro-
cessing [7, 42]. Lower levels of cholesterol have
been observed to stimulate nonamyloidogenic
pathway [43]. Moreover, serum hypercholestero-
laemia results in higher concentration of periph-
eral oxddized sterols and higher level of coddized
LDL |oxLDL) which has been shown to have a
disruptive role on the blood-brain barder function
in cell models [44, 45]. Cholesternl was proven to
cause disturbance of the neurovascular unit which
results in impaired clearance of Ap [46], disaption
of BBB function and impairment in cerebral blood
Aow [8]. It also promoted central insublin resistance
in mice fed with high-cholesterol diet [10], whilst
reduced gucose uptake into the bmin was
observed in mice with chronically elevated levels
of 27-0HC [9].
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Cholesterel homoecstasis disfurbance in AD

A disequilibrivm of brain cholesterol homoeostasis
reflected as an altered ratio between the cholesterol
metabolites 27-0HC and 245-0HC has been
described in AD pathogenesis [47, 48]. The level of
243-0HC is decreased in plasma of AD patients,
possibly due to a lower CYP46A1 activity associated
with lower neuronal metabolic activity [49], and it
correlates with disease severity. 245-0HC partici-
pates in cholesterol transportation between the
neurons and astrocytes [49] and could favour the
nonamyloidogenic pathway [50] but could also be
neurstoxic in accumulation [51]. Additionally,
research on animal models observed improved
spatial memory performance and increased hip-
pocampal levels of various synaptic markers when
CYP46Al activity was higher, resulting in higher
levels of 245-0HC [26]. On the other hand, periph-
eral hypercholesterolaemia along with the higher
brain levels of 27-0HC migh t promote inflamma tion
and Ap production, which will be discussed in more
detail later in this review. In any case, disrupted
balance in the brain levels of those two metabolites
may contribute to neuredegenemmtion [32].

The brain renin—angiotensin system

The RAS has an important role regulating blood
pressure and fluid homoeostasis and is important
in the brain as well [53]. The RAS is the main
physiological pathway to keep the electrolyte bal-
ance in the pedphery, and its dysregulation drives
hypertension, cardiovascular diseases and meta-
bolic syndrome [54]. The bmain has a high meta-
bolic rate, and the correct regulation of electrolyte
flux is crucial. In order to fulfil this role, the brain
has its own autonomous RAS.

Additionally, the brain RAS has been implicated in
learning and memory consolidation processes [55],
discussed in more detail below. Brain RAS overac-
tivation has been linked to AD [56] and, more
specifically, to Ap clearance and metabolism in
preclinical studies [57]. Subsequently, brain RAS
modulation can be an important pathway to pro-
viding new treatment strategies for AD.

Brain RAS infermediates and receplors

Anpgiotensinogen is cleaved by renin to form angio-
tensin I (Ang I}, which forms angiotensin I (Ang I)
through angiotensin-converting enmyme [ACE)
catalysation [S53] (Fig. 1). Angiotensin peptides exert

their effects through binding to angiotensin recep-
tors (ATR). Ang [ is considered biologically inactive
[56]. Ang O exerts its effects mosthy by binding to two
receptors AT1R and AT2R [58]. The half-life of Ang 1
is only about two minutes. Ang Il acts on the
hypothalamus stimulating thirst, but also partici-
pates in memory consolidation and cognition. Fur-
ther downstream, peptidases form angiotensin I
(Ang OI) and angiotensin IV (Ang IV) [58].

Angotensin IV binds to AT4 meceptors which are
predominately expressed in neocortex, hippocam-
pus, amypdala and nucleus basalis of Meynert
[56]. AT4 receptor sipnalling enhances memory and
learning processes [59). AT4 receptor is thought to
be msulin-regulated aminopeptidase [IRAF) which
promotes catabolism of different memory-enhan-
cing neuropeptides [60]. Ang IV can also bind to c-
Met receptor, but it is generally thought that the
cognitive enhancing effects are more related to
AT4RfIRAP [56]. Additionally, there is evidence of
co-activation of [RAP and GLUT4 which can be
found m the same vesicle n the cell. The activation
of GLUT4 promotes ghicose uptake in hippocampal
neurons [61]. Modulation of [RAP is influenced by
the balance in counteracting effects of Ang [11 [TRAP
activator /GLUT4 inhibitor) and Ang IV (IRAP
inhibitor { GLUT4 activator) [9].

Although Ang IV is classically considered as the
main effector of RAS for leaming, memory and
copgnition function [56], other molecules derived
from angiotensin such as Ang 1-9 or Ang 1-7 may
be relevant [B2].

(veractivation of the RAS i AD

Elevated levels of ACE hawve been found in the
hippocampus, frontal cortex and caudate nucleus
of AD patients in postmortem studies regardless of
the presence of hypertension. These levels have
been reported to correlate with AD pathology
(Braak stape) [63]. It is important to note that
ACE is able to directly degrade AR peptide [64] and
higher ACE levels and activity have been found in
brain tissue of AD patients [65]. Angiotensinopen
levels are also increased in CSF of AD patients [4].

Furthermore, ACE polymorphisms have been
linked to late-onset AD [LOAD) dsk [66, 67
althoupgh some penome-wide association studies
and case—control studies have not supported a
direct role of the ACE gene in LOAD [68, 69]
Instead, the effects of ACE gene as a risk factor of

IR The Associilioy for Tee Publcain of D Jarnal of isrmal Madiche  E23
Jearnal o lemal Medde DN, B4 G050

197



JIM Brain cholesterol and RAS in dementia / B. Petek &f al

E ki I:_llncking : AR clearance
drugs on amyloid — wmﬁ Ap42
cascade APP T T Y ACE] ATIR i ARBS
" .
i 4 ABAD AP peptides
ARforl 4 = — ABClgOmEr §f = = = = = = - - ﬁ |
ik ! catabolism ECE
E Meprilysin
Inflammabory responese b
AR oo -
N rantian rustrpugis] » Angiotensin |
Central RAS system
and its effects on ACE] ﬂ
cognition x E -
=) Angiotensin Il Ang 1-9
/ [ || Nepriysin mE |
Ach release & S W Brimmn
o Angiatensin 1l Ang 1-7 _'ana'-:l.aua-' -7 ok tRaban

!
= Angiotensin IV ARBs!
( |:| 1 ATZR * AT1R 3] Overactivation AT1R

\ﬁ Ang 3T ] 4 Hypaonia
AT4R Leaming acquisition | Requlation of blood flow Decrease I'IUITITEI'H Supply
IRAP-GLUTA! c-MET i : _a BBB dysfunclion
J .. | Brain metabolism " N i
1 e 1 oA BBE funcion eurcinflammation
Catabalsm of Aeatichalins Caze S e Harmtul effects on
mamary-anhacing R PEA, sty respanse mgnl.lﬂ:::.an:AE
neuncpaptides coaraCTvaten
Angiogenasis s

Fig. 1 Brain RAS and its mle in cognition and pathophysiology of Alzheimer’s disease. The figure shows the effects of the
overactivation of brain RAS and someof the effects of thednegs that block it. Angiotensin Dhinds to AT 1 Rwhich affects cerebral
blood flow promoting hypoxia, downregulation of brain metabolism, dysfunction in BBB permeability and neuroinflammation.
Dvugsblocking Ang IT formation or AT | R forcethe system to produce more Ang IV that binds to ATER. The activation of AT4R has
bene final effects in cognition acting mainly through glucose meta bolism, Ach release and synaptic pla sticity. The se drugs oan
also have some effects in the Af en soa de, diminishing its production and incre asing its clearance. Howewver, ACE is involved in
Ap entabolism inpathologic cond @ ions. The influ enceofsomeintermediot es/ medicn tion is represented by (+ |whenthe effectis
activation, (—) when the effect is inhibition and (7 when there i inconsistency in the lterature. Af, amyloid-beta; ACE,
angiotensin-converting ensyme; ACE 2, angintensinconverting enzyme type 2; Ach, acetylcholine; Ang -3, angiote nsin 1-9;
Ang 1-7, angiotensin 1-7; Ang 3-7, angiotensin 3-7; AP-A, aminopeptidase A; ARBs, angiotensin IT receptor blockers; ATIR,
angiotensin IT receptor type I AT2R, angiotensin IT receptor type II; AT4R, angiotensin Il receptor type 4; BBB, blbod-brain
harrier; c-Met, yrosine-protein kinase Met; ECE, endothelin-degmding ensyme; GLUT4, glucose transporter type 4; IDE,
insulin-degrading ensyme; IRAP, insulin-regulnted aminope ptid ase; NMDA current s, N-met hyLD-aspartate re ceptor-mediated
currents; PPAR-y, peraxisome proliferator-activated receptor gamn.

Alzheimer’s disease could be mediated by the 1 Acetylcholine release is inhibited by Ang 11 [70]
interaction with other variants of risk [69]. and promoted by Ang IV [T1].
Memory-related effects of bram RAS overactivafion 2 The catabolism of cognition-enhancing pep-

The memory-related effects of brain RAS activation tides can be increased when RAS is overactivated.
are complex and could be both protective and This catabolism is mainly mediated through IRAP
harmful (Fig. 1): activation (vasopressin, oxytocin,d somatostatin
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and cholecystokinin) [60], but ACE contributes to
the catabolism of other metabolites, such as sub-
stance P, neumtensing, dynorphin and encephalin
[72].

3 ACE participates in neurodegeneration
induced by environmental stress, a major factor
of AD pathology. Glutamate neurotooddty and
neurodegeneration are increased by penes which
downregulate microtubule-associated protein 2
(MapZ), synudean-gamma (Sneg) and glutamate
decarboxylase 2 (Gad2) [73]. This downregulation
occurs thmough angiotensin 1 receptor (AT1R)
activation. In a rat model of chronic unpredictable
stress, ACE hippocampal upregulation and tau
hyperphosphorylation could be averted by treat-
ment with central-acting captopril [73].

4 AT1 receptors in brain vessels control cere-
brovascular flow and wessel autoregulation and
thus contribute to regulate oxygen and nutrient
supply to the brain [11]. Oweractivation of AT1
receptors in neurons blocks hippocampal long-
term potentiation [74], increases oxidative stress
and promotes neuroinflammation [75]. AT2 recep-
tor activation has shown to be critical in condi-
tioned avoidance responses in animal models [76].

6 Ang IV has a previously described positive
role. To sum up, it nhibits [RAP which promotes
degradation of cognition-enhancing peptides, and
the location in the same vesicle of GLUT4 would
enhance cognition by increasing glucose uptake
in the hippocampus [61]. Moreover, Ang IV could
additionally bind to c-Met receptor [56] which
would be relevant to copgnition since c-Met stim-
ulates angiogenesis and enhances NMDA cur-
rents and synaptic plasticity in the hippocampus
[77]-

6 Some anpgotensin receptor blockers (ARB) can
activate the nuclear receptor PPAR-y, which is
mvolved in mflammation, apoptosis, ghicose meta-
bolism and homoeostasis [78].

T Bradykinin was shown to be involved in the AR-
induced neunmtodde effect through synaptic dys-
function induced by oxddative stress in mice [79].

8 Ang 1-7 peptide induces opposite effects in
memory and leaming processes compared to Ang [
[80]. Neprilysin is involved in the generation of Ang
1-7 from Ang I [B1].

9 Effects on AP cascade:
- Ap production is promoted by Ang II via
increasing y-secretase activity [82].

- The conversion from AR-43 and APR-42 mnto
the less toode AR-40 by ACE has been shown in
anirnal models [B3].

- Ang Il may also be involved in AP cleamnce
by increasing BEB permeability through AT1R
[84] and potentially by activating receptor for
advanced glycation end products [RAGE),
which has not been confirmed in the bmain
[85].

- In pathologic conditions, some enzymes
such as ACE [86], neprilysin, endothelin-con-
verting enzyme ([ECE) and msulin-degrading
enzyme ([DE) have a Ap degrading property
[87]. Howewer, this ability is thought to be
influenced by the polymorphisms in ACE gene
[B8].

The link between brain cholesterol system and RAS: the role of 27-
OHEC

In vitro and in vive studies have sugpested an
interaction between cholesterol metabolism and
central RAS [4] (Fig. 2). To explain the epidemio-
logical evidence linldng midlife hypercholestero-
laemia in the blood with AD, we hypothesize that
the brain-penetrating cholesterol metabolite 27-
OHC has the ability to cause detrimental effects
that would mamfest later 1n life through mfAam-
mation and synaptc dysfunchon [25, 52, B9].
Moreover, 27-OHC upregulates brain RAS on var-
ious levels, including the substrate (angiotensino-
gen), enmymes (ACE, aminopeptidase A,
armi tidase N) and receptors (AT1R, AT4R/
[RAP) [9, 12] (Fig. 2).

The negative effect of 27-0HC on cognition could
oceur through several mechanism s:

1 Negative effects of brain RAS overactivation
which were previously discussed, such as BEB
dysfunction, hypoxia, reducing Ach release and
activation of IRAP. The latter effect could be medi-
ated i a LXR-dependent mechanism [9].

2 Promotion of oxidative stress by acting on LEX
in astrogha [90, 91].

& 2 The Associalin for D Publcaion of D Jormad of lvtermad Madiche |23
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Fig. 2 The connection between brmin cholesterol system and RAS. The figure shows the most important ensymes inoolved
in cholesterol system and RAS and medications interfering with those pathways [statins, ACEIs and ARB=| Cognition-
related effects are shoumn in squares with presumable positive (green tick) or negative fred oros s) effects on cognition. Dotted
lines represent the effects which have been hypothesized in literature with less dearly descibed mechanisms. Some risk
factors with a presumable connection to those systems are also included in the figure which have been shown to have a role
in disturbed BBB function (midlife hypertension, ageing). Blocking the chole sterol synthesis with statins results in lower
isoprencid levels which are supposed to be responsible for the most of effects of statins on cognition. A detailed explanation
of cognitire effects of RAS intermedintes is given elsewhere. A chole sterol metabolite 2 7-0HC is a likely candidate to link the
systems, and it upreguin tes the RAS exerting the negative effects on cognition. A, amloid-beta; ACAT, acyl CoA choleste rol
acyl transferase; ACE angiotensinconverting ensyme; ACEls, angiotensinconvernting ensyme inhibitors; Ach, acetyl
choline; Ang I, angiotensin I; Ang II, angiotensin II; Ang 01, angiotensin 0I; Ang IV, angiotensin IV; AP-A, aminopeptidase A;
AP-N, aminopeptidase N; ARBs, angiotensin I receptor blockers; ATIR, angioten sin IT receptor type I; AT4R, angiotensin IT
receptor type 4; BACE, p-secretose; BEB, bbod-brain bamier; c-Met, tyrosine-protein kinase Met; FPP, farnesyl
pyrophosphate; GGPP, gemnylgeranyl pyrophosphate; GLUTY, glucose transporter type 4; HIF-1, hypoxio-indu dble factor
1; HMG-CoA redurctase, 3-hydmxy-3-methylglutang coensyme A reductase; IRAP, insulin-reguloted aminopeptidase; LTP,
long-term potentiation; NVU, neuwrovascular unit; oxL DL, oddized LDL

and inflammation exists and demands further
investigation.

3 Suppression of activity-regulated cytoshkele-
ton-associated protein (Arc) via NMDA receptor
and consequent memory consolidation impair-
ment [92].

- Promotion of neurcinflammation. The pro-
inflammatory  cytokine S100A8 has been
reported to induce Ang [-induced cardiac
inflammation and injury [93], whilst in the brain
it precedes Af plaques formation in APP mice
[94]. Preliminary evidence suppests that 27-
OHC may increase S100A8 levels in the brain
and activate its receptor RAGE [49], which in tum
can induce amyloidosis [95]. Therefore, a ink
between 27-0HC, the renin-angiotensin system

4 Reducing plasma cholesterol levels reduces the
mflux of 27-0HC into the bram. However, it is
unlikely to reverse neuronal damage and loss of
neuronal CYP46A1 enzymes [29].

Medications with potential effects on the brain cholesteral system
and RAS: stating

Statins are a heterogeneous group of medications
widely used in the primary and secondary preven-
tion of athemsclerotic disease. They act through a
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competitive, reversible intlibition of enzyme HMG-
CoA reductase which represents a rate-limiting
step in a branched multistep endogenous produc-
tion of cholesterol (Fig. 2) [96, 97]. This leads to
reduced levels of LDL due to synthesis inhibition
and vpregul ation of LDL receptors, reduced trighec-
erides and inereased HDL levels [98]. Additionally,
the reduction in the synthesis of mevalonate, an
intermediate metabolite in the cholesterol path-
way, affects the production of several other mole-
cules, particularly isoprenoids, notably farnesyl
pyrophosphate  (FPF) and  gemanylgeranyl
pyrophosphate (GGPP) [96]. This affects the pro-
duction of other molecules such as heme A, coen-
zyme (), ubiquinone and dolichol. Reduction of
isoprenoid synthesis leads to prevention of the
isoprenylation of various GTPases (e.g. Ras, Rab
and Rhoj which have an important function in
many intracellular signalling pathways [99]. Inter-
ference with those intermediate metabolites may
explain the pleaotropic effects that statins demon-
strate in addition to ther Lpid-lowering mecha-
nisms [98].

Brain penefration

The ability of statins to penetrate into the brain was
historiecally linked to ther individual hpophilicity
[100]. The Lpophilicity of a certain statin is
expressed as a logadthm of octanol fwater partition
coefficient (log F) and can be relatively represented
onn a scale. Hydmphilicity could be a result of
hydrophilic residues [96]. Biochemical studies [96—
98, 101] more or less consistently divided statins
into lipophilic (simvastatin, atorvastatingd fuvas-
tatin) and hydrophilic (rosuvastatin, pravastatin)
groups, whereas epidemiological studies were
sometimes [102-105] but not always [106, 107]
consistent with this dassification. Lipophilic sta-
tins more readily bind to plasma proteins and
represent a substmte for several cytochrome P450-
mediated reactions, whereas hydrophilic statins
undergo minimal systemic degradation [98]. Other
differences in phamacodynamics, such as oral
absorption, bioavailability, protein binding, and
effect on different transporters which display sev-
eral penetic polymorphisms, could explain the
different effects observed for different statins
regardless of Hpophilicty [98].

However, there are other features relevant to
brain penetration, such as the molecular weight,
area and orientation of a molecule and presence
of a spedfic transporter [46, 100, 108]. One

m vitro study observed more than 25% BEB
penetration of simvastatin and  fluvastating
whereas the also-lipophilic atorvastatin along
with the hydrophilic rosuwvastatin and pravastatin
presented less than 5% penetratiom [100, 109].
The lack of penetration of atorvastatin was pos-
sibly due to its large molecular size and its
structure. Moreover, different transporters [108]
as well as BBB integrity [100, 110] could play a
role in the entrance of statins to the brain.
Conflicting findings have been reported amongst
different authors regarding the integrity of the
BEB in dementia. A recent study showed evi-
dence of BBB dysfunction in humans reflected by
the altered serum/CSF albumin ratio which was
specific for the dementia type and the most
evident in vascular dementia [111]. These various
additional factors could explain the results from
studies on animal models which observed pres-
ence of hydrophilic statins in brain tissue [112-
114].

Many studies approached the gquestion of entry to
the brain by analysing lipophilic and hydmophilic
stating separately. Some epidemiological studies
[106, 115-118] and meta-analyses [107] found no
difference in effects on cognition when comparing
hpophilic and hydmphilic groups, but others
reported a beneficial effect of the lipophilic group
[102, 103, 119, 120]. Yet others suppested a
beneficial role of lipophilic statins in noncarriers
of ApoEed4 [105] or a harmful effect of ipophilic
statins [121, 122]. Another study showed that
use of bipophilic statins was associated with more
favourable white matter structural integrity in
older adults with lower cognitive performance but
no dementia disgnosis [123]. Animal models
reported beneficial effects of hpophilic (but possi-
bly low BBB-penetrating) atorvastatin which pro-
tected against Af-40 changes in a mouse model,
reversed hippocampal cell damage [124] and
improved spatial cognition [123]. Statin therapy
may also have an effect on dementia biomaroers
in the CSF [126, 127]. Recently, a 12-month
randomized placebo-controlled clnical trial of
simvastatin in cognitively intact adults (n = 46)
showed a greater reduction of p-tau in treatment
group in patients with high LDL before treatment
[128].

Mechanism of action on cognifion
The central effects of stating are complex, and they
may simultaneously exhibit both protective and
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harmmful nfluence on cholesterol-dependent as well
as cholesterol-independent metabolic processes in

a neurovascular unit [110, 129].

Cholesterol-dependent effects

Lowering cholesterol levels in vitro has been shown
to disrupt the amyloidogenic processing of AR by
reduction of membrane rafts clustering (also
known as lipid rafts), preventing the association
of the active form of y-secretase complex with
membrane rafts [130], promoting o-secretase
cleavage by reducing the thickness and fludity of
membrane rafts [131], and regulating the activity of
ACAT [132]. Moreover, cholesterol enrichment
could promote apoptosis [13.3].

Non-cholesterol-related effects | pleiotropic’):

1 Isoprencid-related effects: anti-inflammatory
[125], antithrombotic, and antioxddant effects
[101], neuroprotective effects (via modulation of -
T nicotinic acetylcholine receptors and stimulation
of brain-derived neumtropic factor) [134], promot-
ing and inhibiting apoptosis at different pointsin a
cell eyele [via isoprenylation of Ras family GTPases)
[101], affecting neurotransmission, vesicle traffick-
ing, Ap processing [99] and endothelial protection
(wia induction of nitric oxdde synthase system in
endothelial cells [135, 136]).

- The isoprencid effect has been attributed to
mtracellular levels of GGPP and FPP which
exhibit opposing effects on cognition [98].

- The effect of statins on the isoprenoid levels
seems to be dose-dependent. Low doses of
stating preferentially affected the isoprenoid
synthesis in cell models [137], without change
in intracellular cholesterol levels, which resulted
in decreased AP production [138].

- The beneficial role of statins on cognition
related to the isoprencid levels has been sup-
gested to be a result of preferentially lowering
FPF levels [125, 139). More specifically, a pro-
tective mechanism of statins against glutamate
excitotordcity has been shown to occur by
diminishing FPP levels. This resulted in disas-
sodation of glutamate NMDA receptors and lipid
rafts [140] or increased phosphorylation of the
NR2B subunit of the receptor [139].

- GGPP is required for learning and has a mle
in memory as it is essential for long-term

BF D EMEThe Mesecibiea lor Be PeMiatea o Do Jasnal of leeecl Mediche
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potentiation in the hippocampus and promotes
neurite outgrowth [27, 28], Additionally, GGFP
has a beneficial role in amyloid processing by
regulating the active y-secretase complex and
membrane raft association [130]. A reduction of
GGPP mesults in neunte loss [141], and this
could be one of the reason s for adverse effects of
stating [27, 28, 142].

2 Other, presumably  isoprenoid-unrelsted
mechanisms: protective role on BBE integrity in
the presence of AR [143], simulation of neu-
rotrophins [144], and mitochondrial dysfunction
[145].

The overall beneficial or harmful effect of statins on
cognition is therefore difficult to predict due to the
factors previously discussed:

1 The question of brain penetration.

2 Smultaneous protective as well as harmful
influence of statins on many processes in the
neurovascular unit and intedference with multiple

aspects of neurodegeneration.

3 The contributions of sink effect [47] and
pernpheral reduction of cholesterol (less oogrsterol-
mediated RAS activation) to the central effects of
statins in the brain.

4 Individual genetic polymorphisms affecting the
perpheral metabolism (e.g. OATP1B] transporter)
and transport of statins to the brain (ABCG2
transporter on the BBB) [ 108].

Clinical studies on stating

Reports of adverse gffects on cogrifion

The reports on cognitive adverse effects from some
observational studies, randomized controlled trials
and case reports had led to a warning on the
labelling of statins by US Food and Drug Adminis-
trationn (FDA) in 2012, The effects of statinsg on
cognition described in those studies usually
incduded mild memory loss and confusion which
occurred with all types of statins, dosages and
various age groups [1, 122]. Time of onset of those
problems was typically within a year from the
initiation of treatment, and the effects were usually
reversible after the discontinuation of the medica-
tion. More recently, a large study on Australian
Medicare Australia and Pharmaceutical Benefits
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Scheme (PBS) websites and Therapeutic Goods
Administration [TGA) adverse events data examined
over 270 milion statin prescriptions and found no
significant difference in cognitive adverse effects
between statins and other cholesterol-lowering
medications [146]. Additonally, a systematic review
found alow report mte on cognition-related adverse
effects of statins on cognition which was similar to
the rates of losartan and dopidegrel [147].

Observational studies and randomized clinical tr-
als

The first epidemiologic observational studies in the
20008 sugpested up to 70% reduction in the
prevalence of AD with statins [148, 149]. Numer-
ous epidemiological studies, randomized controlled
trials and studies on animal models were con-
ducted in the next decades and overall provided
inconclusive regults. Some observational studies
reported an overall beneficial effect of statin treat-
ment on cognition during the follow-up period
[150-152], and decrease in incident dementia fAD
[104, 106, 119, 153-158]. In contrast, other stud-
ies did not observe a difference in cognition in the
follow-up period [117] or dementia/AD [118, 159-
162]. Only one study reported an adverse effect on
cognition [163]. The interaction between ApoE4
and statin treatment appears to be mixed [117,
150, 160], but a recent study sugpested a benefi-
cial role of simvastatin in slowing the cognitive
decline and improving cognitive function in a 10-
year follow-up of AD patients homozygous for ApoE
&4 [102]. The outcomes and inclusion crtera of
enrolled patients differed amongst studies making
them hard to compare [115, 117, 151, 153, 154,
157, 160, 164]. A comparison of the effects shown
in different study designs identified that the pro-
tective effect of statins was reported usually in
cross-sectional but not in longitudinal studies
[106, 107]. The protective role sugpested in obser-
vational studies was generally not confirmed in
clinical tdals [165-1649]. Additionally, a potential
effect on disease progression was discussed in a
total population-based study [103] where initia tion
of statins in newly disgnosed dementia was asso-
ciated with slower progression of AD. Previous
studies have failed to demonstrate effects on cog-
nition for nonstatin lipid-lowering agents (e.g.
miacin, cholestyramine or fibrates) [106, 160].

Rewviews and meto-analyses
Several systematic reviews and meta-analyses on
the assocdation between stating and cognition

were published in the last 5 years [107, 109,
115, 120, 147, 170172 (Table S1). Overall, the
authors found no effects of statins on cognition
[147, 1T0-172] or suggested a possible benefical
role of stating [107]. None of those studies
reported any evidence for adverse effects on cog-
nition with statin use [115, 147, 170]. When
addressing the time-dependent effects of statin
treatment, these analyses suggested a possible
beneficial effect of midlife use of statins in demen-
tia prevention [171], but no benefidal mle of
statins in late-life initation [1, 171] and a possible
overall benefit of long-term treatment [115]. A
recent review questioned the mole of cholesterol in
AD pathogenesis [173]. The authors argued that
there is inconsistency in epidemiological studies
on statin efficacy in cognition, and between ani-
mal and human studies. They proposed a new
evaluation of cholesterol’s mole in AD given prob-
lems with pdor study designs and assessment of
cholesternl levels and given our increasing under-
standing of factors involved in the pathogenesis of
AD [173].

Dose-related effects

The dosage of statins seems to be important for
their overall effect on neurons. Signs of dose-
dependent neumprotection and neurotosdeity of
simvastatin in a U-type’ manner were observed in
a study on an AD mouse model [139]. The produc-
tion and release of AR observed with statin treat-
ment was reduced in a dose-dependent manner in
two studies, but with contradictory findings. In the
first study, high doses of atorvastatin were associ-
ated with dose-dependent prevention of cell dam-
age in the hippocam pus of mice [125]. In contrast,
low-dose statin improved AR production more than
high dose in another cellular study [131], and this
effect was proven to be mediated by isoprenoid
reduction.

The answer to the question whether a high or low
dose of stating would benefit patients is not clar-
ified in epidemiological studies. A large longitudi-
nal study with a 12-year follow-up reported
decreased inddence of dementia in patients on
high dosages and more potent statins (rosuvastatin
and atorvastatin) [164], whereas other studies did
not observe a dose-response melationship [106,
159]. A recent large longitudinal study observed a
lower inddence of AD depending on different
statins, exposure Hme, sex and ethnie groups in a
T-year follow-up [104].

@ INE The Lusedisim dor B Publizin of Be Jarmal of nirmal Madehe 29
Journal of lniemal Mediciee, 205, B4 GE-50

204



JIM Brain cholesterol and RAS in dementia / B. Petek eof al

Renin—angiotensin system inhibitors

Antihypertensive treatment has been associated
with delay in the progression of cognitive decline
[174] and with reduced risk of dementia incidence
[175, 176]. This association is not evident in all
studies [177-179], whilst others have only found

risk reduction related to vascular dementia inci-
dence but not AD [180].

Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs)
and angiotensin receptor blockers may lower
dementia sk and slow the progression of cognitive
decline independent of their blood pressure-low-
ering effects [181-183]. ARBs have been associated
with reduced amylod retention in patients in
neuroimaging studies [184] and with less AD
pathology in autopsy series [185]. Ramipril was
found not to change AR levels in CSF [186],
whereas ARBs have shown significant reduction
of tau and p-tau amongst patients with mild
copnitive mmpairment (MCI) [187] and reduced
ape-related decrease of CSF AR-42 in healthy
patients after 24 months of treatment compared
to other antihypertensive drugs [184]. A summary
of cognition-related effects with the use of RAS-
interfering medication connected to previously
discussed effects of brain RAS intermediates is
presented in Table 1.

Brain penetration

As previously discussed with statins, the blood-
brain barder permeability of medications depends
on molecular size, hpophilicity and plasma con-
centration of the drug.

Angiotensin-converting enzyme inhibitors

The molecular weight of all ACE inhibitors [200-
300 g mol™ I [188] categorizes them as small
molecules, so BBB permeability depends on
lipophilicity and concentration of the drug in
plasma. However, lisinoprl, which is hydrophilic,
has been shown to inhibit central ACE [188],
sugpesting that this aspect is insufficient to deter-
mine which ACEls have the ability to cross the
BBB.

Most of the studies on BBB permeability of ACEls
hawe used anmal moedels. Two different methods
were applied: either analysing tissue specific ACE
activity in postmortem brain after ACEl adminis-
tration or using radiolabelled ACE inhibitors and
measurnng location with imaging methods [189].
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Epideminlogical studies in humans have divided
ACE inhihitors according to their ability to cross
the BBE based mainly on these animal studies
[189, 190]. This cassification may not be optimal
as ramipril has not been found to inhibit brain
ACE in spontanecus hypertensive rats in one
study [191], but decreased ACE activation in CSF
of healthy humans after 4 months of treatment
[186]. There may be substantial diferences
between humans and animal models in BBB
penetration, and BBB disruption of hyperten-
sivefAD subjects versus healthy subjects must
be taken into account. The duration of the
studies in animal models has to be long enough
to represent human leng-term treatment [192].
Dosages are an important factor; for example,
hsinopril reduces brain ACE activity by 85%
when given at high doses (50 mg kg ' day ™)
and only 30% when given at low  doses
(2 mpkp ' day') in spontaneous hypertensive
rats [188].

Studies in humans are needed to establish BEB
permeability of these medications. However, until
better data are available, it seems reasonable to
attempt to classify the BBB permeability in
humans according to available results in animals:

1 Central-acting ACEls: captoprl [193], tran-
dolapril [188], lisinopril [188, 194], ramipril [186],
perndopril at high doses [195] and fosinopril [196].

2 Non-central-acting ACEls: enalapril [192],
zofenopril [196], benazepril [197] and quinapril
[198].

Angiofensin receplor Blockers

All ARBs have low molecular weights between 400
and 560 g mol~'. Their ipophilicity is distributed
in a wide range with telmisartan being the most
hpophilic and olmesartan the least [199].

1 Telmisartan has the strongest evidence sup-
porting BEB penetration. Studies in rats, rhesus
macaques and healthy humans have proven its
ability to reach the brain with radiolabelled telmis-
artan and PET imaging. It crosses in low concen-
trations but enough to exert AT1R blockade [200,
201).

2 Candesartan downregulates the RAS in rats
and decreases Ang I binding to AT1R in the brain
[202]. Bartans may somehow downregulate the
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Table | Summary of potential beneficial or harmful cognition-related effects of inhibiting brain RAS with ACEls and ARBs.

Potential beneficial effects

ACEls ARBs

Enhancing Ach release (by [Ang IT and for Ang TV)
Decreasing the catabolism

+ +

of cognition-enhancing peptides by inhibiting ACE and |Ang 1T

Decreasing environmental stress-related neurodegeneration

Reducing AT 1R over-activation:

improving long-term potentation;

reducing neuroinflammation;

improving cerebrovascular flow,;,

reducing oxddative stress;

improving BEE dysfunction
AT2E activation as a consequence of AT1R inhibition
Ang IV signalling:

IRAF. Ang IV inhibites IRAP, thus counteracting its effect on the

catabolism of cognition-enhancing peptides;

GLUT 4: promoting glucose uptale, increasing intracellilar caleium;

c-Met: angiogenesis, NMDA currents, synaptic plasticity

FPAR expression
Increasing AR-40 and Af-42 catabolism
Inhibition of Afl oligomerization

- sOme
- + [valzartan)
- + [valsartan)

Decreasing tau hyperphosphorilation, induced by ACE through ATIR + -

Decreasing A production by decreasing the Ang IT-mediated

y-secretase activaton
Fotential harmfuol effects
Decreasing Afl-40 and AR-42 catabaolism

ACEI=s ARBs
t [by inhibiting -
ACE and
degrading nepribysin]

Decreasing Afl clearance, promoted by activation of AT1R and BEB disruption + +

Bradykinin potentiation, synaptc dysfunction

brain RAS without crossing the BBB or crossing it
at undetectable levels [203].

3 Losartan has also been assodated with
decreased Ang Il binding to AT1R in rats’ brains
[204]. heonsistent information regarding the abil-
ity to penetrate the brain has been published [205].
Dosage may affect BEB penetration [206].

4 Irbesartan can act in the central RAS [207], but
higher doses of irbesartan were required to reach
the same effect as losartan [206].

6 Eprosartan had a central effect but only at
supratherapeutic doses [208].

6 Olmesartan had central effects, but it is debat-
able whether this was mediated through ATIR in
circumventricular organs that lack a BBB [209].

7 No information about central penetration of
valsartan and azilsartan has been published.

In conclusion, there is some evidence that ARBs
can penetrate the brain, especally telmisartan.
Howewver, it has been hypothesized that they may
not need to cross the BBB to exert their benefical
effects on cogniion. Neumprotection may be
mediated by blocking the overstimulation of
AT1R present in the cerebral vessels [210], ame-
horating BBB dysfunction [211] and modulating
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brain Ang [ production through the parts of the
brain which lack the BBB, such as circumwven-
tricular organs [203]. Evidence to support these
mechanisms and which sartans are more hkely to
cross the BBB is stll not clear, and further
studies are needed.

Clnical studies on RAS-affecting medications

Several clinical trials and observational studies
have examined the role of the RAS blockade in
cognitive performance (Tables 52 and 53). These
studies have been conducted both in patients with
normal cognition and in patients diagnosed with
dementia.

Angiotensin receptor blockers and centml ACEIs
have been associated with cognitive improvement
or slower rates of cognitive decline compared to
no treatment or other antihypertensive drugs in
patients without dementia [180, 189, 212-214]
and in those with prior disgnoses of cognitive
dedine or dementia [181, 190, 215-218]. This
association was not supported in some clinical
trials [178, 219-221]. Some of the studies have
compared ACEIs and ARBs, reporting no differ-
ences [222] or better results with ARBs [214,
223]. Studies with longer follow-ups were more
likely to report positive effects [177, 180, 189,
216, 224].

Although one recent meta-analysis has not sup-
ported the protective role of ARBs in cognition
[225], many observational studies have reported
better results in copnitive scales and improved
blood flow parameters with ARBs compared with
other antihypertensive drugs [220, 223].

Many observational studies have studied the risk
of incident demen tia in patients treated with ACEIs
or ARBs. Clinical trials designed to find an associ-
ation between these drugs and other parameters
have only included the risk of incident dementia as
a seoondary outcome.

When studying ACEls and ARBs, some studies
have reported a reduction in the risk of madent
vascular dementia in treated patients [180, 182,
226, 227] and even a dose—effect relationship [182].
Studies that have incduded AD disgnosis as an
outoome have ted inconsistent results [181,
182, 190, 226-231]. The fact that ACEls catego-
rized as noncentral were assodated with greater
risk for all-cause dementia in one study compared
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with other antihypertensive drugs requires spedal
attention [189].

When comparing ACEls and ARBs, a lower mnci-
dence of all-canse dementia with ARBs treatment
has been reported [181, 227, 232, 233].

In the two recent meta-analyses available, ACEls
and ARBs wene protective against the development
of AD [218], and central ACEls and ARBs showed a
risk reduction of all-cause dementia [233].

To sum up, clinical trials and observational studies
up to date have not demonstrated consistent
evidence supporting a favourable cognitive effect
of ACEls and ARBs in patients with or without
dementia diagnosis. However, the positive trend of
some studies [despite nonstatistically significant
results) combined with positive results in others
suggests that this Ine of investigation is still worth

exploring

Although most epidemniological studies have sup-
ported a risk reduction of all-cause dementia and
VaD with ACEIs and ARBs compared to treatment
or with other antihypertensive drugs, more evi-
dence is needed to support this assodation in AD.

Difficultties faced when examining the association between stating,
ACEl= or AREs and cognition in epidemiological studies and clinical
trials

Stating and antihypertensive medications acting
on the RAS are so widespread for cardiovascular
prevention that epidemiological studies exploring
their use in dementia have the advantage of large
cohorts and long follow-up [189]. The standard
biases present in epidemiclogical studies apply,
perhaps enhanced by the nature of the diseases
that statins and RAS medications are primarily
intended to treat.

The association between hypercholesterolaemia
and hypertension in midlife with later dementia is
well known [18, 174]. Cohorts treated for hypernc-
holesterolaemia and hypertension would naturally
present higher nsks for dementia, making non-
treated groups unsuitable for comparison. There
are a wide variety of medication strategies to
reduce cholesterol and bleod pressure: the resualt-
ing by-effects on cognition could be due to lowering
cholesternl and blood pressure or to intrinsic
effects for each medication dass or individual
medication. For this reason, studies examining
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several treatment strategies are often contradictory
and confusing [179]. Choosing an adequate com-
parison group is critical: nontreated patients are
more likely to not present the risk factors (high
blood pressure and cholesterol) that often motivate
treatment with statins or RAS mhibitors, which
would confound results. One option is to choose
patients treated for hypertension or hypercholes-
terolaemia with medications of a different class
[189]. This is easer for hypertension where a wide
variety of treatment strategies exist. For patients
with hypercholesterolaemia, comparison groups
with resins are a possibility, but their limited use
leads to issues of representability and power. A
better solution is to compare stating and RAS
inhibitors that cross the BBB with those which only
have a peripheral effect [189, 229]. This reduces
indication bias, since clinidans are not hlkely to
consider cognition when choosing these medica-
tions [229]. In practice, this strategy is somewhat
limited by the contradictions in literature as to
which medications actually cross the BBEB [189,
229, 234], and individual patient variability to BEB
permeability. Indeed, as previously mentioned,
BEE permeability increases in old age and in some
dementias [100, 110, 111], particularly those pre-
sen ting a vascular component and in patients with
cardiovascular risk factors who would be more
likely to receive statins and RAS inhibitors [111]. At
least theoretically, this could lead to central effects
mn old age and after development of dementia for
medications that only acted peripherally earlier in
life.

To further complicate matters, both hypertension
and hypercholesternlaemia are subject to reverse
epidemiology in regard to dementia risk: this is a
common phenomenon n epidemiological studies
where factors traditionally inoreasing risk of a
disease act as protective for the same disease n
certain populations [235]. In dementia, this is often
observed when the same factors that increase
dementia risk when present in midhife become
associated with reduced rsk for dementia onset
or progression when examined within a few years
prior to dementia onset [236, 237). Thus, hyperc-
holesterolaemia, high body mass index (BMI) and
hypertension are risk factors for dementia in
midlife but act as protective factors for dementia
onset and rate of cognitive decline when examined
within a few years prior to dementia onset [18, 238,
239]. The nature of the reverse epidermiology phe-
nomenon is not completely established, but it
appears that issues of competing risks are at play

[235]. In diseases with long prodromal stages such
as dementia, it is reasonable that the factors
mitiating the disease process may not be the same
as factors melative to disease progression or even
prognosis after onset [236, 237]. Once the disease
is established (whether or not it is yet symp-
tomatic), other factors, such as inflammation,
heart failure or malnutriion, could present a
greater threat to survival and cognition and would
compete with high cholesterol or hypertension
[236]. Thus, hypercholesterolaemia and hyperten-
gion in these already-ill patients would be markers
of milder disease stage or better prognosis [236]
(Fig. 3).

Whatever the reasons behind reverse epidemiol-
oy, 1t 15 evident that cohort studies need to
clearly define their population of interest. Studies
focusing on lifelong risk for dementia should Hmit
nclusion criteria to subjects in midlife (and fur-
ther stratify by early or late-middle ape), since
neuropathological changes related to dementia
appear up to two decades before clinical symp-
toms [240]. Conversely, studies focusing on poten-
tial disease modifying treatments should include
patients very close to dementia onset or incident

Prohability of dementia n late life in the presence of risk factor

- Cohont study E Cohortstudy
'P‘mhh.'hig,-uF sk Fctor 3- risk factar
= ncreaes i% protective

risk | |

*= Dementia onset

Reference categary:

/L.
7 N

I_T_| I
‘\ Cohort study 2:
Risk facior no effect
Young Midlife R years
adults
Age

Fig. 3 Probability of dementia in the presence of a nsk
factor. If the influence of a risk factor in the development of
dementia changes over time, studies with populntion in
preprodromal stages will show a posiive assocation
between risk foctor and development of dementio How-
ever, studies with patients in symptomatic stages can find
o negatire association between sk foctor and develop-
ment of dementia. In conclusion, studies miving populn-
tions with different ages can report conflicting results.
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Table 2 Previous binses in studies examining the effects of statinsg on dementin prevention and treatment

Previous biases in studies on stating for demenfia prevention and treatment

Reference that discusses
this bias

Analysis on one statin extrapolated to the whole class

Analysing together statins with low and high blood-brain barrier (BBB) penetrance
Analysing cognitive effects of a statin with low BEB penetrance and concluding no effect

Not establishing BEE penetrance of statins

Distinction between pre-existing and incident AD
Time-point of statin exposure [early vs late adult life)
Not assessing statin dose

Not considering duration of treatment

Shaort observation period

Mixing AD and other dementias

Complianoe

Controlling for cardiovascular risk factors

Indication bias: healthier patents more likely to receive prevention treatments

Differences in prescription patterns for different statins
Statistical power

Not considering ApoE

Not assessing LDL and HDL separately

Survival bias

Cognition as a secondary outcome

Confounding by indication

Reverse causation: dementia patients less likely to receive statins

Miaclassification bias

Differential atrition due to death masking cognitive protective effects (delayed death

pravides an opportunity for dementia to appear]

Definition of statin use: ime-updated current use vs time-updated ever use with or

without 1 or 2 years lag leads to different results

Time-dependent confounding: confounding variable (e.g. cholesterol) acts also as a

mediator of the effect

Shepardson et al. [234]
Shepardson et al. [234]
Shepardson et al. [234]
Shepardzon et al. [234],
Handiah et al. [47]
Kandish et al. [47]
Kandish et al. [47]
Kandish et al. [47]
Kandish et al. [47]
Kandiah et al. [47]
Kandish et al. [47]
Kandish et al. [47]
Kandish et al. [47]
Kandish et al. [47]
Shepardson et al. [234]
Shepardson et al. [234]
Shepardson et al. [234]
Shepardson et al. [234]
Solomon et al. [39]
Shepherd et al [166]
Shepardson et al. [234]
Power et al [171]
Power et al [171]
Power et al [171]

Power et al [171]

Power et al [171]

cases. If the assocation between risk factors and
dementia risk does change over time, midng
patients in preprodromal, prodromal and symp-
tomatic disease stages is lkely to lead to confu-
gion [107]. Medications used for cardiovascular
prevention are not isolated exposures, with indi-
viduals taking different drugs, classes and
dosages over their hfetimes. The definition of
medication exposure (Hme-updated current expo-
sure wversus definitions induding a time lag
between exposure and outcome) leads to different
study mesults and must be carefully considered
[171].
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A summary of possible hases of epidemiol ogical
studies when examining the association of statins
on dementia risk is shown in Table 2.

Conclusions and future directions

Medications acting on the cholesternl system or
RAS are amongst the most widely prescribed in the
world. Their complex central effect on cognition is
an overall result of interfering with multiple
aspects of neurmdegenermtion, such as inflamma-
tion, oxidative stress, AP cascade, BBB function
and cerebral blood flow, neuronal survival and
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plasticty, mitochondrdal dysfunction, neurotrans-
mission and synaptic function.

A prowing body of evidence suppests that similar
pathophysiological processes are common o different
types of dementia at different time-points in the
development of the diseases. With such appmach,
the distinction between those diseases becomes less
clear but also undedines shared rsk factors and
justifies the use of medication with an effect on those
processes in cognition. The question remaining is
choice and iming of medication to achieve potential
cognitive effects. More basic research and epidemio-
logical studies are needed to answer those questions.

The present epidemiological evidenoe on the effect of
lipid-lowering and RAS-affecting medications on
cogrition is controversial. However, recent research
does not support negative effects of statins on
cognition. We hope that this review can contribute
to a deeper understanding of these metabolic rela-
tionships which could enhance the quality of future
clinical and epidemiological studies. Future studies
must clearly define inclusion criteria, address brain
penetration and define cumulative effects of medi-
cations and cognitive outcomes. Examining genetic
polymorphisms, long follow-ups and efects of mid-
life intervention will be particularly valuable.
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