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  RESUMEN ABSTRACT 
 

Hoy en día se reconoce que existe una relación entre la hip- 

ertensión arterial (HTA) y el deterioro de la función cognitiva,  

especialmente cuando la HTA se presenta en la mediana 

edad seguida de hipotensión arterial en la edad tardía. Di- 

cha relación ha sido atribuida a cambios estructurales y fun- 

cionales de la vasculatura cerebral, principalmente debido 

al estado proinflamatorio y estrés oxidativo característicos 

de la HTA, además de alteraciones de la permeabilidad de 

la barrera hematoencefálica y el flujo sanguíneo cerebral. 

Gracias a que la HTA es un factor de riesgo modificable, se 

ha planteado entonces la interrogante de si su tratamiento 

oportuno podría ser un potencial mecanismo para la preven- 

ción o retraso del desarrollo de los trastornos cognitivos re- 

lacionados a la edad y aunque actualmente existen estudios 

que respalden dicha teoría, han de ser necesarios un mayor 

número de estudios al respecto. Es por ello que el objetivo 

de la presente investigación es describir los mecanismos 

fisiopatológicos conocidos hasta el momento que relacionan 

la HTA con el deterioro de la función cognitiva, y resumir 

la evidencia actual sobre la efectividad de los agentes an- 

tihipertensivos para la prevención o el retraso del deterioro 

cognitivo. 
 

Palabras clave: Hipertensión arterial, deterioro neurocogni- 

tivo, demencia, inflamación, vasculatura cerebral. 

Nowadays, a relationship between hypertension (HT) and 

impairments in cognitive function has been recognized, es- 

pecially when the former presents in middle age followed 

by hypotension at an older age. This relationship has been 

attributed to structural and functional changes in the brain 

vasculature, chiefly due to a proinflammatory state and oxi- 

dative stress, which are typical of HT, along with alterations 

of the blood-brain barrier and brain blood flow. Because HT 

is a modifiable risk factor, it has been thought that its oppor- 

tune treatment may be a potential target for the prevention 

or delay of the development of cognitive disorders related to 

age. Although there are currently some studies substantiat- 

ing this theory, more research is necessary. Therefore, the 

objective of this article is to describe the known pathophysi- 

ological mechanisms linking HT to neurocognitive impair- 

ment, and to summarize current evidence on the effectiv- 

ity of antihypertensive agents for the prevention or delay of 

cognitive impairment. 
 

Keywords: Hypertension, neurocognitive impairment, de- 

mentia, inflammation, brain vasculature. 

34 

mailto:gene_sanchezm@hotmail.com
http://doi.org/10.5281/zenodo.6436925
https://orcid.org/0000-0002-7081-7521
https://orcid.org/0000-0002-3709-3947
https://orcid.org/0000-0002-0978-0766
https://orcid.org/0000-0003-2688-0774
https://orcid.org/0000-0001-8024-0693
https://orcid.org/0000-0002-5954-5027
https://orcid.org/0000-0002-5863-2989
https://orcid.org/0000-0001-5545-2539


V
ol

um
en

 X
I. 

N
º 

1.
 A

ño
 2

02
1

35

S
ín

d
ro

m
e 

Ca
rd

io
m

et
ab

ól
ic

o
y 

en
fe

rm
ed

ad
es

 c
ró

ni
ca

 d
eg

en
er

at
iv

as
 

w
w

w
.r

ev
si

nd
ro

m
e.

co
m

 

Conocida como la asesina 
silenciosa debido a su es-
casa sintomatología, a nivel 

mundial la hipertensión arterial (HTA) es el principal factor 
de riesgo prevenible de enfermedad cardiovascular (ECV) y 
mortalidad por todas las causas. Se estima que su frecuen-
cia ha aumentado en las últimas 3 décadas, reportándose 
para el año 2019 una prevalencia global de 18,6 millones de 
casos y 1,16 millones de muertes, y estableciéndose como 
uno de los principales problemas de salud pública a nivel 
mundial1. Esto se debe a que la exposición prolongada a 
niveles elevados de presión arterial (PA) altera el correcto 
funcionamiento de diversos órganos, entre ellos el cerebro2.

La degeneración del sistema nervioso central (SNC) se ca-
racteriza por la pérdida crónica y progresiva de las estruc-
turas y funciones neuronales, lo que resulta en deficiencias 
funcionales y el desarrollo de enfermedades como demen-
cia vascular, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de 
Parkinson3,4. Si bien los mecanismos no han sido bien diluci-
dados, estudios han relacionado la HTA, principalmente en 
la mediana edad seguida de hipotensión en la edad tardía, 
con el deterioro cognitivo y desarrollo de dichas entidades5. 
Esto ha sido atribuido a cambios estructurales y funcionales 
de la vasculatura cerebral, principalmente gracias al esta-
do proinflamatorio y estrés oxidativo característicos de la 
HTA. Esto promueve el desarrollo de ateroesclerosis y ar-
terioloesclerosis, provocando daño de la sustancia blanca, 
microinfartos y microhemorragias6,7. Estas alteraciones se 
acompañan de alteraciones en el flujo sanguíneo cerebral y 
de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica (BHE)8,9. 

A su vez, teniendo en cuenta la asociación entre la HTA y el 
deterioro neurocognitivo, y que la HTA representa un factor 
de riesgo modificable, se ha planteado como un potencial 
blanco para la prevención o retraso del desarrollo de los 
trastornos cognitivos relacionados a la edad10,11. Por esta 
razón, comprender el papel de la HTA, así como el de su 
tratamiento, en el desarrollo y la progresión del deterioro 
cognitivo ha sido una prioridad de investigación durante los 
últimos años. Es por ello que el objetivo de la presente in-
vestigación es describir los mecanismos fisiopatológicos co-
nocidos hasta el momento que relacionan la HTA con el de-
terioro de la función cognitiva, y resumir la evidencia actual 
sobre la efectividad de los agentes antihipertensivos para la 
prevención o el retraso del deterioro cognitivo. 

Disrupción de la barrera hematoencefálica 
y neuroinflamación en la hipertensión arterial  
En condiciones normales, la BHE mantiene una barrera fí-
sica entre la circulación sistémica y el SNC, regulando su 
homeostasis y previniendo el paso de sustancias o agentes 
tóxicos. Dicha característica es dada por estructuras espe-
cializadas que mantienen unidas las células endoteliales y 
una amplia expresión de transportadores moleculares que 
regulan el intercambio de diferentes solutos. A su vez, su 
integridad está regulada por los pericitos, astrocitos, mi-
croglías, células endoteliales, macrófagos perivasculares, 
entre otros componentes de la unidad neurovascular12. Sin 
embargo, su integridad se ve afectada en diferentes tras-

tornos neurológicos como la enfermedad de Alzheimer13 y 
la enfermedad de Parkinson14, así como en enfermedades 
cardiovasculares como la HTA neurogénica9. 

Asimismo, bien es sabido que dentro de la patogénesis de la 
HTA el sistema renina angiotensina aldosterona (RAS) juega 
un papel importante, en el cual la angiotensina (Ang) II es 
considerada el principal componente15. Este péptido ejer-
ce sus efectos deletéreos al actuar sobre los receptores 
de AngII tipo 1 (AT1R) tanto a nivel periférico como central 
gracias a la disrupción de la BHE. Esto puede ocurrir como 
producto de una enfermedad neurológica subyacente o la 
acción directa de la Ang II9-16 y moléculas proinflamatorias en 
el endotelio de la BHE17,18. 

Estudios preclínicos han demostrado que la disrupción de 
la BHE permite el acceso de la AngII a los núcleos cardio-
rreguladores, como el núcleo paraventricular del hipotála-
mo (PVN) y el núcleo del tracto solitario (NTS), donde bajo 
condiciones normales no accedería9. La acción de la AngII 
en los órganos circoventriculares (CVO) y en los núcleos 
cardioreguladores aumenta el flujo de salida del sistema ner-
vioso simpático (SNS), amortigua la sensibilidad barorrefleja 
y estimula la secreción de vasopresina19,9. Aunado a esto, en 
un estudio en ratas Dahl sensibles a sal (DSS) hipertensas, 
la activación del RAS resultó en la disrupción de la BHE y de-
terioro cognitivo. Estos fueron asociados con los niveles de 
Ang II y niveles disminuidos de ARNm de uniones estrechas 
y colágeno IV a nivel del hipocampo16.

Otro elemento clave en la fisiopatología de la HTA es la in-
flamación. En este sentido, estudios en animales han de-
mostrado que la acumulación de macrófagos y células T en 
riñones y la vasculatura, contribuyen de forma importante el 
daño orgánico asociado a la HTA20. Por otro lado, se ha ob-
servado que modelos de ratones que carecen de linfocitos 
(Rag1-/-) parecen estar protegidos de la disfunción vascular 
y estrés oxidativo inducido por la AngII, pero no tras la trans-
ferencia de células T21. 

Sin embargo, el SNS actúa también como una interfaz inte-
gradora entre el cerebro y el sistema inmune22. Esto se debe 
a que los órganos linfoides primarios (medula ósea y timo) 
y secundarios (ganglios linfáticos y bazo), así como el tejido 
adiposo, están inervados por fibras simpáticas, siendo capaz 
entonces el SNS de modular la función de las células inmunes 
y mediadores inflamatorios23-25.  Curiosamente, la acción del 
SNS en los órganos periféricos está regulada por los CVO y 
los núcleos PVN y NTS. Todas estas estructuras presentan 
receptores AT1R y, como se mencionó anteriormente, duran-
te la disrupción de la BHE la AngII es capaz de actuar en ellos 
contribuyendo directamente al estado proinflamatorio9,19.

A su vez, las células y citocinas proinflamatorias provenien-
tes de la periferia son capaces de acceder al cerebro debido 
a la disrupción de la BHE generando un feedback positivo. 
De esta forma, la estimulación del núcleo PVN por el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e interleucina-1 beta (IL-1β) 
produce un aumento de la liberación de hormona adrenocor-
ticotrópica, aumento del flujo de salida simpático y aumento 
del reflejo aferente simpático cardíaco con la subsiguiente 

INTRODUCCIÓN



36

elevación de la PA26. Además, la AngII puede favorecer la 
activación de las microglías que, a través de la liberación 
de citocinas proinflamatorias, puede contribuir aún más a la 
disrupción de la BHE e HTA9,19. 

Cabe destacar que, a pesar de que la inflamación asociada 
a las patologías neurodegenerativas no suele ser el factor 
iniciador de la enfermedad, la evidencia actual sugiere que 
la neuroinflamación, producto de la persistencia de estímu-
los inflamatorios o la falla en los mecanismos de resolución 
inflamatoria, desempeña un papel importante en la disfun-
ción neuronal y su muerte27. En este sentido, la inflamación 
sistémica y local del SNC puede resultar en cambios mi-
crovasculares que conllevan a un estado de hipoperfusión 
crónica, con la subsiguiente muerte de oligodendrocitos y 
degradación consecutiva de las fibras mielinizadas, que in-
crementan aún más la inflamación de bajo grado y el riesgo 
de accidente cerebrovascular28. 

De igual forma, durante la HTA para preservar aporte sanguí-
neo continuo y proteger la microcirculación de los órganos 
del estrés pulsátil asociado a la HTA, se producen cambios 
estructurales en la pared de los vasos sanguíneos en forma 
de remodelación hipertrófica de la túnica media y las células 
del músculo liso vascular. Este aumento de tamaño reduce 
el diámetro de la luz, lo que aumenta la resistencia vascu-
lar y el endurecimiento de la pared del vaso, que en última 
instancia favorece el deterioro cognitivo a nivel del SNC29,7.

Otro factor de riesgo importante para la degeneración del 
tejido del SNC, propiciado por la HTA y el estado proinfla-
matorio, es la ateroesclerosis. Esta entidad es caracterizada 
por inflamación persistente producto de la infiltración de mo-
nocitos, colesterol y otras sustancias de la pared vascular 
de las grandes arterias cerebrales que puede conllevar a ac-
cidentes cerebrovasculares y deterioro cognitivo6.

Por último, debido a que el cerebro requiere altos niveles 
de perfusión continua durante la sístole y la diástole, los au-
mentos de la resistencia vascular dejan las arteriolas cere-
brales vulnerables a la hipoperfusión cuando se reduce la 
PA sistémica.  Esto se debe a que después de la exposición 
prologada a la HTA, se produce un cambio en la capacidad 
autorreguladora de los vasos cerebrales, producto de los 
cambios en las células del músculo liso vascular y endotelial 
que disminuyen la reactividad cerebrovascular, por lo que 
se requiere una PA sistémica más elevada para mantener 
el mismo nivel de perfusión cerebral30,31. Estos cambios po-
drían explicar por qué los individuos con HTA crónica en la 
mediana edad y baja PA en la vejez muestran reducciones 
significativas en el volumen cerebral y mayor prevalencia de 
déficit cognitivo. La oligohemia crónica resultante puede a 
su vez provocar disfunción endotelial, acidosis, estrés oxida-
tivo, alteraciones en las demandas metabólicas y regulación 
en baja de la síntesis de proteínas implicadas en la plastici-
dad neuronal32.

Uso de antihipertensivos para la prevención o tratamiento 
del deterioro cognitivo

Los mecanismos subyacentes entre la HTA y la función 
cognitiva han sido objeto de estudio en las últimas décadas 
gracias a la aparente asociación entre ambas entidades, con 
la finalidad de establecer nuevas estrategias que permitan 
prevenir, tratar o retrasar el deterioro cognitivo y reducir 
así el riesgo de desarrollar demencia y otras enfermedades 
neurodegenerativas relacionadas a la edad. 

En relación a lo planteado, en el grupo de estudio de la epi-
demiología de envejecimiento vascular (EVA) se reportó una 
asociación entre la presencia de HTA y el deterioro cognitivo 
en un periodo de tan solo 4 años, siendo el riesgo mayor en 
el grupo de individuos sin tratamiento antihipertensivo33. Asi-
mismo, un estudio en comunidades con riesgo de ateroes-
clerosis reportó que los individuos con HTA y tratamiento 
antihipertensivo presentaron un menor deterioro cognitivo 
que aquellos individuos que no recibieron tratamiento en un 
periodo de 20 años34. Además, la duración del tratamiento 
parece ser importante en la reducción del riesgo, donde 
según los resultados del estudio HAAS el uso de fármacos 
antihipertensivos se asoció con una reducción del riesgo de 
demencia del 8% por año de uso para personas ≤75 años10. 
Resultados similares a los obtenidos en otro estudio donde la 
duración del tratamiento antihipertensivo también se asoció 
con un riesgo reducido de demencia y deterioro cognitivo11.

No obstante, la edad y las metas de PA son factores im-
portantes a tener en cuenta en estos pacientes. De esta 
forma, un estudio en individuos mayores de 85 años reportó 
que la PA sistólica (PAS) más baja en los ancianos que to-
maban antihipertensivos se asoció con una mayor mortali-
dad y una disminución más rápida de la función cognitiva35. 
Mientras que otro estudio que contó con la participación de 
individuos mayores a 80 años reportó una disminución en 
los resultados del mini-examen del estado mental (MMSE, 
por sus siglas en ingles), así como un incremento en las 
hiperintensidades de la sustancia blanca (WMH, por sus si-
glas en ingles) y disminución de la relación WMH/volumen 
intracraneal total (VIT) en pacientes con PAS entre 140 y 
160 mmHg que en aquellos con PAS más baja a 140mmHg 
o más altas a 160mmHg. Además, observaron que una re-
ducción dirigida de la PAS de 15 a 35 mmHg en estos pa-
cientes fue más beneficiosa para el análisis cognitivo que 
los pacientes con tratamiento que alcanzaron menos de 15 
mmHg o más de 35 mmHg. Se concluyó entonces que, en 
los pacientes hipertensos de edad avanzada, puede ser be-
neficioso reducir la PAS para mejorar o retrasar la progre-
sión del deterioro cognitivo36. 
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Hoy en día se reconoce que 
existe una relación entre el 
diagnóstico de HTA y el de-

terioro de la función cognitiva, especialmente cuando la HTA 
se presenta en la mediana edad seguida de hipotensión arte-
rial en la edad tardía. Dicha relación ha sido atribuida a cam-
bios estructurales y funcionales de la vasculatura cerebral, 
principalmente debido al estado proinflamatorio y estrés 
oxidativo característicos de la HTA, además de alteraciones 
de la permeabilidad de la BHE y el flujo sanguíneo cerebral. 
Gracias a que la HTA es un factor de riesgo modificable, se 
ha planteado entonces la interrogante de si su tratamiento 
oportuno podría ser un potencial mecanismo para la preven-
ción o retraso del desarrollo de los trastornos cognitivos re-
lacionados a la edad; y aunque actualmente existen estudios 
que respalden dicha teoría, han de ser necesarios un mayor 
número de estudios al respecto.
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