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| Resumen
Introduccidn: La hiperactividad del sistema renina angiotensina (RAS) en el cerebro esta

asociada con el desarrollo de depresidn. En consecuencia, se sugiere que los farmacos

antihipertensivos que actuan inhibiendo RAS podrian tener propiedades antidepresivas.

El objetivo fue explorar en una cohorte peruana con hipertension, si el uso de farmacos
antihipertensivos RAS, a comparacién de otros farmacos, se asocia a actividad

antidepresiva.

Metodologia: Estudio de cohorte prospectiva. La poblacién de estudio estuvo
compuesta de individuos con hipertension. La variable independiente fue el uso de RAS
como tratamiento antihipertensivo. La variable dependiente fue el cambio de la
puntuacion en la Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos (CES-D)
desde el inicio del tratamiento hasta 30 meses después. Utilizamos regresion lineal

multiple con varianza robusta para evaluar la asociacién entre las dos variables.

Resultados: Se trabajé una muestra de 520 personas con diagndstico de hipertensién
arterial. El 52,9% fue de sexo masculino, y la edad promedio fue de 56,7 + 11,8 aios. La
puntuacion promedio del CES-D fue de 14,1 + 8,8. La puntuacion del CES-D a los 30
meses fue en promedio 0,0 £ 9,3 puntos menos que la del cuestionario CES-D basal.
Aguellos que tomaron BRA tuvieron una disminucion de 2,9 puntos en promedio en el
cuestionario CES-D durante el seguimiento, esta disminucién fue mayor que entre
aquellos que no tomaban ningun antihipertensivo (incrementé 0,6 puntos) y aquellos

que tomaban otros (disminuyd solo 0,2 puntos) (p=0,073).

Conclusion: Encontramos evidencia de que, en la poblacion peruana, al igual que en
otras cohortes al nivel mundial, el uso de BRA podria reducir el puntaje de la escala de
depresién y, por tanto, tener un efecto protector frente a esta condicién en pacientes

hipertensos.
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Il Abstract

Introduction: Hyperactivityof the renin angiotensin system (RAS) in the brain is
associated with the development of depression. Consequently, it is suggested that

antihypertensive drugs that act by inhibiting RAS might have antidepressant properties.

The objective was to explore whether the use of RAS antihypertensive drugs, compared
to other drugs, is associated with antidepressant activity in a Peruvian cohort with

hypertension.

Methodology: Prospective cohort study. The study population were individuals with
hypertension. The independent variable was the use of RAS as antihypertensive
treatment. The dependent variable was the change in the score of the Center for
Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D), from the start of treatment to 30
months later. We used multiple linear regression with robust variance to test the

association between the two variables.

Results: A sample of 520 people with a diagnosis of high blood pressure was worked on.
52.9% were male, and the average age was 56,7+ 11.8 years. The average CES-D score
was 14,1 + 8,8. The CES-D score at 30 months was on average 0,0 + 9,3 points less than
that of the baseline CES-D questionnaire. Those who took BRA had a decrease of 2,9
points on average on the CES-D questionnaire during follow-up, this decrease was
greater than among those taking no antihypertensives (increased 0,6 points) and those

taking others (decreased only 0,2 points) (p=0,073).

Conclusion: We found evidence that, in the Peruvian population, as in other cohorts
worldwide, the use of BRA could reduce the depression scale score and, therefore, have

a protective effect against this condition in hypertensive patients.
Keywords

depression, hypertension, CES-D, cohort, antihypertensives



Il Introduccion

3.1 Antecedentes

La depresién es un trastorno mental, en el cual los sentimientos de tristeza, pérdida del
interés, ira o frustracion afectan la vida diaria de quienes lo padecen. La depresion es
aproximadamente un 50% mas frecuente entre las mujeres que en los hombres y se
estima que la incidencia de depresién aumente hasta llegar a ser la segunda enfermedad
mas frecuente después de la cardiopatia isquémica con mas de 350 millones de personas

afectadas a nivel mundial.2

La hipertensién es una enfermedad que implica la elevacion de la presion arterial por
encima de los valores normales establecidos (2140/90 mm Hg) y afecta a 280 millones
de personas de 30 a 79 aios a nivel mundial; de los cuales la mayoria de ellos, se estima

que cerca dos tercios, vive en paises de ingresos bajos y medianos3.

La comorbilidad de hipertensidn y depresidn ha sido asociada a una mayor mortalidad y
a un alto riesgo de padecer complicaciones.* La prevalencia de esta asociacidn, segun
un estudio de cohorte en Peru, fue mayor (34.96%) comparada con la poblacién
general.® Otro estudio mostré que 64,8% de pacientes con depresién desarrollaron
hipertensidn y que 22,2% de pacientes hipertensos desarrollaron depresion, resaltando
que la depresidon y la hipertension estdn asociadas,® y que dicha relacién parece ser

bidireccional.’

Para el tratamiento de la hipertensién existen cinco grupos de medicamentos: los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), los blogqueadores de
canales de calcio (BCCs), los bloqueadores de receptor de angiotensina Il (BRAs), los
beta-bloqueadores (BBs) y los diuréticos.* Si bien estos medicamentos pueden controlar
los niveles de presién arterial, la evidencia indica que ademas podrian tener efectos

secundarios sobre la salud mental®.

Por otra parte, el Sistema Renina-Angiotensina (RAS) estaria vinculado con el estado de
animo y el sistema cardiovascular. Se sugiere que el bloqueo del RAS mediado por

antihipertensivos reduce el estrés oxidativo en el cerebro y disminuye los marcadores



patoldgicos de la depresidon. Esto ultimo refiere que los IECAs y los BRAs podrian

presentar propiedades antidepresivas.®

De acuerdo a lo anterior mencionado, se propuso el presente estudio, basado en una
cohorte prospectiva que contiene informacion de interés con el objetivo de explorar los

efectos antidepresivos del tratamiento antihipertensivo en una poblacién peruana.

IV Marco Teorico

4.1 Factores que influyen en la asociacion entre hipertensiéon y depresion
Los principales factores que influyen en la asociacién entre hipertension y depresion
seglin una cohorte peruana son la discapacidad fisica, ser de sexo femenino y el

consumo de alcohol.”

Un estudio mds actual que data del 2020 y que estd aplicado a la realidad
latinoamericana, indica que a pesar de que si existe una asociacién entre estas
enfermedades, la prevalencia de los sintomas depresivos varia de acuerdo al tiempo que
pasé desde que se realizd el diagndstico de hipertension. Asi, aquellos con un
diagnéstico menor de un afio tienen mayor probabilidad de padecer sintomas
depresivos; y dicha probabilidad se reduce a medida que aumenta el tiempo desde el

diagndstico.®

Entre la poblacién de hipertensos que sufren de depresién, se ha observado que las
mujeres presentan mas riesgo de padecer esta asociacién en comparacion a los hombres

que participaron en el tratamiento con diversos fairmacos antihipertnsivos.*°

4.2 Mecanismo de sefalizacion del Sistema Renina Angiotensina en el

sistema nervioso
En el cerebro se encuentran dos sistemas renina angiotensina (RAS), el sistémico y el
local. Su funcién es de regulacion en los sistemas autdnomos y en la homeostasis del
sistema cardiovascular. La actividad del RAS comienza con la enzima renina al producir
angiotensina | (Ang 1), al escindir el angiotensindgeno. La renina actta en las neuronas y
astrocitos; y el angiotensindgeno, en los astrocitos. Por su parte, la enzima convertidora

de angiotensina (ECA) genera Angiotensina Il (Ang Il) al escindir la Ang I. Ang Il se une al



receptor de Ang Il tipo 1 (AT1) y al receptor de Ang Il tipo 2 (AT2), los cuales son
receptores acoplados a proteina G, que se encuentran en las neuronas, astrocitos,

microglia de la corteza, el hipocampo y los ganglios basales.®3?

La regulacion positiva de la ECA y el aumento de la expresién del receptor AT1
desencadenan la inflamacidn, la muerte celular y el deterioro cognitivo. Por otro lado,
los receptores AT2 aumentan la actividad antiinflamatoria, antioxidante. Estos
receptores se expresan en las neuronas, en la microglia y los astrocitos, a nivel de la

membrana plasmatica, mitocondrias y nucleos.'>3?

Cuando la Ang Il se une al receptor AT1 se activan las vias intracelulares para la
produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) a través de la activacion de NADPH
oxidasa (NOX). Por el contrario, al activarse el receptor AT2 se regula la excitabilidad
neuronal, se activa el crecimiento de neuritas y disminuye la produccién de ROS a través
de la inhibicién de NOX mediante el cambio fenotipico antiinflamatorio de la microglia.
En las mitocondrias, el receptor AT2 modula el mecanismo de respiracion mitocondrial
para disminuir la produccién de ROS. Los receptores AT1 y AT2 son mayormente

detectados en las patologias de inflamacion dentro de la microglia del cerebro.®3?

El RAS activa la supervivencia celular al modular los niveles cerebrales del factor
neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF) y su receptor quinasa B relacionado con la

tropomiosina (TRKB) a través de la activacion del receptor AT2.%32

4.3 Accion de los farmacos antihipertensivos en el sistema nervioso y su
relacion con la depresion

4.3.1 Beta bloqueadores

Los BBs pueden ejercer efectos terapéuticos en el sistema nervioso central, debido a
propiedades relacionadas con su lipofilicidad®3. El polimorfismo rs 1801253 del receptor
adrenérgico B1 se asocié al tratamiento de antidepresivo , asimismo, se observé que el
beta bloqueador pindolol acelera respuestas antidepresivas.*®32 Sin embargo, un
estudio en adultos mayores hipertensos indica que los el uso de BBs resulté en un mayor

riesgo de depresion®3, Otros estudios realizados hace aproximadamente 20 afios,



encontraron que no existe tal asociacién y que dicha observaciéon pudo estar relacionada
con la heterogeneidad de los participantes, ademas que suelen incluir personas con

enfermedades cardiovasculares previas.®

4.3.2 Bloqueadores de canales de calcio

Los bloqueadores de canales de calcio se unen a los canales de Ca*? dependientes de
voltaje (LTCC) de tipo L de accidn prolongada, en lugar de los propios iones Ca*2. Los
cuales estan formados por la subunidad al, las subunidades a26, B y y. Constan de
cuatro genes distintos (CACNA1S, CACNA1C, CACNA1D, CACNAI1F) que codifican las
subunidades al de las isoformas del canal, de las cuales Cav 1.2 y Cav1.3 se expresan en
la microglia donde desencadenan la secrecion de senales inflamatorias. Los
blogueadores de canales de calcio tienen como objetivo bloquear a CACNA1C, el cual se
relaciona con los cambios de expresidn del polimorfismo rs 100637 y el aumento de la
corriente tipo L en las neuronas, se sugiere que su mecanismo esta relacionado con la

depresion.*2032

Verapamilo, diltiazem influyen en la depresion a través de una liberacién de
noreprinefina y serotonina en dosis altas. La nifedipina presentd actividad similar a un

antidepresivo.'33?

Por otro lado, los usuarios de BCCs presentaron una mayor incidencia de depresién en
comparacion con los usuarios de BRAs.*!4. Otro estudio sefiala que no se observd
cambios en las puntuaciones de depresion con el uso de BCCy que tampoco se evidencia
actividad en la depresién;!%1> otro estudio indicd que los BCCs liposolubles estdn mas
relacionados con la incidencia de depresién, ya que pueden cruzar la barrera

hematoencefalica.l®

4.3.3 Diuréticos

Los diuréticos actian alterando los electrolitos, por ende, también la excitabilidad de las

neuronas, lo que desencadena cambios en la neurotransmision y efectos



neuropsiquiatricos. Los diuréticos tiazidicos inhiben el cotransporte de sodio/cloruro y
también la actividad de la anhidrasa carbdnica, al igual que los farmacos antidepresivos
(fluoxetina, sertralina y citalopram). Sin embargo, Vian 2017 indica que no presentaron

actividad antidepresiva.®3?

Estudios indican que los diuréticos no presentan propiedades antidepresivas.!’ Aunque
hay pocos estudios que se relacionan con sus efectos sobre el sistema nervioso central
(SNC), dentro de los que existen, se han sefialado que no hay una asociacién entre su

actividad y la depresion.t?

4.3.4 Moduladores del Sistema Renina Angiotensina (IECA/BRA)

El estudio realizado por Vian 2017, indica que los efectos antidepresivos de los
antihipertensivos son independientes de los mecanismos que modulan la hipertensién.®
Los IECAs y BRAs, ademas de actuar regulando el sistema renina-angiotensina (RAS),

también regulan el sistema nervioso®.

Los bloqueadores de receptor de angiotensina Il e inhibidores de enzima convertidora
de angiotensina bloquean el sistema renina angiotensina, principalmente a la
angiotensina Il. Los IECAs evitan que la angiotensina | pase a ser angiotensina I, lo que
hace que no se activen los receptores de angiotensina Il tipo 1 y 2. También estdn
implicados en prevenir que la ECA degrade la angiotensina, a su vez disminuyen la
concentracion sérica de la enzima ECA y bloquean la degradacién de bradiquinina que
estimula la liberacidon de dxido nitrico, lo cual brinda efectos vasodilatadores.*1%:33, La

ocurrencia de depresion ha sido asociada a la hipermetilacién del gen ECA.1!

Por su lado, los BRAs bloquean el sistema renina angiotensina evitando la unién de
angiotensina Il al receptor AT1, lo que activa el receptor AT2.%33 los BRAs, como losartan,
valsartdn, candesartan y telmisartan; mejoraron significativamente las puntuaciones de

las escalas de depresién.?

La evidencia indica que con cada grupo de tratamiento antihipertensivo el riesgo de

depresidon puede aumentar o reducirse.



4.4 Estudios en Peru

En el Perd, al menos uno de cada cinco personas tiene hipertensién, con una prevalencia
que oscila entre el 20y 25%'2. De otro lado, la prevalencia de depresién en los peruanos

se estima en 8.8%.1°

Un estudio previo sefiald que la asociacion entre hipertensidon y sintomas de depresion
se da segun el tiempo de diagndstico de hipertension: Un menor tiempo de diagndstico
fue asociado a una mayor probabilidad de sufrir de depresidn; en participantes con un
rango de edad entre 18 - 98 afios, en su mayoria mujeres (55,6%).%° Por otro lado, otro
estudio demostrd que el ser de sexo femenino y el consumo de alcohol serian factores

de riesgo para la depresidn en pacientes hipertensos.*>

Para obtener mas informacion sobre la poblacidn peruana, se utilizé informacién
colectada por el Estudio de Cohorte CRONICAS, el cual es un estudio longitudinal
observacional de base poblacional realizado en el Peru, disefiado para determinar la
progresion de enfermedades cardiovasculares y pulmonares crénicas en el pais. En
dicho estudio se recogié informacion sobre el uso y respuesta a farmacos

antihipertensivos?3.

4.5 Planteamiento del Problema

A partir de la informacién recopilada podemos explicar que la asociacién entre la
depresidn y la hipertension podria agravar la calidad de vida del paciente, ya que los
sintomas depresivos son factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y a su vez el uso de antidepresivos altera los niveles de la presidon

sanguinea en los pacientes medicados.?'%?

Esta investigacion plantea estudiar la depresion cuantificada mediante una escala de
indices de depresion (el puntaje de la Escala de depresion del Centro de Estudios
Epidemioldgicos, CES-D?3) en individuos que presentan hipertensidn, segun la utilizacién
de antihipertensivos que modulan el sistema renina angiotensina, o antihipertensivos
gue no modulen el sistema renina angiotensina y finalmente un grupo control que no

recibe tratamiento antihipertensivo.



Sobre la base de lo planteado y contando con la informacion de la cohorte CRONICAS,
se hace posible explorar en una muestra de la poblacién peruana con diagndstico de
hipertensién el efecto antidepresivo en respuesta al tratamiento con farmacos
antihipertensivos utilizando el puntaje de la Escala de depresion del Centro de Estudios

Epidemiolégicos (CES-D).23

4.6 Justificacion

La comorbilidad de hipertensién y depresién se asocia con afectar la calidad de vida y
riesgo de mortalidad. Por ello, es de suma importancia su prevencién. Tomando en
cuenta el tratamiento antihipertensivo y los estudios que respaldan sus acciones
antidepresivas es recomendable realizar estudios para evaluar la salud mental en los
pacientes con hipertension de acuerdo a la medicacién que usan; ademas de determinar

el uso de medicinas adecuadas para no alterar su salud mental.

4.7 Pregunta de investigacion

¢Existe diferencia en los puntajes de la escala de depresiéon CES-D aplicados en la
primera evaluacidn (basal) y después de 30 meses en participantes hipertensos tratados
con distintas clases de farmacos antihipertensivos en comparacién con aquellos que

reportaron no recibir tratamiento?

4.8 Objetivos

Objetivo general

Determinar si existe diferencia entre los puntajes en la escala de depresién CES-D en
individuos hipertensos en tratamiento con antihipertensivos RAS, con los tratados con
antihipertensivos no RAS e individuos hipertensos que no usa ningun farmaco

antihipertensivo.
Objetivos especificos

Determinar si los individuos en tratamiento con antihipertensivos BRAs, al cabo de 30
meses, presentan puntajes de depresion diferentes a los participantes que se tratan con

otros grupos de antihipertensivos.



Evaluar la influencia de las variables confusoras: sexo, edad, tiempo de diagndstico de
hipertensiéon, educacién, tabaquismo, indice socioecondmico, tratamiento

antihipertensivo en el momento y consumo de alcohol.

V  Metodologia

5.1 Disefioy lugar de estudio

El presente trabajo es un andlisis de datos secundarios usando la informacion del Estudio
de Cohorte CRONICAS.?3 Los participantes completaron la escala de depresién (Center
for Epidemiologic Studies Depression Scale o CES-D) de forma voluntaria, anénima al
inicio de su participacién (basal) y a los 30 meses de seguimiento. Se evalud el cambio
de puntaje de depresidn (30 meses — basal) para los participantes agrupados de acuerdo
al tratamiento antihipertensivo que reportaron al basal del estudio, asi como las
diferencias en el puntaje de depresidn segun tratamiento hipertensivo en la situacion

basal y a los 30 meses.

5.2 Lugar de estudio

El estudio de cohorte se realizé en tres regiones de Peru: Lima (Pampas de San Juan de
Miraflores), la cual es una comunidad urbanizada en la costa; Puno, que corresponde a
los Andes a 3.825 metros sobre el nivel del mar e incluye sitios urbanos como rurales; y

Tumbes, que corresponde a una comunidad semiurbana en la costa norte del Peru.

5.3 Poblacion y muestra

En el estudio original se incluyd a los participantes con edades de 35 afios a mas,
residentes habituales de su localidad (= 6 meses), y que debian comprender y dar su
consentimiento sobre todos los procedimientos. Se excluyé a las participantes en
gestacién, a quienes no eran capaces de dar su consentimiento o comprender los
procedimientos, o sufrian de alguna discapacidad fisica que dificultaran la evaluacién
antropométrica, la presion arterial o si tenian tuberculosis pulmonar (debido a que el
estudio original debia realizar espirometria). Solo se incluyé en el proceso a un

participante por hogar.

Para el presente trabajo solo se incluyd individuos de 35 afios a mas, que presentaron

diagndstico de hipertensidn al basal con presidn arterial sistdlica (PAS) > 140 mmHg o

10



presién arterial diastélica (PAD) 290 mmHg, con autorreporte de diagndstico previo y
con o sin tratamiento antihipertensivo. Se excluyé del andlisis a los participantes con

informacién incompleta en las variables de interés.

5.4 Definicion de Variables

Variable dependiente: Comprende la presencia de sintomas depresivos representados
en puntaje usando la escala CES-D. El cual es un instrumento de autoinforme breve que
mide la sintomatologia depresiva,?* de acuerdo a eventos que sucedieron en el Ultimo
mes de manera individual o colectiva.?>?® Cuenta con 20 items y cada item es calificado
en una escala de cuatro puntos que van desde 0 (“rara vez o nada”) a 3 (“la mayor parte
o todo el tiempo”), Los detalles de la escala pueden ser vistos en el Anexo 1. La
puntuacion total varia de 0 a 60 y una puntuacion mas alta indica un mayor riesgo de
depresion. Una puntuacion de 16 o mas es compatible con la presencia de sintomas

depresivos.?®

Para el presente estudio se compara el puntaje obtenido de la CES-D en la primera
evaluacién y después de 30 meses, con tres potenciales resultados: aumento,
disminucion del puntaje basal de depresién, o que el puntaje de depresidn basal no varie

al cabo de los 30 meses.

Variable independiente: Como variable independiente se considera a los grupos
formados segin manejo antihipertensivo. Asi, los participantes fueron divididos de
acuerdo a la hipdtesis de que ciertos medicamentos tendrian propiedades
antidepresivas: tratamiento con BRAs, otros medicamentos (IECAs, BBs, BCCs,

diuréticos) y participantes sin tratamiento.

Covariables: Se consideraron variables adicionales con fines descriptivos o como
potenciales confusores de la asociaciéon de interés. Entre las covariables que se usaron
estan, la edad (como variable numérica), sexo (varén vs. mujer), nivel educativo
(primaria o menor, secundaria o superior), y nivel socioeconédmico basado en un indice
de bienestar y luego dividido en terciles (bajo, medio, alto). Asimismo, se incluyd el
tiempo de diagndstico de hipertensiéon (<1 afo vs. 21 afio), y algunas variables

conductuales como el consumo de alcohol, de acuerdo a la prueba de identificacién de
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trastornos de uso del alcohol o AUDIT, y categorizado en peligrosos vs. no peligrosos, y

el antecedente de consumo de tabaco (nunca ha fumado vs. fumador)

5.5 Procedimientosy Técnicas

El personal encargado de realizar el trabajo de campo fue capacitado en cursos que
incluian médulos de seleccion de participantes, proteccidn, ética, procedimientos de
consentimiento informado, entrevistas y codificaciéon. El equipo formado por 30
entrevistadores de campo (10 por sitio) ademas de un coordinador para cada sitio de
estudio, fueron capacitados y recibieron una copia del Manual del Entrevistador.?’ Los
participantes respondieron el cuestionario y se recopild la informacién referente a edad,
sexo, consumo de alcohol, sintomas cardiovasculares detallados en la examinacién
clinica, que midié la presidn arterial sistélica y diastdlica por triplicado mediante un

monitor automatico OMRON HEM-780.27

5.6 Analisis Estadistico

Se realiz6 mediante métodos estadisticos aplicando el software Stata/SE versién 17.0
(StataCorp LP, College Station TX, USA). Inicialmente, se realizd la descripcion de la
poblacién de estudio. Las variables categdricas se describieron usando frecuencias
absolutas y proporciones, mientras que para las numéricas se usé medias y desviacién

estandar (o medianas segun el caso).

Comparamos las caracteristicas de la muestra segun el tipo de medicamento
antihipertensivo reportado al basal. Para evaluar si habia diferencias significativas entre
los grupos utilizamos las pruebas de Chi-cuadrado para las variables categéricas, y la
prueba de ANOVA para las variables numéricas. También comparamos la diferencia
promedio del cuestionario CES-D al basal, al final del seguimiento, y la diferencia entre
el final y el basal, segiin cada una de las caracteristicas de la muestra. Se utilizo la prueba
de T de Student para comparar entre dos grupos y la prueba de ANOVA para para

comparar entre mas de dos grupos.

Finalmente, creamos modelos de regresién lineal bivariable y multivariable, con
varianza robusta, para evaluar la asociacién entre el tipo de antihipertensivo utilizado y

la diferencia en el cuestionario CES-D (basal-final). El modelo multivariable se ajustoé por
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potenciales confusores que fueron identificadas mediante un diagrama causal (Ver

Figura 1).
Variable de interés (Y) en funcién de una unica variable (X).
(X) = variable independiente — uso de antihipertensivos

(Y) = variable dependiente — sintoma depresivo como puntaje CES-D

5.7 Consideraciones éticas

El Estudio de Cohorte CRONICAS fue aprobado por los Comités Institucionales de Etica
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y de la Asociacién Benéfica PRISMA en
Lima, Peru, y de la Escuela de Salud Publica Bloomberg de la Universidad John Hopkins

en Baltimore, EE.UU.%3

El Estudio de Cohorte CRONICAS, que cuenta con el cédigo de aprobacion SIDISI 55569
emitido el 2010, aseguré proporcionar el consentimiento informado a sus participantes
de forma verbal, no fue de manera escrita debido a las altas tasas de analfabetismo en
las zonas rurales. 22 De acuerdo al Comité Institucional de Etica en Investigacién (CIEI),
en el presente proyecto de tesis se tendra acceso a cédigos, mas no se podra identificar
a los participantes con el fin de cumplir con las responsabilidades éticas. La aprobacién

del CIEl al presente proyecto de tesis permitio su ejecucién.

VI Resultados

6.1 Caracteristicas generales

La muestra de personas con diagndstico de hipertensién arterial evaluada en el estudio
primario fue de 657 personas, de las cuales 134 no realizaron la evaluaciéon de
seguimiento y tres tuvieron datos faltantes en las variables de interés por lo que no se
incluyeron en el analisis (Figura 1). El 52,9% fue de sexo masculino, y la edad promedio

fue de 56,7 + 11,8 afios. El 40,1% tuvo Unicamente educacién primaria o menor.

En promedio, los pacientes habian recibido el diagndstico de hipertension hace 4,2 +6,1
afos. Casi la mitad de los participantes (46,5%) reportaron no tomar ningun

tratamiento, el 8,1% tomaba BRA y el 45,4% otro tipo de antihipertensivo.
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La puntuacién promedio del CES-D al inicio del estudio fue de 14,1 + 8,8 puntos y al final
del seguimiento de 14,1 + 9,8 puntos. Al calcular la diferencia entre la puntuaciéon CES-
D inicial y final, la puntuacion del CES-D final fue muy similar del CES-D inicial (diferencia
promedio 0,0 + 9,3 puntos). La prevalencia de depresién en la evaluacién basal fue de

39,8%, y al final del seguimiento de 37,9%.

6.2 Tratamiento antihipertensivo segun caracteristicas de la muestra

El no tomar antihipertensivos fue 10,0% mas frecuente entre los participantes de sexo
masculino a comparacion del sexo femenino (p=0,040). Aquellos participantes que
reportaron no tomar antihipertensivos fueron mas jovenes que aquellos que si los
tomaban (p<0,001). La proporcién que no consumia antihipertensivos incrementd a
mayor nivel educativo (p=0,001). Los que usaban antihipertensivos tuvieron mayor
tiempo de enfermedad en comparacién con aquellos que no tomaban medicacién

(p<0,001, ver Tabla 1).

6.3 Nivel de depresion segln caracteristicas de la muestra

En la evaluacidn inicial y de seguimiento, el puntaje del CES-D fue mayor en las
participantes de sexo femenino a comparacion de aquellos de sexo masculino (p<0,001).
El puntaje del CES-D al inicio del estudio disminuyé conforme el nivel socioeconémico
se incremento (p=0,024). Aquellos que tomaron BRA tuvieron una disminucién de 2,9
puntos en promedio en el cuestionario CES-D durante seguimiento, esta diferencia fue
mayor que entre aquellos que tomaban ningln antihipertensivo (incrementé 0,6

puntos) y aquellos que tomaban otros (disminuyd solo 0,2 puntos) (p=0,073) (Tabla 2).

6.4 Asociacion entre el tipo de antihipertensivo y depresion

En el andlisis de regresion simple, aquellos participantes que tomaban BRA tuvieron una
diferencia de la puntuacién promedio CES-D de 3,90 puntos menos (Coeficiente -3,90;
IC 95% -6,79 a -1,02; p=0,008) a comparacién de aquellos que no tomaban ningun
medicamento antihipertensivo. Al ajustar por potenciales confusores, la asociacién se
mantuvo de similar magnitud (Coeficiente -3,73; IC 95% -6,53 a -0,92; p=0,009) (Tabla

3). En el mismo modelo, aquellos que tomaban alguna otra medicacién no mostraron
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asociacion con la diferencia en el CES-D a comparacion de no tomar ningun

antihipertensivo.

VIl Discusion

7.1 Hallazgos principales

Este estudio evalué el efecto del uso de BRA en el nivel de depresion utilizando un disefio
longitudinal en una poblaciéon de participantes hipertensos en Peru. El uso de BRA
estuvo asociado significativamente con una disminucién del puntaje en la escala de
depresion (CES-D) durante el seguimiento a 30 meses en comparacién con los otros

medicamentos antihipertensivos.

7.2 Comparacion con otros estudios

En otros estudios de cohortes*?%2° se ha observado que los antihipertensivos podrian
tener efectos en la depresidn. El estudio de Boal (2016)?® encontré que, en pacientes
hospitalarios en Escocia, que tomaban BRAs presentaban menos incidencias de
depresion.?® El estudio de Cao (2019)* también encontrd resultados similares en una
poblacién de adultos jubilados en Beijin. Los pacientes que usaban BRAs, BCCs, vy
diuréticos tuvieron una menor incidencia de depresién a comparacidn de aquellos que

tomaban BBs y IECAS.

El efecto de los BRAs en la depresién se puede explicar por su efecto modulador de los
niveles de factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) unido a su receptor quinasa
B asociado con la tropomiosina (TrkB). Gracias a un estudio realizado en ratas Wistar
macho y ratones hembra, se sabe que el losartdn (medicamento de tipo BRA) inhibe el
receptor AT13% promoviendo la unién de angiotensina |l al receptor AT2 lo que facilita el
acoplamiento de TrkB a la quinasa FYN de la familia SRC desencadenando finalmente la
transactivacién de TrkB3!, que permite una mayor unién del BDNF (Figura 3) en el
hipocampo y la corteza prefrontal medial ventral.3>3* La unién BDNF-TrkB lleva a
aumentar la plasticidad sinaptica y promueve neurogénesis especialmente en el
hipocampo regulada por la proteina de unién al elemento de respuesta al monofosfato

de adenosina ciclico (CREB) 34, lleva a efectos antidepresivos.3335
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7.3 Otros resultados de relevancia

De otro lado, encontramos que el tipo de antihipertensivo utilizado varié de acuerdo al
sexo y al nivel socioecondmico. En relacién al sexo, encontramos que las mujeres
tuvieron mayores sintomas depresivos que los varones. Esto concuerda con un estudio
previo en una cohorte de adultos jubilados en Beijin, donde se encontré que las mujeres

hipertensas son las que tienen mas predisposicién a sufrir depresion.*

Por otra parte, observamos en la evaluacién inicial que un mayor nivel socioeconémico
se asocié a menores sintomas depresivos. Tal como indica un estudio en China, donde
la depresion y su interaccion con el nivel socioecondmico sugirieron que se asociaban

inversamente.36

7.4 Relevancia en salud publica

Los trastornos mentales, como la depresién, son causa de morbilidad, lo cual tiene
impacto en la salud, también a nivel social y econdmico. La depresidén puede ocurrir en
diversas etapas de la vida. Por eso su diagndstico debe ser atendido, ya que a veces no
se toma en cuenta, sin embargo, los farmacos, como los usados para tratar la
hipertensién, podrian tener efectos negativos en la salud mental, pero hasta el
momento hay poca evidencia. Nuestros hallazgos son relevantes porque hemos
identificado una potencial medicacidn protectora ante el diagndstico de depresion en
pacientes hipertensos. Si se confirma, a los pacientes con hipertensién y depresidn se

les preferiria recetar BRAs.

7.5 Fortalezasy limitaciones

Este estudio tiene algunas fortalezas que deben resaltarse. El disefio longitudinal nos
permite asegurar que el uso de antihipertensivos sucedié antes de la primera evaluacion
de los cambios en el puntaje de depresién. Ademas, el desenlace fue la diferencia
durante el seguimiento, no fue una sola medicion. También realizamos un analisis
multivariable basado en un diagrama causal. Esto nos ha permitido disminuir el sesgo
de confusién, propio de un estudio observacional. Finalmente, la seleccidon de la muestra
de donde se tomaron los casos de hipertensidn se realizdé de forma probabilistica lo que

nos da una representatividad de las poblaciones objetivo.
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Los resultados de este estudio deben de considerar algunas limitaciones. Primero, es un
analisis de base de datos secundaria, por esta razén no se incluyeron algunas covariables
dentro del modelo multivariable, lo que podria generar confusidn residual. Segundo, la
depresion se evalué mediante un cuestionario, que puede llevar a sesgo de informacién
al no ser la prueba dorada para el diagndstico de depresién. Sin embargo, el cuestionario
CES-D es bastante bueno porque es referente para estudios epidemiolégicos. Tercero,
solo se usd informacidén al basal de la medicacién antihipertensiva; no consideramos la
exposicién a tratamientos antihipertensivos previos a la inclusion del estudio, o si se
produjo algun cambio en el tratamiento durante los 30 meses de seguimiento, o de las
dosis y la adherencia al tratamiento no fue evaluado en este analisis. Finalmente,
Unicamente consideramos a los participantes que tomaban un solo tipo de
antihipertensivo, por lo que el efecto de una terapia antihipertensiva multiple no fue

evaluado en este trabajo.

7.6 Conclusiones
Encontramos evidencia de que, al igual que en otras cohortes al nivel mundial, en la
poblacién peruana, el uso de BRA podria reducir el puntaje de la escala de depresién y,

por tanto, tener un efecto protector frente a esta condicién en pacientes hipertensos.

7.7 Recomendaciones

Es necesario que estos hallazgos sean confirmados por nuevos ensayos clinicos en donde

se evaluen los antihipertensivos BRA en conjunto con la actividad antidepresiva.

Los ensayos en donde se evallan los antihipertensivos BRA deberian contemplar la
observacion de su actividad antidepresiva, ya que impacta en la salud mental del

paciente, y puede interferir con el desenlace principal.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de los participantes segun tipo de farmaco antihipertensivo

utilizado

Caracteristicas

Sexo
Femenino
Masculino
Edad, mediana (rangos intercuartilicos)
Nivel socioecondmico
Bajo
Medio
Alto
Nivel educativo
Primaria o menor
Secundaria
Superior
Consumo de alcohol
Nunca
<=1 vez por mes
2 0 mas veces por mes
Fumador
Nunca ha fumado
Fumador
Afos desde diagndstico de hipertensidn

Tipo de antihipertensivo

Ninguno, N =

242

141 (42,9%)
101 (52,9%)
56,7 (11.8)

62 (44,3%)
83 (46,6%)
97 (48,0%)

114 (40,1%)
70 (51,5%)
58 (58,0%)

116 (41,6%)
110 (51,2%)
16 (61,5%)

130 (44,7%)
112 (48,9%)
4,2 (6,1)

BRA, N =
42

32 (9,7%)
10 (5,2%)
64,2 (12,6)

13 (9,3%)
13 (7,3%)
16 (7,9%)

21 (7,4%)
17 (12,5%)
4 (4,0%)

24 (8,6%)
17 (7,9%)
1(3,8%)

28 (9,6%)
14 (6,1%)
8,0 (8,0)

Otros, N =
236

156 (47,4%)
80 (41,9%)
64,2 (11,6)

65 (46,4%)
82 (46,1%)
89 (44,1%)

149 (52,5%)
49 (36,0%)
38 (38,0%)

139 (49,8%)
88 (40,9%)
9 (34,6%)

133 (45,7%)
103 (45,0%)
7,5 (10,2)

Valor

0,040

<0,001

0,942

0,001

0,125

0,292

<0,001

*Valor p calculado con la prueba de Chi cuadrado para las variables categdricas y con la prueba

de ANOVA para las variables numéricas.
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Tabla 2. Promedio de la puntuacién CES-D segun las caracteristicas de la muestra

L CES-D Basal CES-D Final Diferencia CES-D Basal-Final
Caracteristicas ; o » Valor p : o . Valor p ; o » Valor p
Media (Desviacion estandar) Media (Desviacion estandar) Media (Desviacion estandar)

Sexo
Femenino 15,7 (8,9) <0,001 15,9 (10,0) <0,001 0,2(9,7) 0,482
Masculino 11,4 (7,9) 11,0 (8,6) -0,4 (8,7)

Nivel socioecondmico 0,024 0,527 0,349
Bajo 15,3 (9,2) 14,5 (9,5) -0,9 (9,7)
Medio 14,6 (8,6) 14,5 (9,9) -0,2(9,8)
Alto 12,9 (8,5) 13,5(9,8) 0,6 (8,6)

Nivel educativo 0,595 0,837 0,289
Primaria o menor 14,3 (9,1) 14,0 (9,4) -0,2 (9,5)
Secundaria 14,4 (8,2) 13,8 (9,8) -0,6 (8,7)
Superior 13,3 (8,7) 14,6 (10,8) 1,2 (9,6)

Consumo de alcohol 0,386 0,142 0,6722
Nunca 14,0 (8,9) 14,2 (9,3) 0,1(9,3)
<=1 vez por mes 14,5 (8,8) 14,4 (10,5) -0,1(9,6)
2 0 mas veces por mes 12,0(7,3) 10,4 (7,8) -1,6 (7,5)

Fumador 0,010 0,100 0,481
Nunca ha fumado 15,0 (8,5) 14,7 (9,7) -0,3(9,9)
Fumador 13,0 (9,0) 13,3 (9,8) 0,3 (8,6)

Tratamiento antihipertensivo 0,005 <0,001 0,073
Ninguno 15,2 (9,0) 15,8 (9,8) 0,6 (9,8)
BRA 15,5 (9,8) 12,6 (10,9) -2,9 (8,5)
Otros 12,8 (8,2) 12,6 (9,3) -0,2 (8,9)

DE: Desviacién estandar

Valor p calculado con la prueba de T de Student para las variables categdricas dicotomicas y con la prueba de ANOVA para las variables categoricas

politdmicas.



Tabla 3. Analisis de regresion lineal con varianza robusta bivariable y multivariable
entre la asociacidon del tipo de farmaco antihipertensivo y la puntuacion CES-D

Analisis bivariable Analisis multivariable
Coeficiente IC 95% Valor p = Coeficiente IC 95% Valor p
Tipo de antihipertensivo
Ninguno ref. ref.
BRA -3,53 -6,37--0,69 0,015 -3,29 -6,03 --0,55 0,019
Otros -0,80 -2,49-0,88 0,350 -0,77 -2,58 -1,04 0,405

*Analisis multivariable ajustado por las variables sexo, edad, nivel socioeconémico, nivel
educativo, tabaquismo y alcoholismo.

FIGURAS

Figura 1. Diagrama causal de la asociacion entre el uso de bloqueadores del receptor
de la angiotensina y la depresion

Alcoholismo

Edad windex Educacion Tabaquismo

Figura 2. Flujograma de seleccion de participantes

Participantes incluidos en la
cohorte inicial
n = 657

No realizaron evaluacion de
seguimiento:
n=134

A

Realizaron evaluacion de

sequimiento:
n=523
Datos faltantes = 3
- Tabaquismo = 1
- Tiempo de HTA=1
v - Tipo de antihipertensivo = 1

Muestra analizada
n=>520
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Figura 3. Efecto antidepresivo de losartan dependiente de TrkB. Modificado de Diniz
et al, 20183, En condiciones normales (A) Los niveles de expresién de receptor AT1 son altos
a comparacion del receptor AT2 en la corteza prefrontal, lo que hace que TrkB se mantenga
fuera de la superficie celular. Al uso del losartan (B) se bloquea el receptor AT1, se activa el
receptor AT2, se observa (C) que los niveles de TrkB aumentan en la superficie y favorece el
acoplamiento a FYN.

A. B. Losartan C. Losartan

- Invivo o in vitro + - Predomina receptor -  Predomina receptor AT2
glutamato AT2 - Hetero dimerizacion

_ Predomina receptor - Reclutamiento de TrkB/Receptor AT2
AT1 TrkB a la superficie -  Reclutamiento y

acoplamiento de FYN
- Transactivacion de TrkB

- TrkB almacenado de
manera intracelular

(<)
Mn LI J
T AGTRY
EAG e »oe

frrxs  Wevn
OANGZ  ® BONF
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ANEXO 1. Cuestionario CES-D

Seccién 5: Formato de Salud Mental (MHF)

Instrucciones: Lea las frases que descriden como pudo haberse sentido o comportado. Por favor, marque el nimero
que representa con qué frecuencia se ha sentido de esta manera, durante la Gltma semana.
Respuestas potenciales:

1 = Rara vez 0 mnguna vez (menos de 1 dia),

2 = Aguna vez 0 pocas veces (1 - 2 dias),

3 = Ocasionaimente 0 una buena parte del lempo (3 - 4 dias).
4 = La mayor parte del iempo o todo & tempo (5 - 7 dias)

Me molestaron cosas que usuaimente no me molestan

-

O

No me sentia con ganas de comer, lenia poco apetito
Sentia que no podia quitarme la tristeza adn con la ayuda de mi familia 0 amigos
Sentip que YO €3 tan buend COMO CUBIGUIET Ol PErsena

Tenia dificultad en mantener mi mente en 10 que estaba hacendo
Me sentia depnmido

Sentis que todo 1o que hacks era con esfuerzo

Me sentia optimista sobre ef futuro

Pensaba que mi vida habia sido un fracaso

Sentia miedo

M suefio era inquieto 0 ntranguio

Estaba contento

L I B L

-
o

—
.

—-
~

-
e

-
-

Me senti solo

La gente me parecia amistosa
Disfrutaba la vida
Pasaba ratos borando

Me sentia triste

Sentla que le cala mal a la gente
20 | No tenia ganas de hacer nada

-
L

-
>

—-
~

-
o

-
o

OOOO0O000O0O000o0000oooie

Durante las ultimas 4 semanas, te has sentido de la sigulente forma: cod
1 = Nunca, 2 = Ocasionaimente, 3 = Algunas veces, 4 = A menudo, 5 = Muchas veces, 6 = Todo & tiempo S

21 | Camaco(a) o relajadola)
22 | Lieno(a) de energla

23 | Desmorakzado o deptimido

24 Cuanto del Hempo. Sus Probiemas fSIC08 © EMOGONAIeS han INteriendo con Sus actvidaoes
sociales como visitar amigos, familiares o salr

Oca
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