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Glosario de abreviaturas

TNC: Trastornos Neurocognitivos
QC: Queja cognitiva

DCM: Deterioro cognitivo minimo
EA: Enfermedad de Alzheimer
DV: Demencia Vascular

DSM-5: Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales-5

HTA: Hipertension arterial

PA: Presion arterial

PAS: Presion arterial sistdlica

PAD: Presion arterial diastélica

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia
FR: Factor de riesgo

MDPA: Monitoreo Domiciliario de Presidn
arterial

MAPA: Monitoreo ambulatorio de Presidn
arterial

RM: Resonancia Magnética
RMf: Resonancia magnética funcional
BOLD: Seial dependiente de oxigeno

AVD: escala para valoracion de actividades
de la vida diaria.

AVDI: escala para valoracion de actividades
instrumentales de la vida diaria.

RAPS4: Rapid Alcohol Problems Screen

HAD: Hospital Anxiety and Depression
Scale

MMSE: Mini Mental Test

SPAN: Digit Span (DGS)

TMT: test del trazo o Trail making test
MIS: Memory Impairment Screen

MoCA: Evaluacién Cognitiva de Montreal



Resumen

Introduccién: el Deterioro Cognitivo Minimo es una entidad clinico-patoldgica bien definida
caracterizada por la alteracion de la memoria u otra funcién cognitiva con poca o nula
afectacion del funcionamiento del sujeto. La capacidad de revertir, estacionarse o evolucionar a
demencia la hace un importante blanco de diagndstico y terapéutico. La Hipertension Arterial,
principal causa de muerte, representa uno de los factores de riesgo mas asociados a deterioro
cognitivo y demencia, comprometiendo principalmente las funciones ejecutivas, como la
memoria de trabajo.

Objetivo: contribuir al entendimiento de los mecanismos implicados en la pobre performance
cognitiva, el Deterioro Cognitivo Minimo, su eventual evolucion a demencia y su relacién con el
control de la Hipertensién Arterial.

Métodos y Materiales: estudio analitico, longitudinal y prospectivo durante el periodo
2021-2023. Se traté de un estudio piloto y prueba de concepto. Se incluyeron diez sujetos
hipertensos recientemente referidos a la Policlinica de Hipertension Arterial, con test
cognitivos alterados, entre 50 y 80 afios, que otorgaron el consentimiento informado. Al
momento de la captacion se les realizé un cuestionario pre confeccionado acerca de datos
patronimicos y caracteristicas de su hipertensién arterial; pruebas de valoracién cognitiva; una
Resonancia Magnética cerebral con volumetria y funcional. Luego de la intervencion
terapéutica, con ajuste de tratamiento antihipertensivo y con control de cifras tensionales
adecuadas e individualizadas a cada sujeto por 6 meses se realizaron nuevamente las pruebas
cognitivas y resonancia. Con el propdsito de realizar una correcta interpretacién de los
resultados se conformd una Comisién Interdisciplinaria de Andlisis. Se analizaron los resultados
teniendo en cuenta la severidad de la Hipertension Arterial, los resultados de las pruebas
cognitivas, los resultados de volumetrias de amigdalas e hipotdlamos, y las activaciones
cerebrales mediante sefial dependiente de oxigeno con los paradigmas de memoria utilizados.
Se realizd un analisis cualitativo de mayor, igual o menor activacién en la corteza prefrontal
dorsolateral, y en areas de asociacion para cada sujeto luego del control de las cifras de presidon
arterial.

Resultados: 10 sujetos, relacion mujeres: hombres 6:4, con una mediana de edad de 62 afios;
nivel educativo, la mediana fue de 8 afios. 6 sujetos presentaban queja cognitiva. Todos los
sujetos presentaban MiniMental test y valoracién de actividades basicas de la vida diaria e
instrumentales sin alteraciones. No se detectaron cambios significativos en las pruebas de
valoracién cognitiva antes y después de la intervencidén. 8 sujetos presentaban atrofia de
amigdala izquierda. En la Resonancia Magnética funcional, la activacion del area prefrontal
dorsolateral fue marcada en 6, leve en 3, y sin activacién en 1 sujeto en el t0. En 8 sujetos fue
marcada y en 2 fue leve en el t1.

Conclusiones: se demostro la afeccidn de las funciones ejecutivas en las pruebas de valoracion
cognitivas, y la activacién en el area prefrontal dorsolateral frente a una tarea que involucra a la
memoria de trabajo, en sujetos hipertensos con dafio cognitivo. Es importante profundizar en
estudios a futuro sobre la evolucion del dafio cognitivo documentado y el comportamiento de
la Hipertensidn Arterial.



Marco Teorico

Importancia del tema

El envejecimiento poblacional es una de las transformaciones mas cruciales a nivel mundial
que nos obliga a repensarnos antropolégicamente, a reflexionar sobre el proceso salud
enfermedad y a replantear las politicas sanitarias. Este se define como el aumento de la
proporcion de personas de 60 afios y mas respecto a la poblacién total y estd en relacién con
los cambios demograficos de natalidad y mortalidad.

Desde 2000 al 2015 la esperanza de vida a nivel mundial aumenté 5 afios, de los cuales 4.6
anos estan relacionados a esperanza de vida saludable. Actualmente se estima que 16 a 20%
de la vida se pasa en morbilidad en la vejez, siendo este tiempo mayor en mujeres, nivel
socioecondmico deficitario y obesidad. Se espera que la proporcion de personas mayores siga
aumentando, de modo que una de cada seis personas en todo el mundo va a tener 65 afios o
mas en 2050. (1)

La edad avanzada es el principal factor de riesgo para enfermedades crénicas no transmisibles
y mortales, incluido el cancer, las enfermedades cardiovasculares y las neurodegenerativas. En
relacion a estas ultimas, el aumento de la proporcidon de personas afiosas se acompafiara
inevitablemente de envejecimiento cerebral y de un aumento de los diagndsticos de los
trastornos neurocognitivos (TNC).

La definicién de TNC incluye diferentes entidades que van desde la queja cognitiva subjetiva
(QC) hasta la demencia. Pueden verse afectadas diferentes funciones cognitivas como son la
funcién ejecutiva, la atencidon compleja, el aprendizaje, la memoria, el lenguaje, la percepcidn
motora y la cognicidn social. (2)

La funcidn ejecutiva habitualmente se ve afectada en estadios precoces del deterioro cognitivo.
La misma se entiende como un sistema multidimensional dirigido por objetivos. Incluye tres
componentes basicos: memoria de trabajo, conmutacion e inhibicidn, y un componente de alto
nivel como lo es la planificacion ejecutiva. Estructuralmente esta vinculada a la corteza cerebral
prefrontal. Figura 1.(3)
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Figura 1. Areas cerebrales asociadas a diferentes funciones ejecutivas. Extraido de Funciones Ejecutiva
del Libro de Mano de Clinica Neuroldgica. (4)

Cuando la disminucién de la funcidn cognitiva es modesta y los déficits no interfieren con la
independencia en las actividades de la vida diaria (AVD), se utiliza el término Deterioro
Cognitivo Leve o Minimo (DCM). EI DCM es precedido por la queja cognitiva (QC), que muchas
veces pasa desapercibida siendo sub-diagnosticada. Ambos, el DCM y la QC, constituyen
estados intermedios entre el envejecimiento normal y la demencia, que pueden tener
diferente curso evolutivo: retroceder o revertir, estacionarse o progresar a demencia. (5,6)

La demencia se define como un TNC mayor caracterizado por la disminucion de la cognicidn,
desde un nivel previo de desempefio, con la afectacidon de uno o mas dominios cognitivos. La
severidad de los sintomas, y las repercusiones de la enfermedad, llevan a interferir con las AVD,
determinando una alta carga social, asistencial y econdmica. (5,6)

En las ultimas décadas se han alcanzado importantes avances y conocimiento sobre los
mecanismos fisiopatoldgicos y etiopatogénicos de los TNC, mas precisamente el DCM vy la
demencia.

En referencia a los mecanismos fisiopatoldgicos, la acumulacién de proteinas o agregados de
proteinas dentro del cerebro desencadena una cascada de eventos que afectan la funcién
neuronal y, en ultima instancia, provocan la muerte celular en un patrén especifico de la
enfermedad. Los esfuerzos en investigaciones actuales apuntan a obtener una mejor
comprension de los factores genéticos y de las influencias ambientales en cada uno de estos
mecanismos involucrados, para permitir desarrollar estrategias preventivas y terapéuticas. (6)

En la etiopatogenia, se reconocen factores de riesgo (FR) de gran relevancia para su desarrollo
como son la edad, el nivel educativo bajo, el sedentarismo y la Hipertensidn Arterial (HTA). Por
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otro parte los habitos dietéticos, los micronutrientes y compuestos bioactivos pueden ejercer
efectos beneficiosos sobre el envejecimiento cerebral.(6)

Verdnica Witte y cols, en 2014, publicaron un ensayo clinico acerca de la suplementacion con
resveratrol en sujetos afiosos para valorar los cambios en las tareas de memoria y en
resonancia magnética cerebral (volumen, microestructura y conectividad funcional en reposo).
En el grupo suplementado con resveratrol por 26 semanas, el aumento de la conectividad
funcional entre el sector posterior izquierdo, el hipocampo y la corteza prefrontal medial se
correlacionaron con aumentos en las puntuaciones en las pruebas de retencidn de palabras.
Este trabajo, referente para la presente investigacion, muestra los cambios producidos luego de
una intervencion de 26 semanas, es decir 6 meses y medio, en pruebas cognitivas y en
conectividad cerebral funcional en reposo. Figura 2. (7)

Figure3. Increasesin resting-state F ofthe BC_, andHO__, after 36 weels of supplementary resveratrod {n = 33} wersus placebo dn = 130 H was mezsured using individual masks of the [eft
and right antericr {orange) and posterior part (bive) of the hippoempes as seeds. A, Probabifities of induded voxeks in any of the sebjects” O, and HL__, masks toregisterad fo a study-specifc
template, with bright erange/hlue shewing high probahility and dark orange/blue showing low probzhility. Mote the significant increases in FC between the left HC__, 2nd the anterior cingulate
cortex (AC) and precuneus {Prec) showmin B € Sgnificant increzses in FC between the left HC__, and the medial prefrontal cortex {mPFC), left laterzl angular coetex (|Ang), and precumees (Prec).
Selective inmeases in AL between the ight HO ., end the right lateral eodtipital cortex (0cc) are visualived in 0. BB, Colors indicate t-values of sigificant woxels (duster-based theesholding, p <
[L05] superimposed on a shedy-specdic template. images are displayed in newological convention, coordinates in mm according to MK space. R, Right; L, lieft

Figura 2. Activacion de areas cerebrales en resonancia magnética. Extraido de Effects of Resveratrol on
Memory Performance, Hippocampal Functional Connectivity, and Glucose Metabolism in Healthy Older
Adults (7)



En referencia a los FR, la HTA es una enfermedad de alta prevalencia y mortalidad, responsable
de 10.4 millones de muertes por afio. Es, asimismo, el principal FR de mortalidad por
enfermedades cardiovasculares y éstas son la principal causa de muerte en la mayoria de los
paises de las Américas (son responsables del 30% de las muertes en la region). En cifras
globales, se estima que 1.390 millones de personas tenian HTA en 2010. Sin embargo,
tendencias de presidn arterial (PA) muestran un claro cambio con PA mas altas en regiones de
bajos ingresos (349 millones de HTA en paises de altos ingresos y 1.04 mil millones en paises de
ingresos bajos y medianos). (8)

éCual es el impacto de la HTA en los TNC? ¢ Cudn necesario es diagnosticar estadios previos a
la demencia en pacientes con HTA? ¢Como se afectan e interrelacionan estas dos pandemias?

La comunidad cientifica hace varios afios intenta responder estas preguntas y catalogar el perfil
del hipertenso con mds riesgo, asi como las acciones a implementar para disminuir o retrasar la
progresion hacia demencia.

La HTA se correlaciona con alteraciones estructurales (cerebrovasculares) y funcionales
cerebrales (disfuncién cognitiva). Engrosa la pared vascular, reduce la cantidad de vasos
cerebrales y estrecha los capilares piales e intracerebrales, lo que condiciona las defensas
cerebrales interfiriendo con la funcion cerebral. (9) Figura 3.
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Figura 3. Mecanismos de regulacion vascular e hipertension arterial. Un aumento sostenido de la PA
refleja una falla de uno o mds mecanismos reguladores vasculares de los sistemas fisioldgicos. Sin
embargo, hay vias finales comunes que tienen una influencia dominante sobre la PA, incluyendo la
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regulacion de la excrecion de sodio por el rifidn, la vasoconstriccidn y la actividad del sistema nervioso
central y auténomo. Extraido de Under pressure: the search for the essential mechanisms of
hypertension. (10)

Es el principal FR cardiovascular para la Demencia vascular y también para el desarrollo de la
Enfermedad de Alzheimer (EA), reconociéndose como un factor critico para duplicar el riesgo
de EA en adultos mayores. Se plantea una hipdtesis vascular y una hipdtesis inflamatoria en la
génesis de la demencia. Puede inducir neuroinflamacién en la microvasculatura cerebral con la
consiguiente aceleracion en la declinacién cognitiva. (9,11,12)

Estudios longitudinales han evidenciado que la variabilidad en las cifras de PA a lo largo de la
vida se asocia a mayor riesgo de demencia.

En la cohorte de Paises Bajos que incluyé 5273 participantes, se estimd el riesgo de demencia
en diferentes ventanas de tiempo (5, 10 y 15 aifios) en relacidn a la variacion de PA sistélica
(PAS). Los resultados de este estudio mostraron que una gran variacién de la PAS se asociaba
con un riesgo mayor de demencia, siendo mads pronunciado con intervalos de tiempo mas
largos (entre la evaluacion de la variacidn de la PAS y el diagndstico de demencia). (13)

En este sentido, los resultados de la cohorte ARIC evidenciaron, luego de un seguimiento de 24
afos, que un patrén de HTA en la mediana edad e hipotensidn en la vejez, en comparacién con
la PA normal a lo largo de toda la vida, se asocié con un aumento del riesgo de demencia.
Resaltando de esta forma a la HTA y la variabilidad de la PA en diferentes etapas de la vida
como un factor de riesgo para la demencia. (14)

En el subensayo SPRINT-MIND, se realizaron dos tipos de intervenciones para el control de PA
en pacientes hipertensos con el outcome primario de valorar la aparicién de demencia, y el
secundario la aparicion de DCM. Se aleatorizaron en dos grupos con diferentes objetivos de
control tensional. Uno con el objetivo de control intensivo, PAS menor a 120 mmHg, versus
otro con control estandar, PAS menor a 140 mmHg. El. Los resultados arrojaron que el control
intensivo de la PA redujo significativamente el riesgo de deterioro cognitivo leve (HR,0.90;
95%IC, 0.82-0.98) y no asi el de demencia. Se subraya, de esta forma, el impacto del control
intensivo de la PA en estadios precoces de los TNC. (15)

El informe de la Comision Lancet sobre la prevencidn, intervenciéon y atencién de la demencia,
ha enumerado a la HTA como uno de los 14 factores de riesgo modificables que podria retrasar
o prevenir el 45% de los casos de demencia. Es decir, tratar y controlar las cifras de PA, su
variabilidad en el tiempo y en el transcurso de la vida de las personas, se hace imperioso para
disminuir la probabilidad y severidad de las repercusiones clinicas de la HTA como lo son los
TNC. (16)
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Trastornos neurocognitivos

El Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacidn
Estadounidense de Psiquiatria, 52 edicidon (DSM-5), incluye en la definicion de TNC, entidades
con una caracteristica central: el déficit cognitivo (delirio, los TNC menores y mayores). (5)

Los TNC se clasifican en subtipos segun las etiologias que subyacen al déficit cognitivo. Estos
pueden distinguirse por caracteristicas clinicas como el transcurso del tiempo, el examen fisico
y los dominios cognitivos mas afectados.

La presentacidn inicial puede ser la QC, planteada por el paciente o familiar, que puede o no
ser evidente en el desempeno en las evaluaciones o pruebas neuropsicolégicas. En los TNC
menores el deterioro caracteristicamente no interfiere en el funcionamiento diario del
paciente. En los TNC mayores el deterioro cognitivo es significativo, los déficits interfieren con
las AVD, con la independencia del sujeto, y no se deben al delirio.

La prevalencia varia segun la edad y la etiologia del TNC, aumentando considerablemente para
mayores de 65 afios. Algunos de los TNC que se observan con mas frecuencia son los
secundarios a EA, a enfermedad vascular y a la enfermedad de cuerpos de Lewy. Las
poblaciones afroamericanas y latinas parecerian tener un mayor riesgo de enfermedades
neurodegenerativas, como la EA, pero estas poblaciones siguen estando sub-representadas en
las investigaciones epidemioldgicas en este momento. (17)

A continuacion, se desarrollaran los siguientes TNC menores y mayor: QC, DCM y demencias.
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Queja cognitiva

El deterioro cognitivo subjetivo, o la QC, es un término que se utiliza para describir un estado
intermedio entre la cognicion normal y el DCM, que puede predecir el desarrollo de deterioro
cognitivo objetivo. Esta se caracteriza, como se menciond previamente, por dificultades auto
percibidas en la cognicidn, sin alteracion del funcionamiento diario y con evaluaciones
cognitivas normales. (18)

El Centro para Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), describe que durante el periodo
2015-2016, el 11.2% de los adultos mayores de 44 afios en Estados Unidos, referian QC, y el
50.6% de los mismos reconocia limitaciones funcionales relacionadas. Ese porcentaje asciende
en personas que viven solas a 13.8% y con enfermedad crénica a 15.2%. (19)

Las tasas de incidencia no estadn definidas para la QC, pero si las tasas de conversién a DCM vy
demencia. Estas varian entre estudios con una oscilacion entre 22 y 34.2% después de 3a 5
afos. La prevalencia también es variable, entre 18% y 55%, siendo para menores de 65 afios
cercana al 20%. (18,20) Figura 4.

El diagndstico se realiza por dos caracteristicas:

1. La disminucién persistente de la capacidad cognitiva experimentada por uno mismo,
en comparacion con un estado normal anterior no relacionado con un evento agudo.

2. El normal desempeiio en pruebas cognitivas estandarizadas que se utilizan para
clasificar DCM o EA prodrémica, ajustado por edad, sexo y nivel educativo.

Se excluyen de esta definicién aquellos con diagndstico actual de DCM, EA prodrémica o
demencia y una afeccidén que se explica mejor por un trastorno psiquiatrico, una enfermedad
neuroldgica (diferente a EA), un trastorno médico, un efecto secundario de un medicamento o
el uso de sustancias.

La especificidad de la QC como prédromo de EA aumenta si esta la confirmacion informativa y
portar el alelo de apolipoproteina E (APOE) e 4 con biomarcadores fisiopatoldgicos de EA
positivos. (21-23)
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Figura 4. Curso del deterioro cognitivo en relacion con la progresion de la EA. La QC (barra roja),
definida por el deterioro cognitivo experimentado por uno mismo u otro, se presenta en la tltima etapa
de la EA preclinica. Las personas con QC experimentan un deterioro cognitivo sutil (linea punteada azul
izquierda) que no es detectable en las pruebas estandarizadas. En algin punto critico, la carga de
enfermedad subyacente contribuye a un nivel de deterioro cognitivo que el individuo ya no puede
compensar, apareciendo el DCM vy la manifestacion en las pruebas estandarizadas (azul derecho linea
punteada). Extraido de Subjective Cognitive Decline in Preclinical Alzheimer’s Disease. (22)

El estudio realizado por Xi Chen y cols, intentd responder a la pregunta éla peor percepcion de
la funcién cognitiva en adultos mayores, es decir la QC, refleja una disminucién real de la
memoria, patologia amiloide y vulnerabilidades sutiles en la funcién del hipocampo? Para ello
se seleccionaron 156 participantes del Dallas Lifespan Brain con QC y se estudié la activacién
funcional del hipocampo durante la codificacion, medida con Resonancia Magnética funcional
(RMf), y el cambio de memoria longitudinal para predecir la magnitud de la declinaciéon
cognitiva. Una submuestra (N=105) también se sometié a imagenes con Tomografia por
emision de positrones (PET) con 18F-Florbetapir que midieron la carga amiloide. (19) Los
resultados mostraron que la mayor declinacidn cognitiva subjetiva se asocié con una mayor
disminucién de la memoria previa y a mayor depdsito de amiloide. Se evidencid, asimismo, que
la disminucién de la activacién del hipocampo durante la codificacién fue un factor predictor
significativo de declinacién cognitiva subjetiva, particularmente en adultos jévenes menores de
69 afios, mas alla de la memoria previa y del depdsito de amiloide. (24)

La QC se asocia a multiples medidas de disfuncidon neurocognitiva, y en sujetos mayores parece
reflejar deficiente actividad hipocampal y peores resultados en la memoria
independientemente del amiloide. (24)

Por otra parte, el estudio realizado por Dumas y cols examind los efectos de la QC sobre la
actividad cerebral funcional durante una tarea de memoria de trabajo en una cohorte de
mujeres posmenopausicas de mediana edad. A la poblacion en estudio, 12 mujeres con QC y
11 mujeres sin QC, se les realizé RMf con la utilizacidon de un paradigma que evalia memoria
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de trabajo (prueba visual-verbal N-back). En ambos grupos no hubo diferencias significativas en
el rendimiento de la memoria de trabajo. Sin embargo, el grupo con QC presentd una mayor
activacion en una amplia red involucrada en la memoria de trabajo que incluye:

- la circunvolucién frontal media (area de Brodmann [BA] 9 y 10),
- el prectineo (BA 7)
- circunvolucidn cingulada (BA 24 y 32).

Este grupo reclutd regiones adicionales de la red de memoria de trabajo en comparacién con el
grupo sin QC a medida que aumentaba la carga de memoria de trabajo y la dificultad de la
tarea. Se evidenciaron, entonces, diferencias en la activacion cerebral durante el desempefio
de la memoria de trabajo en mujeres con y sin QC. (25)

El andlisis de 2048 pacientes de la cohorte MEMENTO, estudio clinico multicéntrico francés, de
pacientes ambulatorios con QC o DCM dejé en evidencia el efecto nocivo de la HTA
descontrolada en el rendimiento cognitivo. Esto se interpreta que es mediado principalmente
por marcadores de neurodegeneracién y lesiones en sustancia blanca cerebral, no
demostrandose que los biomarcadores de EA (amiloide y p-tau) tuvieran una influencia
sustancial. (26)

La comunidad cientifica tiene acuerdo en el abordaje terapéutico integral, con la busqueda de
condiciones médicas y psiquiatricas que puedan estar subyacentes y ser pasibles de
tratamiento. Se recomienda en todos los sujetos con QC el tratamiento y/o correccidon de FR
modificables promoviendo habitos y estilos de vida saludables. Algunas de las sugerencias
médicas son: realizacidon de una dieta mediterranea, ejercicio fisico, control de peso, control de
HTA y diabetes mellitus, abandono de tabaquismo, participaciéon en actividades sociales y
suefio de buena calidad.
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Deterioro cognitivo minimo

El DCM es un sindrome clinico caracterizado por la alteracién en la memoria u otra funcidn
cognitiva, con poca o nula afectaciéon del funcionamiento diario del paciente. Es una entidad
clinico-patoldgica definida. (27-29)

La prevalencia de los TNC esta en aumento, se estima que el nimero de personas que viven
con demencia se triplicara, a medida que la poblacion envejezca, al igual que las personas con
estadios previos a la misma. (30) La gran heterogeneidad descrita para la prevalencia de los
TNC se debe a que hay factores ambientales y genéticos que influyen. Dentro de los primeros
se destacan los geograficos y socio-culturales. (31,32)

Se estima en Dinamarca que 23% de los individuos mayores de 95 afios tienen DCM. *® La
prevalencia en EEUU de deterioro cognitivo, no demencia, en pacientes mayores de 64 afos
para el 2012 fue de 18,8%, y se registraron 20-25% de sujetos con DCM en hogares de ancianos
y residenciales. (33,34) En Uruguay la prevalencia de DCM para mayores de 70 afios es de 10 a
20%.(29) Figura 5. Se observan también tasas mas altas de DCM en europeos blancos que en
chinos.(35)

Enfermedad de
Alzheimer - Otras
demencias

P Déficit cognitivo leve -
Envejecimiento DCL (Mild cognitive 10%-20%2
normal ! ) <
impairment - MCI)

Figura 2. Transicion desde el envejecimiento normal hasta la enfermedad de Alzheimer

Figura 5. Extraido de Otero y Fontan en: Las fronteras entre el envejecimiento cognitivo normal y la
enfermedad de Alzheimer. El concepto de deterioro cognitivo leve. (36)

La literatura internacional sugiere que las diferencias geograficas estan medidas por el nivel
educacional y la variacion internacional en el capital cognitivo e inteligencia. (37)

El estudio realizado por Formanek y cols, sobre las diferencias en la performance y la
declinacidn cognitiva en diferentes regiones de Europa, evidencid que los escandinavos tenian
los mejores scores cognitivos en comparacién con otras regiones de Europa, pero con una
declinaciéon anual de 0.59%, dos veces mayor que con regiones del Oeste, Centro y Este
europeo. Esto se podria explicar porque los escandinavos experimentan fuertes estados de
bienestar, con participacién en actividades estimulantes intelectualmente, generando una gran
reserva cognitiva. Aquellos con mejor reserva al inicio presentan una declinacién cognitiva mas
rapida relacionado a mayores recursos neuronales para perder. Estudios previos han sugerido
que una mayor reserva cognitiva se asocia con el inicio tardio de la manifestacién clinica de
demencia y a un mayor grado de patologia neurodegenerativa al inicio de los sintomas. (38)
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Los criterios para su diagndstico son: quejas por olvidos frecuentes (constatados por el
paciente y familiar o cuidador), alteracién objetiva de al menos un dominio cognitivo basado
en test neuropsicoldgicos (corregido para la edad y nivel educacional), actividades de la vida
diaria intactas y en ausencia de diagndstico de demencia. (29,39)

Se clasifica en subtipos segun la presentacién clinica predominante:
- DCM amnésico

- DCM no amnésico

= Leve deterioro de dominio multiple

= Dominio Unico no amnésico

Deterioro cognitivo-no demencia (27-29)

El DCM subtipo amnésico se define por el compromiso exclusivo de la memoria y usualmente
evoluciona a demencia del tipo Enfermedad de Alzheimer (EA). Dentro del DCM no amnésico
se engloban aquellas afecciones de las funciones cognitivas, diferentes a la memoria, como son
la funcion ejecutiva, atencion, lenguaje y capacidades visoespaciales. (27-29,40) El dominio
cognitivo debe estar mas afectado que el esperado para la edad y nivel educacional.

La tasa de conversion anual del DCM subtipo amnésico a EA es de 10 a 15% en comparacion
con el envejecimiento normal de 1 a 2%. El resto de los subtipos de DCM evolucionan a
demencias distintas a EA. (29,40)

La identificacién de esta condicion otorga al médico clinico la posibilidad de intervenir
precozmente enlenteciendo la evolucién a demencia. Se han estudiado varios FR para el
desarrollo de DCM vy su rol en la evolucién a demencia. El nivel de evidencia en la mayoria es
bajo y se basa en estudios observacionales.

Se describen factores patogénicos, farmacolégicos, genéticos y nutricionales.

a- Factores patogénicos: Varias condiciones médicas se han asociado a un aumento leve de
deterioro cognitivo, dentro de las que se destacan: HTA (como se detalla en profundidad mas
adelante), sindrome metabdlico, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, depresién y
tabaquismo.(41-44)

- Sindrome metabdlico y diabetes. Un trabajo realizado por Overman y cols, estudia a 3369
hombres entre 40-79 afios durante 4.4 afios, no encontrando asociacidn entre el DCM vy el
sindrome metabdlico. Sin embargo, la hiperglicemia fue asociada a mayor riesgo de declinacidn
en habilidades viso-constructivas y en la velocidad de procesamiento. (45) Las alteraciones
secundarias a la diabetes en la patogenia del deterioro cognitivo incluyen: lesién vascular
cerebral, metabolismo alterado de las proteinas amiloide B y tau, y aumento de los factores
inflamatorios y de las especies de oxigeno reactivas. (46) A pesar de que muchos estudios han
demostrado que la diabetes en la etapa tardia de la vida estd asociada a un riesgo mayor de
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demencia, son necesarios mas estudios para determinar si la mejoria en el control glicémico en
diabéticos disminuye este riesgo.(47)

- Hipercolesterolemia, estd asociada a demencia probablemente por aumentar la produccién

de B amiloide o por la presencia del alelo de APOE e4. Estudios observacionales han
demostrado que las drogas que disminuyen el colesterol, como las estatinas, reducen el riesgo
de DCM y demencia.(48)

- Depresion. La mitad de los pacientes aflosos con depresion también presentan algun

grado de deterioro cognitivo, haciendo dificil la distincidon entre estas condiciones. La relacién
causal no esta bien entendida. Algunos autores plantean un modelo multifactorial: factores de
riesgo genéticos, cambios neuroendocrinos y factores de riesgo vascular. El desarrollo del
deterioro cognitivo dependeria asi, de dichos cambios y de la reserva cognitiva del
individuo.(48) La depresidn asociada a la ultima etapa de la vida - late-life depression - en
personas mayores de 60 afios, invariablemente se acompana de impedimentos cognitivos
multiples, incluida la funcidon ejecutiva, memoria, velocidad de procesamiento, atencién y
dominios de habilidades viso-espaciales (49) En los ultimos afos, se ha considerado a esta una
parte del curso preclinico de la EA (50), asociandose con 2 a 5 veces mayor riesgo de
desarrollar EA en comparacién con un envejecimiento saludable. (51)

- Tabaquismo. La relacién entre el tabaquismo y el deterioro cognitivo es controvertida, y
parece depender de la edad. El tabaquismo puede influir en la neurodegeneracién, aumentar
la rigidez arterial y presién arterial adrtica, e incrementar el riesgo de deterioro cognitivo.
(52-55)

b- Factores farmacolégicos: Mdas de 400 agentes han sido descritos como neuroprotectores,
testeados en experimentos animales y ensayos clinicos, pero ninguno de ellos ha mostrado
resultados satisfactorios.(56)

Los farmacos relacionados con un descenso del riesgo de DCM en ciertos grupos poblacionales
son los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y estrogenos. (41)

Los AINE reducirian el desarrollo de demencia en sujetos ancianos. Ciertos productos de la
Ciclooxigenasa (COX) -2 pueden proteger, asi como dafiar el cerebro. Las prostaglandinas estan
involucradas en una amplia variedad de funciones, incluyendo relajacién y contraccion
muscular y vasos sanguineos, control de la presién arterial y la inflamacién. Definir qué vias son
beneficiosas y cudles promueven la enfermedad ayudaria a disefiar terapias mas especificas.
Asi la prostaglandina PGD2, la mds producida en el cerebro, tiene un efecto protector o dafiino
en el cerebro dependiendo de donde se acople en la superficie de la célula cerebral.

Otro agente antiinflamatorio que se ha usado e investigado ampliamente como neuroprotector
es la metilprednisolona, pero su efecto beneficioso también podria deberse a la eliminacién de
radicales libres.
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Los estrégenos se han planteado como potenciadores de los mecanismos antioxidantes,
reduciendo la excitotoxicidad y la inflamacién, y mejorando la sinaptogénesis. (57)

c- Factores genéticos: El genotipo APOE e4 esta asociado a mayor declinacidon cognitiva, en
algunas medidas selectivas de la cognicién. (41)

Basado en estudios prospectivos cohortes, este genotipo se asocia a un inicio precoz y mayor
aceleracién en la declinacion de la memoria, principalmente en combinaciéon con
aterosclerosis, enfermedad vascular periférica y diabetes mellitus.(57,58)

d- Factores nutricionales: En cuanto a lo nutricional, se ha establecido una relacién de
interdependencia entre la EA y los micronutrientes. Sin embargo, no es posible definirla como
una “enfermedad nutricional”, entendiendo por ésta aquella enfermedad causada por
insuficiente consumo de nutrientes, inhabilidad para absorberlos o hiperconsumo de los
mismos. El mecanismo implicado para la EA y estados preclinicos es mas complejo y
multidimensional. (59)

En el DCM también estan implicados factores nutricionales:

° Bajas concentraciones plasmaticas de selenio estdn asociadas a un mayor riesgo de
deterioro cognitivo. (41)

° Cantidades elevadas de vegetales en la dieta Mediterrdnea y altos niveles de acidos
grasos omega 3, se asocian a un descenso en el riesgo de declinacidn cognitiva. (41) La
evidencia sugiere que la alta adherencia a la dieta mediterrdanea esta asociada a un riesgo
menor de desarrollo de DCM y de conversion a EA. (59)

. El consumo de alcohol moderado, actuaria como un factor protector quizas por su
implicancia en la proteccidon cardiovascular. (42,60) Su efecto en el DCM vy la demencia
pareceria ser mas evidente en ausencia del genotipo APOE e4. Se sugiere, mas precisamente,
qué es el vino tinto el responsable de esta propiedad: (60,61)

° Diferentes estudios demostraron que la suplementacién con resveratrol mejora la
memoria en asociacién con la mejoria en el metabolismo glucémico y aumento de la funcién
hipocampal en adultos mayores. (7) Estudios experimentales y epidemioldgicos han
demostrado que el resveratrol y otros flavonoides pueden ofrecer protecciéon contra la
neurodegeneracién y preservacion de las funciones cognitivas, modificando el proceso de la
enfermedad del DCM. (62,63)

° Bajos niveles plasmaticos de vitamina E (tocotrienoles y tocoferoles) han sido
observados en pacientes con DCM y EA. La necesidad de suplementacién de vitamina E, los
riesgos y beneficios de la misma, en este grupo poblacional ha sido muy estudiada. Se ha
reportado la asociacion positiva entre la suplementacion de vitamina E y la cognicidn. (64) Un
estudio realizado por Mangialasche et al, con 140 pacientes sin DCM o demencia y seguidos
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por 8 afios, evidencid que los niveles elevados de tocoferol y tocotrienol estaban asociados a
una disminucién en el desarrollo de DCM en adultos aiflosos. Demostraron que esta asociaciéon
estaba modulada por la concentracidn de colesterol, y que varias formas de vitamina E estaban
implicadas en este rol. Farina et al, encontraron que no hay evidencia en pacientes con DCM
de que el alfa tocoferol de la vitamina E prevenga la progresién a demencia o mejore las
funciones cognitivas.(65,66)

. Niveles plasmaticos de vitamina D descendidos estan asociados a declinacién cognitiva
en adultos mayores. La vitamina D podria contribuir en la prevencidn de la neurodegeneracion
gracias a su importante rol en la expresion de factores neutrofilicos, neurogénesis, homeostasis
calcica, detoxificacion y en la depuracion del Beta amiloide.(67)

° La restriccidn calérica en la dieta, por 3 meses, tiene un beneficio en el envejecimiento
cerebral mejorando la memoria.(68) Podria ofrecer proteccién contra la pérdida neuronal
asociada a la edad y a desdrdenes neurodegenerativos. En esta hipdtesis se incluye el aumento
en la sensibilidad a la insulina, mecanismos anti-inflamatorios, reduccion del estrés oxidativo
neuronal, promocién de la plasticidad neuronal e induccidon de factores neurotrofilicos y
neuroprotectores. (69)

° El consumo de refrescos azucarados artificialmente con edulcorantes, se ha asociado a
un aumento del riesgo de demencia y ataque cerebrovascular (ACV) en estudios
observacionales. Los mecanismos son aun desconocidos. (70) Podria explicarse por un
consumo aumentado de estas bebidas en pacientes portadores de diabetes mellitus,
reconocido factor de riesgo para demencia y deterioro cognitivo. Sin embargo, estudios en
ratones han demostrado que los edulcorantes artificiales causan intolerancia a la glucosa,
alterando la microbiota intestinal. Estarian asociados en humanos a intolerancia a la glucosa 'y
disbacteriosis. (71)

El reconocimiento de estos factores de riesgo y de los protectores en el desarrollo del deterioro
cognitivo permite el desarrollo de intervenciones preventivas. En este sentido, el estudio
finlandés, ensayo multicéntrico aleatorizado y controlado, de intervenciéon para prevenir el
deterioro cognitivo y la discapacidad (FINGER por su acrénimo en inglés: Finnish Geriatric
Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability), fue muy importante para la
planificacién de estrategias.

El estudio FINGER incluyd 1200 participantes en riesgo de deterioro cognitivo los cuales se
aleatorizaron en dos grupos. Un grupo recibidé la intervencién multidominio (orientacidn
nutricional, ejercicio fisico, entrenamiento cognitivo y actividad social, y manejo de los factores
de riesgo metabdlicos y vasculares) y otro la consejeria habitual en salud por dos afios. Se
demostré que la intervenciéon intensiva multidominio preservé el funcionamiento cognitivo y
redujo el riesgo de deterioro cognitivo en esta poblacién. (72) Figura 6.
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Figura 6. Factores de riesgo y protectores para deterioro cognitivo. Extraido de The Finnish Geriatric
Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability (FINGER): Study design and progress.
(72)

El FINGER-MRI, subestudio con Resonancia Magnética cerebral, no mostré diferencias
significativas entre los grupos de intervencion y control en los cambios en los voliumenes
cerebrales, los grosores corticales regionales o el volumen de lesiones de sustancia blanca
después de 2 anos. Los mejores resultados en la velocidad de procesamiento de la intervencién
FINGER pueden ser mas pronunciados en personas con menos alteraciones cerebrales
estructurales en la RM al inicio del estudio, resaltando la importancia del inicio temprano de las

intervenciones preventivas. (73)

En 2017 es lanzado el World-Wide FINGERS (WW-FINGERS), con participaciéon de mas de 25
paises, tiene como objetivo adaptar, probar, y optimizar el modelo FINGER para reducir el
riesgo en todo el espectro de deterioro cognitivo, desde estadios de riesgo asintomaticos hasta
etapas sintomaticas tempranas, en diferentes entornos geograficos, y socioculturales. (74)

La Academia Americana de Neurologia (AAN) hace, en esta linea, hincapié en valorar la
posibilidad de desconectar a los pacientes de los medicamentos que pueden contribuir al
deterioro cognitivo y abordar los FR potencialmente modificables para el deterioro cognitivo.
(75)

En cuanto al tratamiento farmacoldgico el consenso de practica clinica de la Asociacidn
Britdnica de Psicofarmacologia establece con un nivel de evidencia |, y fuerza de
recomendacion A que los inhibidores de la colinesterasa no mejoran la cognicion en pacientes
con DCM ni reducen el riesgo de desarrollar EA. (76)
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Demencia

La demencia es un sindrome clinico caracterizado por una importante repercusion en la calidad
de vida de los pacientes, y alta morbimortalidad. Se define por el deterioro de uno o mas
dominios cognitivos con afectacion de las actividades cotidianas, incluido el funcionamiento
laboral, doméstico y social. (77)

La prevalencia global de demencia se estima en el 1%-2% de los pacientes de 65 afios de edad
y en el 30% de los de 85 afios. A nivel mundial, en adultos = 60 afios, se describe una
prevalencia de 6,46% en Estados Unidos, 8.48% en Latinoamérica y 8.12% en Caribe. Segun los
datos de la OMS afecta a 55 millones de personas, de las cuales 60% viven en paises de bajos y
medianos ingresos. Cada afo se diagnostican cerca de 10 millones de nuevos casos y se prevé
que el niumero total de personas con demencia alcanzara a 78 millones en 2030 y 139 millones
de personas en 2050. (77-79)

El Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer establece los
siguientes criterios diagndsticos para Demencia:

disminucién del nivel previo de funcionamiento
° deterioro de la capacidad para funcionar en el trabajo o en las actividades habituales
deteccion y diagndstico de deterioro cognitivo mediante la combinacién de:

» historia del paciente e informante confiable

= examen al lado de la cama o prueba neuropsicolégica

° 22 de:

= deterioro de la capacidad para adquirir y recordar nueva informaciéon (como
repetir preguntas y conversaciones, perderse, olvidar citas, extraviar articulos)

= falta de juicio o dificultad para razonar (como problemas para administrar las
finanzas, tomar malas decisiones, problemas de seguridad, incluida la
conduccién)

» deterioro de las habilidades visoespaciales (como problemas para vestirse,
problemas para reconocer objetos y usarlos correctamente, problemas para
reconocer personas)

= alteracion de la funcion del lenguaje (como dificultad para encontrar palabras
al hablar, errores de ortografia, dificultad para leer)

= cambios de personalidad o comportamiento (incluyendo apatia, retraimiento
social, agitacién, comportamiento compulsivo o comportamiento socialmente
inapropiado)

° no causado por trastorno psiquiatrico mayor o delirio. (80)

El DSM-5 establece los criterios, que se explican a continuacién, para el diagndstico de
demencia o trastorno neurocognitivo mayor:
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° Disminucidn significativa del nivel previo de rendimiento cognitivo en = 1 dominios
cognitivos (atencién compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje,
perceptivo-motor o cognicién social) basado en ambos:
* preocupacion de deterioro cognitivo significativo informada por parte del paciente,
persona con conocimientos o médico
» deterioro sustancial en el rendimiento cognitivo documentado mediante pruebas
neuropsicoldgicas estandarizadas o evaluacién clinica

° Déficits cognitivos:
= interfieren con la independencia en las actividades cotidianas (asistencia
necesaria con actividades instrumentales complejas de la vida diaria, como
pagar facturas o administrar medicamentos)
= noocurren solo en el contexto de un delirio
= no se explican mejor por otro trastorno mental

° También especificar si el déficit cognitivo es con o sin alteraciones conductuales
clinicamente significativas tales como sintomas psicéticos, alteracion del estado de animo,
agitacién o apatia. (81)

Por otra parte, la Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades-10 (ICD-10) tiene

criterios diagndsticos para tipos especificos de demencia en contraposicion a la demencia por
todas las causas. Las caracteristicas generales de la demencia son:

e La conciencia es tipicamente "clara" y "no nublada" a menos que haya otra condicion
comoérbida o delirio

® Disminucion de la memoria y del pensamiento, que afecta las actividades personales
de la vida diaria, como lavarse, vestirse, comer y la higiene personal.

Las alteraciones en la memoria son tipicamente sobre el registro, almacenamiento y la
recuperacién de nueva informacién, pero también pueden ocurrir deficiencias para recordar lo
conocido y aprendido previamente, particularmente en etapas avanzadas. La disminucion en la
funcidn del pensamiento suele ser una dificultad en el procesamiento de nueva informacién,
para prestar atencién a mas de un estimulo a la vez (ejemplo: participar en una conversacion
grupal o cambiar la atencién de un tema a otro). Estas deficiencias deben estar presentes
durante = 6 meses.

° Los sintomas incluyen alteraciones de mdultiples funciones corticales superiores,
incluyendo: memoria, pensamiento, orientacién, comprensién, calculo, capacidad de
aprendizaje, idioma y juicio

° El deterioro cognitivo a menudo va acompafnado o precedido por una disminucién del
control emocional, del comportamiento social o la motivacién.

Se deben considerar otras causas, como diagndsticos diferenciales, que puedan explicar la
sintomatologia: depresion, declinacion del estado general o cambio en el desempefio laboral
por razones no cognitivas. (82)
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El tipo de demencia mds comun, que representa del 50% al 70% de los casos, es la EA. La
demencia vascular es el segundo tipo mds comun de demencia y puede existir de forma
independiente, pero con frecuencia coexiste con otras demencias, especialmente la EA. La
demencia con cuerpos de Lewy (DLB) es la siguiente mas comun, seguida de las formas menos
comunes de demencia, como la demencia frontotemporal (FTD), las demencias asociadas con
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD). (83)

Recientemente, un nimero creciente de estudios han explorado la asociacién entre entornos y
demencia, involucrando dominios naturales, fisicos y sociales, que son cambiantes debido a la
diversidad de ecosistemas, historias evolutivas, estructuras sociales y elecciones individuales.
(84-87)

La evidencia ha sido concluyente en reconocer diferentes factores de riesgo para demencia,
como son:

e Edad: La incidencia de la demencia se duplica cada 5 afios después de los 65 afios, con
aproximadamente el 50% de la poblacién mayor de 82 afios con algun tipo de
demencia. (83)

® Factores genéticos o antecedentes familiares: las formas raras de EA familiar son
causadas por mutaciones en uno de tres genes: proteina precursora de amiloide (APP),
presenilina 1 (PS1) o presenilina 2 (PS2), y representan aproximadamente el 1 % de las
personas con EA y para el desarrollo de EA antes de los 60 afios. Para los casos de inicio
tardio (es decir, la forma mds comun de EA), el gen de la apolipoproteina E (APOE) en el
cromosoma 19 puede influir en el riesgo. Los individuos con dos alelos APOE €4 tienen
un mayor riesgo de por vida que los de la poblacién general.

® Aislamiento social por desactivacién y disminucién de la capacidad cognitiva, y soledad
vinculada al aumento de amiloide cerebral y proteina tau.

® Accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico: aproximadamente el 10% de los
pacientes desarrollan demencia de nueva apariciéon después de un primer accidente
cerebrovascular. (88)

Existen también condiciones o factores que estan asociados con la demencia y que no se ha
probado consistentemente como causales:

Fibrilacion auricular

Abuso de alcohol
Enfermedad renal crénica
Deterioro de la marcha
Lesion cerebral traumatica
Apnea obstructiva del suefo

Contaminacion del aire (6,89-95)

La Comisién Lancet en el 2017 estimd que aproximadamente el 35 % de los casos de demencia
son atribuibles a una combinacidn de nueve FR potencialmente modificables:
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En el 2020, agrega al listado tres FR modificables: consumo excesivo de alcohol, injuria cerebral
y contaminacién del aire. Establece asimismo que modificando los 12 FR se puede prevenir o
retrasar un 40 % de las demencias. (96)

En la reciente actualizacion de la Comision, publicada el 31 de julio de 2024, se agregan dos FR
al listado: la pérdida de visién no tratada y el nivel alto de LDL. Abordar estos 14 FR podria
reducir potencialmente la prevalencia de la demencia en un 45% en todo el mundo como se
menciond previamente. (16) Figura 7.
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Figure 9: Population attributable fraction of potentially modifiable risk factors for dementia

Figura 7. Fraccidn poblacional atribuible de factores de riesgo potencialmente modificables
demencia. Extraido de la Comisién Lancet. (16)

para la
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Los expertos clasifican a la HTA como el quinto factor mas importante para el desarrollo de
demencia. Por otro lado, el estudio de Barnes and Yaffe en 2011, asocia a la HTA en la edad
media de la vida con un aumento del riesgo de desarrollar demencia de 61%, ocupando el
segundo lugar luego de la depresién (85%). (97) Es decir, es indiscutible el papel de la HTA y
varios factores de riesgo modificables y preventivos para el deterioro cognitivo. Esto senala
varios objetivos importantes para la prevencion de la demencia a través de intervenciones a
partir de la mediana edad. (6,89-95)

El envejecimiento, factores de riesgo genéticos y factores de riesgo ambientales
potencialmente modificables relacionados con el estilo de vida interactian para predisponer a
las personas al deterioro cognitivo o la demencia en diferentes grados al influir en la eficacia de
multiples y a menudo interdependientes vias celulares y moleculares.

La medida en que estas vias se desplazan de homeostaticas a patogénicas por estas influencias
afecta la integridad neuronal y sindptica y en ultima instancia, el estado cognitivo. (98) Figura 8.
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Impaired cellular
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Figura 8. Mecanismos patogénicos del deterioro cognitivo y la demencia. El envejecimiento, los
factores de riesgo genéticos y los potencialmente modificables relacionados con el estilo de vida o las
exposiciones ambientales, interactian en la predisposicion al deterioro cognitivo y demencia. Los
diferentes grados en que influyen en las vias celulares y moleculares, pueden provocar el pasaje de estas
vias homeostaticas a patégenas afectando la integridad neuronal, sinaptica y, en definitiva, el estado
cognitivo. Creado con BioRender.com. extraido de Kara et al, Vascular and Nonvascular Mechanisms of
Cognitive Impairment and Dementia. (98)

La mayoria de los subtipos de demencia comparten mecanismos moleculares comunes como la
hipoxia, el estrés oxidativo, la neuroinflamacién, la bioenergética mitocondrial, la
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neurodegeneracién y la permeabilidad de la barrera hematoencefdlica que pueden ser
responsables de la etiologia y progresion de la enfermedad. (99)

Para cada tipo de demencia, se ha vinculado tedricamente un conjunto de proteinas (por
ejemplo, placas/oligdmeros amiloides y/o ovillos neurofibrilares tau para la EA, proteinas tau o
ubiquitina para la demencia frontotemporal y cuerpos de inclusién citoplasmadticos de
sinucleina a en el cuerpo de Lewy o demencia parkinsoniana). (6)

El manejo de los pacientes con demencia es sumamente complejo, se basa principalmente en:
la educacidn y soporte a los cuidadores, la valoracién funcional del paciente, el cribado y
tratamiento de los sintomas psiquidtricos y conductuales, el manejo de la seguridad del
paciente, la valoracién de la capacidad de conducir, planificar directrices anticipadas, valorar el
dolor y el tratamiento farmacolégico de la demencia. Lamentablemente en la actualidad solo
se cuenta con tratamiento sintomatico de la EA. (100)

Para la EA se deben considerar los inhibidores de la colinesterasa y/o memantina. Dentro de los
primeros, el donepezilo, rivastigmina y galantamina estan aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para todas las etapas de la EA. Tienen
una eficacia similar para reducir los sintomas cognitivos, funcionales y neuropsiquiatricos, pero
no todos los pacientes parecen beneficiarse. La memantina estd aprobada por la FDA para el
tratamiento de la EA moderada a grave con dosis inicial de 5 mg por via oral una vez al dia
durante = 1 semana. Ambos tratamientos deben incluir una valoracion de posibles
contraindicaciones y efectos adversos.

El aducanumab fue aprobado por la FDA en 2021, para el tratamiento de la EA en pacientes con
deterioro cognitivo minimo o demencia leve. (101) El Lecanemab-irmb obtuvo en 2023 Ia
aprobacién acelerada de la FDA para el tratamiento de la EA en pacientes con deterioro
cognitivo minimo o demencia leve. (102)

Por otro lado, en la demencia vascular la carga de la enfermedad al final de la vida puede
atenuarse mediante tratamiento de los FR vasculares (HTA, diabetes mellitus, tabaquismo,
dislipemia) asi como la anticoagulacion en pacientes con fibrilacién auricular. (103)

El tratamiento no farmacoldgico, con rehabilitacion neurocognitiva, asi como el diagnéstico y
tratamiento de estadios previos de la demencia son de gran importancia.
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Hipertension arterial

La HTA se define como una PA en consulta médica = 140/90 mmHg, valor para el cual se ha
encontrado beneficio en el tratamiento farmacoldgico en estudios controlados aleatorizados.
Afecta a un cuarto de la poblacién adulta, es decir, mas de 1.000 millones de personas en el
mundo. Es la principal causa de muerte y el motivo mds comun de visitas ambulatorias al
médico. (104)

La prevalencia estandarizada por edad de la HTA en la poblacién mundial fue del 24,1 % en
hombres y del 20,1 % en mujeres en 2015. (105) La prevalencia general fue del 45 % entre los
adultos estadounidenses de 18 afios o mas en los resultados de la encuesta NHANES
2017-2018 (Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion). (106) Se estima que asciende
a 75% en personas mayores de 60 afios. Es mayor en hombres (51%) que en mujeres (40%), y
en la poblacidon negra no hispana (57 %) que en la poblacion blanca no hispana (44 %) o la
poblacién hispana (44 %). (107)

La PAS mas alta se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, angor, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular, enfermedad arterial periférica y
aneurisma aodrtico abdominal. Una PAS 20 mm Hg mas alta y una PA diastdlica (PAD) 10 mm Hg
mas alta se asocia con una duplicacién del riesgo de muerte por accidente cerebrovascular,
enfermedad cardiaca u otra enfermedad vascular. (108)

En el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), mas del 50% de las muertes por
enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular ocurrieron en personas con HTA. Este
informd que 1 de cada 4 eventos cardiovasculares (enfermedad coronaria, revascularizacion
coronaria, accidente cerebrovascular o insuficiencia cardiaca) se atribuyeron a la HTA. (109)

Para el diagndstico de HTA, persistente, se requieren = 2 lecturas de PA en 2 2 ocasiones que
cumplan la definicidon = 140/90 mm Hg seguin la mayoria de las guias.

Se establecen grados HTA, de acuerdo a las cifras de PA segun la ESC 2018:

Clasificacion de la PA medida en consulta®y definicion de los grados de HTA®

Categoria Sistdlica (mmHg) Diastdlica (mmHg)
Optima <120 v <80
MNormal 120-129 ylo B0-84
MNormal-alta 130-139 ylo 85-89

HTA de grado 1 140-159 ylo 90-9a9

HTA de grado 2 160-179 yio 100-108

HTA de grado 3 = 180 ylo =110

HTA sistdlica aislada® = 140 v <90

Figura 9. Clasificacion de la PA. Extraido de 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial
hypertension. (110)
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El rango de referencia de PA es para PAS menor que 120 mmHg y PAD menor a 80 mmHg.

La naturaleza asintomatica de la HTA y la variabilidad de la misma retrasan el diagndstico,
considerdndose cominmente como un “asesino silente”. Las principales manifestaciones
clinicas se relacionan a dafo de drganos diana, de entre los que se destacan:

- cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
- ataque cerebrovascular

- enfermedad renal

- arteriopatia obstructiva

Asimismo, puede presentarse con una emergencia hipertensiva, definida como una PA
tipicamente de 220/130 mmHg o mas con sintomas cardiacos o neuroldgicos agudos.

Se reconocen dos entidades de HTA diferentes a la HTA persistente, la HTA de bata blancay la
HTA enmascarada. La primera hace referencia a sujetos, tratados o no tratados, que tienen
cifras de PA aumentadas en consultorio, con PA en domicilio (con monitoreo domiciliario de PA
- MDPA, o monitoreo ambulatorio de PA - MAPA) normal. Esto se podria deber a una respuesta
vasopresora por la situacién de alerta o estrés ante el personal de salud. Esta presente en un
30-40% de los individuos con PA elevada en la consulta, aumentando este porcentaje a mas del
50% en ancianos. (110)

Por el contrario, la HTA enmascarada incluye sujetos con PA elevada en domicilio (MDPA y
MAPA) y PA normal en consultorio. Se estima que el 15% de los pacientes con PA normal en la
consulta tienen HTA enmascarada. La prevalencia es mayor en sujetos jovenes, varones,
fumadores. La HTA enmascarada se asocia a un aumento del riesgo de complicaciones
vasculares. (111)

La HTA se clasifica en primaria o esencial y secundaria, haciendo referencia a si existe una causa
subyacente potencialmente corregible. La mayoria de los pacientes con HTA presentan HTA
primaria, siendo aproximadamente entre 5 y 10% los que presentan causas secundarias. Las
causas de HTA secundaria mads frecuentes son: sindrome de apnea hipopnea obstructiva del
suefio, hiperaldosteronismo, enfermedad renal, estenosis de arterias renales, consumo de
drogas o sustancias como el alcohol. Otras causas menos frecuentes son: enfermedad tiroidea,
enfermedad de cushing, feocromocitoma y coartacion de aorta(111-113)

La HTA primaria es un trastorno complejo resultado de la interaccién entre factores genéticos y
ambientales. Entre los factores genéticos se destacan ciertos polimorfismos, con diferentes loci
genéticos, asociados con la HTA. Estos representan una pequeiia proporcion de Ia
heredabilidad. Se destaca entonces el poder acumulativo de los polimorfismos y/o el papel de
algun otro factor no genético - mecanismos epigenéticos- los cuales se pueden modificar a
través de cambios en el estilo de vida (factores ambientales).

Las modificaciones epigenéticas pueden ser iniciadas por diferentes factores ambientales y en
distintas etapas de la vida. Las modificaciones epigenéticas incluyen la metilacion del ADN, la
modificacién de histonas y los mecanismos basados en el ARN. (114)
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Figura 10. Interaccion genes — ambiente. La epigenética, es decir, la forma en que los genes y el entorno
interactian, puede regular la expresién genética y controlar un fenotipo relacionado. Extraida de Arif et
al. Epigenetic modification: a regulatory mechanism in essential hypertension. (115)

Los cambios epigenéticos son medibles y pueden modularse sustancialmente a través de
estimulos ambientales (drogas, nutricion y edad). La epigenética debe considerarse como un
actor clave en numerosas fisiopatologias, incluida la HTA primaria o esencial. (115)

Las intervenciones en el estilo de vida, incluidos cambios en la dieta, restriccién de sodio, de
consumo de alcohol y tabaco y ejercicio fisico regular, pueden reducir la PA y prevenir o
disminuir la probabilidad de desarrollar la HTA. La HTA no tratada y la HTA mal controlada se
asocian a un riesgo mayor de eventos cardiovasculares y de mortalidad.

La guia ESC establece los siguientes puntos para inicio de tratamiento farmacolégico, siguiendo
un algoritmo terapéutico que se ajustara e individualizard para cada paciente: tratamiento
combinado con una sola pildora (2 farmacos), bloqueador del sistema renina angiotensina
(SRA) + un bloqueador de canales de calcio (BCC) o un diurético. Si la PA no se controla con el
tratamiento higiénico, dietético y farmacoldgico con 2 drogas, se utiliza la combinacion de 3
farmacos en una pildora: bloqueador del SRA mas BCC y un diurético. El uso de monoterapia se
reserva para pacientes con bajo riesgo, HTA de grado 1 y PAS < 150 mmHg, o para pacientes
con riesgo muy alto y PA normal alta, o para pacientes mayores fragiles. Para la HTA resistente
se agrega espironolactona, excepto si hay contraindicaciones. (110)
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Deterioro cognitivo minimo e Hipertension Arterial

Se estima que mas del 80% de los hipertensos no se encuentran adecuadamente controlados y
la HTA no controlada ni tratada se asocia, como se menciond, a deterioro cognitivo y demencia.
(116,117)

Los avances en la medicina y en los tratamientos para resolver situaciones agudas secundarias
a la enfermedad cardiovascular, han permitido prolongar la sobrevida. Ha sido reportado que
37% de los pacientes afectados por demencia tienen HTA, y que en personas de 65-74 afios con
demencia este porcentaje aumenta a 62%. (118,119)

La hipodtesis sugiere que la HTA contribuye a la demencia a través de cambios en la
autorregulacion del flujo cerebral, por la arterioesclerosis (hialinosis, disfuncidon endotelial, y
alteraciones de la permeabilidad celular) o por cardioembolia. (120) Los infartos cerebrales
generados por este dafio, se pueden presentar con manifestaciones clinicas caracterizadas por
alteraciones conductuales, cambios en la capacidad intelectual, alteraciones de la memoria y
desorientacién temporo-espacial. Muchas veces estas expresiones clinicas pasan
desapercibidas por la comunidad médica y son catalogados como asintomdticos, es decir
“Infartos cerebrales silentes™. (116)

Por otro lado, la HTA también esta implicada en la patogenia de la EA. Las influencias mds
directas podrian ser por la mayor frecuencia de ovillos neurofibrilares y placas neuriticas, lo
que refleja una via en comun proinflamatoria. Esto se explica por la disfuncidon endotelial,
menor disponibilidad de dxido nitrico y prostaciclina, estimulando la proteina precursora de
amiloide y la fosforilacion de la tau. El dafio endotelial secundario a HTA puede desencadenar
una respuesta proinflamatoria y procoagulante con la consiguiente formacién de placas seniles
neuriticas. (120) Figura 11.
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Figura 11. Vias conceptuales que vinculan los trastornos hipertensivos con la demencia y su patologia
relacionada. Extraida de Burke et al. Arterial Changes Connecting Hypertension to Alzheimer’s Disease
and Related Dementias.(121)

El modelo conceptual que se muestra en la figura superior vincula las contribuciones vasculares
a la demencia. La HTA influye en la génesis y progresion de enfermedades vasculares
subclinicas como son la aterosclerosis y la arteriosclerosis. Consecuentemente se produce un
aumento de la masa del ventriculo izquierdo (VI), rigidez adrtica y rigidez arterial. Estos
cambios vasculares se asocian con la co-ocurrencia de varias formas de patologia cerebral: EA 'y
demencias relacionadas. (121)

La evidencia clinica que apoya a la HTA como factor de riesgo para DCM ha sido cuestionada en
el transcurso de los afios. Un estudio cohorte, realizado en 2007, de 918 personas (media de
76.3 afios) sin DCM seguidos por una media de 4.7 afios, objetivd que el 36% desarrollaba
DCM. Luego de ajustar por edad y sexo, la HTA estaba asociada a aumento del riesgo de DCM
con OR 1.4 (IC 95% 1.06-1.77). (122) Sin embargo, Johnson KCy cols, en 2008, no encontraron
asociacién entre la HTA y el riesgo de desarrollar demencia o DCM, en su estudio que incluye
7149 mujeres mayores de 65 afios seguidas por 4.5 afios. (123)

Sabayan B y cols, en 2013 realizan un estudio para investigar la asociacion entre la variabilidad
de la PA y la funcién cognitiva en sujetos >70 afios. Se incluyeron 5.461 participantes del
estudio PROSPER trial, Estudio PROspectivo de Pravastatina en Personas Mayores en Riesgo, de
los que se disponia de datos sobre la variabilidad de la PA y la funcidon cognitiva.

Ademas, se realizd un subestudio de imagenes por resonancia magnética. Se encontré que la
mayor variabilidad en la PAS, visita a visita médica, fue asociada a peor tiempo de reaccion,
velocidad de procesamiento, recuerdo inmediato y retraso en la memoria. Los hallazgos
también fueron significativos para la variabilidad de visita a visita en la PAD. En el subestudio
con RM se evidenciaron cambios en el volumen del hipocampo, aparicién de infartos corticales
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y microhemorragias cerebrales que podrian ser mecanismos patogénicos vinculados a esta
asociacion entre variabilidad de PA y mal performance cognitiva. (124)

Shim y cols, 2017, han descrito la pérdida del patrén “dipper” nocturno (descenso fisioldgico
de PA en la noche entre un 10-20%) y a la variabilidad de la PA como FR para EA. La pérdida del
patron dipper fue significativamente asociado a deterioro cognitivo. La correccién del mismo es
importante para la prevencion de EA independientemente de la reduccion de la PA. (125)

Estudios longitudinales evidencian que la presencia de HTA mal o pobremente controlada (PAS
mayor a 130 y PAD mayor de 80), aumenta en dos veces el riesgo de desarrollo y rapida
progresion a deterioro cognitivo en 25 afios de seguimiento. (126,127)

El estadio de la HTA, asi como el nivel educacional fueron, en el estudio realizado por Muela y
cols, los mejores predictores de DCM con HTA. Los dominios documentados como mas
afectados en este trabajo fueron: lenguaje, velocidad de procesamiento, dominio visoespacial y
memoria.(128)

La evidencia es contundente y sdlida en que la HTA afecta principalmente las funciones
ejecutivas: planificacidon, abstraccion, atencién, flexibilizacién, memoria de trabajo,
razonamiento y visoespacialidad. Ha sido demostrado en varios estudios que la sustancia
blanca de los Iébulos frontales, y mas especificamente de la corteza prefrontal, es la mas
afectada en pacientes con HTA.

Estos hallazgos se correlacionan con las alteraciones en los siguientes test o pruebas:

- evaluacion de memoria de trabajo

- test del reloj

- series alternas y copia de dibujo

- Trail Making Test (TMT), Partes Ay B.

La memoria de trabajo es el sistema de memoria a corto plazo, que permite el mantenimiento
y la manipulacién temporaria de la informacidn durante la ejecucion de tareas y actividades de
la vida diaria (comprension, aprendizaje y razonamiento). Puede ser entendida como la
capacidad de mantener en el foco de la conciencia la representacién interna de estimulos
recientes y/o pasados, y utilizar esa informacidn para elaborar.

Para su evaluacidn se utilizan diferentes tareas, dentro de las que se destacan nombrar las
secuencias de letras y niumeros, y digitos inversos. El test de SPAN directo e inverso, consta de 2
partes: en la primera, el sujeto debe repetir una secuencia de nimeros en el mismo orden que
se le presenta verbalmente vy, en la segunda parte - digitos inversos, en el orden inverso al que
se le presenta. (129)

El test del reloj, uno de los test breves mds antiguos, es una prueba que tiene un componente
semantico y otro viso-constructivo o ejecutivo. Se basa en la organizacion, orientacién,
conceptualizacién de la hora, atencién, concentracidn y planificacion de la tarea, y praxias
motoras. Tiene como limitacién que no puede explorar especificamente la memoria episédica,
requiere un minimo de habilidad grafomotora y no tiene un método de correccién unificado.
(130)
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Las Series alternas exploran las praxias motoras, mediante la imitacion y repeticiéon de
movimientos. La copia_del dibujo combina aspectos viso perceptivos y visoespaciales,

ejecutivos y actividad motora.

El TMT se utiliza para evaluar la flexibilidad, la velocidad de la atencidn, la capacidad de
planificacién, realizacion sistematica y adaptacion luego de recibir nueva informacion.
(131,132) La parte A del TMT mide habilidades motoras, viso-espaciales y atenciéon sostenida.
El TMT B involucra ademas flexibilidad mental y atencidn dividida. (129)

En referencia al tratamiento farmacoldgico de la HTA y el impacto en los TNC, el tratamiento
antihipertensivo pareceria disminuir el riesgo de demencia vascular y de EA. (133) Un
metaanalisis publicado 2013 compara los efectos de diferentes clases de farmacos
antihipertensivos sobre la incidencia de deterioro cognitivo y demencia, observandose un
efecto beneficioso en la funcién cognitiva con el tratamiento. Al igual que otros resultados
publicados en la literatura se evidenciaron mejores resultados con los antagonistas de
receptores de angiostensina 11.(134)
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Neuroimagen por resonancia en deterioro cognitivo: volumetria y RMf

Las técnicas no invasivas de neuroimagen avanzadas como la RM, sin exposicién a radiaciones y
gue no requieren contraste, parecen muy prometedoras para brindar informacion del cerebro.
La evaluacién cerebral por imagenes de RM ha tenido un gran avance durante la ultima década.

La RM cerebral se indica para diagnosticar causas secundarias de demencia (hidrocefalia,
tumores o causas vasculares), y orienta al subtipo de demencia segln la topografia de los
cambios estructurales causados por la neurodegeneracién. Es clave para definir diferencias

sutiles entre la pérdida de volumen cerebral sano y patoldgico.

La evaluacidn visual de los patrones de atrofia cerebral se apoya cominmente con el uso de
escalas de calificacién visual. Sin embargo, estas escalas tienen un componente subjetivo ya
que su aplicacién depende en gran medida de la experiencia previa del imagendlogo, y tienen

poca sensibilidad a los cambios prodrémicos.

La aplicacion de las herramientas de volumetria cuantitativa, es decir la cuantificacidén
automatica de los volimenes cerebrales regionales de un paciente individual y la comparacién
con los volimenes de poblaciones sanas, pueden ayudar en la interpretacién de la gravedad y
distribucidn de la atrofia cerebral. Permite contextualizar los hallazgos haciendo referencia a
voliumenes cerebrales normativos en poblaciones sanas, y asi mejorar la precision del

diagndstico radiolédgico de diferentes subtipos de demencia.(135)

Las adquisiciones mas rapidas y el desarrollo de secuencias de RM avanzada, como
espectroscopia de resonancia magnética, imagenes de tensor de difusién, imagenes de
perfusion, imagenes de RMf e imagenes ponderadas de susceptibilidad (SWI), asi como el
mayor uso de las intensidades de los campos magnéticos han convertido a la RM en una
herramienta invaluable para la evaluacién detallada del cerebro. (136)

Mas precisamente la RMf tiene un rol interesante en el area de la investigacion, permitiendo
conocer la conectividad y funcionalidad cerebral y de esta forma poder contribuir al
entendimiento de las bases fisiopatoldgicas del deterioro cognitivo.

Los cambios en la sefial dependiente del nivel de oxigeno en la sangre (BOLD) en la RMf, es una
medida indirecta de la actividad neuronal. Esta se refleja en la actividad sinaptica de las
neuronas a través de cambios en el flujo sanguineo, volumen, y la relacién de oxihemoglobina
(O,Hb)/ desoxihemoglobina (HHb) en sangre.

En los momentos de actividad neuronal aumenta la relaciéon O,Hb/HHb, por el mayor aporte de
O,Hb. La susceptibilidad magnética es mdas débil debido a esta mayor proporciéon de O,Hb
diamagnético, y por lo tanto la sefial de RM aumenta traduciéndose en la imagen. (137) Figura
12.
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Figura 12. Resonancia magnética funcional y sefial BOLD. Imagen superior de RMf, se observa el mapeo
de la actividad neuronal en el cerebro captando los cambios en el nivel de oxigeno de la hemoglobina
provocados por el uso de energia de las células cerebrales durante la realizacion de una tarea. En la
imagen inferior se ilustran las concentraciones de oxihemoglobina (O,Hb) / desoxihemoglobina (HHb) en
sangre durante el reposo y la actividad neuronal.

Los estudios de RMf son utiles para evaluar alteraciones por trastornos cognitivos y afectivos.
Se logra obtener informacién dindmica de la anatomia funcional cerebral mientras se realizan
pruebas de evaluacién cognitiva. La RMf tiene un rol permitiendo identificar a individuos en
riesgo de desarrollar la enfermedad, para, a su vez, facilitando la intervencién temprana y la
identificacién de dianas de tratamiento y marcadores de respuesta. (138)

Se han identificado anormalidades en los pacientes con patologia psiquiatrica, como en el
trastorno bipolar, en la activacién cerebral durante tareas cognitivas y emocionales localizadas
en regiones corticales, subcorticales y limbicas. (139)
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Uno de los aspectos mds estudiados en este campo es el de la memoria de trabajo, una de las
funciones ejecutivas como se menciond anteriormente. La memoria de trabajo es la habilidad
mental en la que mds nos involucramos en nuestro tiempo de vigilia, para centrar la atencién y
procesar experiencias perceptivas y representaciones mentales para realizar numerosas
funciones cognitivas (interactuar y comprender al otro, interpretar y resolver problemas). Esta
alterada en numerosas patologias, degenerativas, traumaticas o de otra indole que afecten a
los circuitos frontales corticosubcorticales. (140,141)

En la corteza prefrontal asienta un sistema atencional capaz de mantener activos dos bucles de
informacion relevantes: el fonoldgico y el visoespacial. El primero, capaz de mantener palabras
o numeros, implica sobre todo al hemisferio izquierdo, y el segundo asienta preferentemente
en el hemisferio derecho.

Varios trabajos han estudiado las bases de la lesion neuroldgica a través del examen de
patrones de activacion cerebral mediante el uso de imagenes de RMf durante una tarea de
funcién ejecutiva (la memoria de trabajo no espacial) evaluada mediante el uso de una tarea
N-back. Los paradigmas neurofuncionales basados en las tareas N-back, estan relacionados con
la manipulacién de la informacién. Este paradigma consiste en tareas en las que se busca que
el sujeto reconozca o recuerde un estimulo que se presenté previamente (ejemplo: un numero,
una imagen). En una tarea 1-back se le pide que recuerde el estimulo previo o que reconozca si
el estimulo actual corresponde al presentado anteriormente; en el 2-back implica identificar si
el estimulo actual corresponde al presentado en dos muestras previas, y asi sucesivamente.
(138)

En 1995, Casey et al, utilizaron la RMf para examinar el patron de actividad de la corteza
prefrontal en nifios prepuberes durante la realizacion de una tarea de memoria de trabajo no
espacial. Los nifios observaron secuencias de letras y respondieron cada vez que una letra se
repetia con la intervencidn de una letra no exactamente idéntica. En la tarea de comparacion,
los sujetos monitorean secuencia similar de letras en busca de cualquier ocurrencia de una sola
letra objetivo pre especificada. La activacion de las circunvoluciones frontales inferior y media
se observd de forma fiable en sujetos durante la realizacion de la tarea de memoria de trabajo
en relacidn con la tarea de comparacion. La activacion aumentd y disminuyd con un curso de
tiempo que fue altamente consistente con las manipulaciones de tareas y se correlaciond con
el desempeno conductual. (142)

La activacidn frontal en RMf observada en el trabajo de Bartés-Serrallonga, con el objetivo de
evaluar la atencidn sostenida y la memoria de trabajo, incluye las dreas premotora (BA 6) y
prefrontales dorsolateral (BA 9y 10), ventral (BA 11) y ventrolateral izquierda (BA 44), asi como
la zona ventromedial (BA 32). El drea premotora lateral es probablemente el area mas activa,
relacionada cldsicamente con la secuenciacién motora y la planificacion de movimientos.
Estudios que preceden este estudio han demostrado que la regién premotora lateral estd
también involucrada en el rendimiento de la memoria de trabajo. El paradigma que se utilizé se
basa en el Continuous Performance Test (CPT), la versién de pares idénticos (CPT-IP), una serie
de 27 cifras de cuatro digitos en los que los participantes que respondieron pulsando un botén
cuando se produjera la aparicion de la misma cifra dos veces consecutivas.
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Las funciones ejecutivas y la memoria de trabajo se ven representadas en las activaciones de
las zonas prefrontales ventral y lateral. Asimismo, la activacion del area de Broca (BA 44) podria
estar relacionada con los procesos de la memoria de trabajo verbal. (143) En la Figura 13 se
muestran las areas cerebrales de Brodmann mencionadas.

Figure 1.  Depicted here are the subregions of the human brain referred to in text. Regions shown on the lateral surface are
orbitofrontal cortex (BA 11;shown in purple), VLPFC (BA 44/45/47; pink), inferior frontal junction (IFJ; gray), DLPFC (BA 9/46; light
blue), anterior prefrontal cortex (BA 10; dark blue), and dorsal premotor cortex (BA 6; dark green). Additional regions shown on the
medial surface are pre-SMA and SMA (BA 6; orange and yellow, respectively) and medial prefrontal cortex (BA 32; red). The
inverted triangles in the [FJ indicate that itis buried in the sulcus. This figure has been adapted from Duvernoy (1991).

Figura 13 Extraido de Bunge et al en: Neural Circuitry Underlying Rule Use in Humans and Nonhuman
Primates. (144)

Por otro lado, la disfuncidon del hipocampo estd estrechamente relacionada con la EA. El
hipocampo es un drea clave para crear nuevos recuerdos y también es una de las primeras
areas del cerebro que se deteriora con la edad. Estudios recientes han confirmado que la
neurogénesis en el hipocampo es sostenible, pero disminuye con la edad, lo que afecta
seriamente la funcion de aprendizaje y memoria de los pacientes con EA. (145)

Trabajos cientificos con RMf en pacientes con DCM de etiologia no vascular, en etapa pre
sintomatica y temprana de su enfermedad, han documentado una hiperactividad en el
hipocampo en comparacién con estudio en controles. Se reconoce esta hiperactividad como
predictora de rdpido deterioro cognitivo, dicho de otro modo, la progresidon clinica del
deterioro de la memoria se acompafa de una disminucidn de la actividad del hipocampo en la
RM. (146)

Un estudio publicado con RMf 2014, evidencid que en sujetos con DCM que realizan
entrenamiento de la memoria, se observa un aumento de la activaciéon del hipocampo y una
activacion de diferentes regiones corticales parietales y frontales. El entrenamiento de la
memoria podria estimular la aparicion de mecanismos compensadores cerebrales para
restaurar las capacidades inicialmente afectadas.(147)

39



En esta misma linea, van Os Y y cols, demostraron que en sujetos mayores con DCM o EA, que
recibieron terapias cognitivas presentan cambios en neuroimagen, ya sea en RMf, tomografia
por emision de fotdn Unico (SPECT) y /o PET. Durante la realizacidn y entrenamiento en tareas
de memoria, observaron un aumento de la perfusién del hipocampo y disminucién de la
corteza frontal, apoyando la existencia de neuroplasticidad en el hipocampo, y por ende mayor
eficiencia neuronal. (148)
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Deterioro cognitivo, Hipertension arterial y Resonancia Magnética
funcional

Los compromisos de las funciones ejecutivas secundarias a la HTA podrian resultar de la
desmielinizacidon subcortical por el dafo vascular, lo que se conoce como “sindrome de
desconexidn” con la corteza prefrontal, circuito dorsolateral. (116) Figura 14.
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Figura 14.

Sindrome de desconexion. Anillo de conexidn (A) y reconstruccién tridimensional (B) de
conexiones cerebrales alteradas en pacientes con HTA. El surco intraparietal de atencidn dorsal es el

centro de la subred de conexiones alteradas, con una mayor conectividad funcional hacia la regién
occipital de la red visual y las regiones de la red sensorio-motora y una conectividad funcional
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disminuida hacia la corteza prefrontal lateral de la red frontoparietal (LPFC). El ROl indica la region de
interés. Extraido de Carnevale et al. Hypertension. 2020. (149)

La RMf en estado de reposo se ha utilizado para explorar el acoplamiento hemodindmico
funcional del cerebro en diferentes regiones y su conectividad en pacientes con HTA en
comparacién con normotensos.

Un estudio en el que se incluyeron 37 sujetos (18 normotensos y 19 hipertensos) se
evidenciaron conexiones alteradas en pacientes con HTA en:

° la red de atencidn dorsal y la red sensoriomotora
° red de atencién dorsal y red visual
° red de atencién dorsal y red frontoparietal.

Estas alteraciones estaban en relaciéon con las puntuaciones de la Evaluacidn Cognitiva de
Montreal (MoCA). Es decir, los cerebros hipertensos presentan una red de alteraciones de la
conectividad funcional que se correlacionan con la disfuncidon cognitiva y la integridad
microestructural. (149)

El mantenimiento de una adecuada memoria de trabajo en la vejez esta condicionado por una
menor probabilidad de padecer HTA, bajo consumo de colesterol, ingesta moderada de
alcohol, y puntaje alto en la escala de vocabulario.

El rol de la HTA en el desempefio de las funciones ejecutivas como la memoria de trabajo estd
bien estudiado. (150)

La perfusidon sanguinea es critica para preservar no solo los procesos cognitivos de baja
exigencia sino también procesos de memoria de trabajo altamente exigentes. De esto deriva
que la HTA deteriora la estructura y la funcién de la vasculatura cerebral, lo que conduce a un
acoplamiento neurovascular disfuncional. (151)

La red frontoparietal (FP) sustenta principalmente los dominios ejecutivos centrales de la
cognicién, siendo una de las redes funcionales de estado de reposo mas importantes y
comunes. Otra de ella es la red de modo predeterminado (por su traduccidon del inglés default
mode network (DMN)) que sustenta principalmente los dominios sociales centrales de la

cognicién, como la autorrepresentacién y la mentalizacion. (152,153)

El estudio realizado por Gu Y y cols, tuvo como objetivo valorar las alteraciones en
neuroimagen, RMf y DMN en pacientes con HTA, con o sin deterioro cognitivo e investigar las
asociaciones entre el rendimiento cognitivo y las anomalias de la red. Se realizaron pruebas
neuropsicolégicas y RMf en estado de reposo a 74 sujetos, 30 con HTA sin deterioro cognitivo,
25 pacientes con HTA y deterioro cognitivo, y 19 controles sanos. Se realizd un andlisis de

conectividad funcional para identificar los patrones de DMN. Las diferencias entre ambos
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grupos se mostraron principalmente en las regiones del cerebro relacionadas con el subsistema

central y el subsistema medial dorsal de la DMN.

El andlisis post hoc reveld una tendencia de disociacidn entre los subsistemas DMN en el grupo
sin deterioro cognitivo. Por el contrario, el grupo de HTA con deterioro cognitivo mostré una FC

mucho mayor en ambos subsistemas.

Es importante destacar que el aumento de conectividad funcional del subsistema medial dorsal
en los pacientes con deterioro cognitivo se asocié con un rendimiento cognitivo deficiente,
como las puntuaciones en el Mini-Examen del Estado Mental (MMSE) (p =-0,438, P =0,029) y
la Evaluacién Cognitiva de Montreal, MoCA (p = -0,449, p = 0,025). Los hallazgos sugieren que

las conectividades ampliamente aumentadas en el subsistema central y el subsistema medio
dorsal de la DMN pueden distinguir la hipertensién con deterioro cognitivo de la hipertension
con cogniciéon normal. El cambio caracteristico en el subsistema medial dorsal puede
convertirse en un biomarcador temprano de imagen para el diagndstico y tratamiento del

deterioro cognitivo asociado con la HTA. (154)

Este estudio utiliza dos de las herramientas mas utilizadas para screening de TNC que aportan
valiosa informacién. En primer lugar, la evaluacién cognitiva por MoCA es una prueba breve de
30 preguntas, que tiene un importante rol en el screening de DCM. Evalla la atencién y
concentracion, funciones ejecutivas, memoria, lenguaje, habilidades viso-constructivas,
pensamiento conceptual, calculos y orientacidn. La puntuacion total posible es de 30 puntos y
una puntuacién 226 se considera normal. La puntuacidn de 25 o menos, se considera como un
indicador de DCM. Si el nivel educativo es menor a 12 afios se agrega 1 punto al puntaje total.
(155) Por otro lado, el MMSE es el test mas utilizado para el screening de demencia, que puede
realizarse en 5-7 minutos, pero presenta limitaciones para el diagndstico de estadios previos.
Consta de 11 items que evallan: atencidn y orientacidn, memoria, registro, recuerdo, calculo,
lenguaje, y capacidad de trazar un poligono. La puntuacion maxima es de 30 y puntuaciones
menores a 24 indican mayor deterioro cognitivo. Los rendimientos en esta prueba estan
influenciados por el nivel cultural de los sujetos por lo que se requiere adaptar los puntos de
corte a las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes. (156)

El MMSE con una puntuacion de corte de 26, tuvo una sensibilidad del 18 % para detectar
DCM, mientras que el MoCA detectd el 90 % de los sujetos con DCM. En el grupo de EA leve, el
MMSE tuvo una sensibilidad del 78 %, mientras que el MoCA detectd el 100 % de los casos. La
especificidad para MMSE y MoCA del 100 % y 87 %, respectivamente. (157)

El grupo de Li X y cols también estudiaron la relacién entre el deterioro cognitivo, la funcidn
cerebral y los cambios estructurales en pacientes hipertensos en una muestra grande de
personas de etnia Han. El desempeiio cognitivo fue evaluado con una bateria de pruebas
neuropsicoldgicas, y para valorar las alteraciones cerebrales fisiopatoldgicas se eligié una
muestra representativa para RM y RMf en estado de reposo y tecnologia de imagenes de
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tensor de difusidon (DTI) para investigar la conectividad funcional y estructural de las redes
funcionales. Los pacientes con HTA mostraron disfuncion ejecutiva, junto con conectividad
funcional interrumpida en las redes FP y reduccidn de la integridad de la sustancia blanca en el
fasciculo longitudinal superior bilateral. Es importante destacar que los cambios de
conectividad funcional midieron el impacto de las alteraciones de la sustancia blanca en el
deterioro cognitivo en el grupo con HTA. (149)

Considerando la revisidn expuesta, la situacién sociodemografica actual, los avances en salud
que permiten mayor sobrevida, el consiguiente envejecimiento cerebral y mayor probabilidad
de padecer enfermedades cerebrovasculares y TNC, nos planteamos las siguientes hipétesis de
investigacion.

Documentar posibles cambios en:

v el rendimiento o performance cognitiva, mediante cambios favorables en los
puntajes de las pruebas cognitivas

v/ la volumetria cerebral, con mantenimiento de volumen de los hipocampos y
amigdalas

v/ la activacion cerebral, durante la realizacion de tareas de memoria de trabajo, con
activacidon mas focal y menor necesidad de activacion de areas de asociacion

En una poblacion de sujetos con HTA luego de lograr un adecuado tratamiento y control de la
misma durante 6 meses.
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Objetivos

Objetivo general

Contribuir al entendimiento de los mecanismos implicados en la performance cognitiva pobre y
el DCM, su eventual evolucién a demencia y su relacién con el control de la HTA: correlacién
clinico-imagenoldgica.

Objetivos especificos

1. Construir un protocolo de valoracién cognitiva para sujetos hipertensos en riesgo de
DCM.

2. Valorar estructural y funcionalmente a través de RM las alteraciones cerebrales en
sujetos hipertensos con leves alteraciones de la performance cognitiva.

3. Establecer la utilidad de la RMf en la valoracién de la funcidén ejecutiva y su posible

aplicacion en la practica clinica.

45



Materiales y Métodos

Diseno del estudio

Se realizé un estudio analitico, longitudinal y prospectivo durante el periodo 2021-2023. Se
trata de un estudio piloto y prueba de concepto, que se podrd ampliar en funcién de los logros
obtenidos.

Poblacion

La poblacion en estudio estuvo constituida por diez pacientes que asisten a la Policlinica de
Hipertension Arterial del Hospital Maciel a cargo de profesores de la Unidad Académica Médica
ll3ll.

Se incluyeron sujetos hipertensos recientemente referidos a la Policlinica de HTA, con test
cognitivos alterados, entre 50 y 80 afios, que hayan otorgado el consentimiento informado.

Se excluyeron aquellos con: HTA diagnosticada hace mas de 10 afios, HTA secundaria, nivel
educativo menor a 6 afnos o historia de repeticiones escolares, antecedente de repeticion
escolar, antecedente de ataque cerebrovascular (ACV), enfermedad psiquiatrica grave,
discapacitante o no controlada, enfermedad neurodegenerativa conocida, antecedente de
neurocirugia, y con comorbilidades que determinen contraindicaciones para realizacion de
resonancia magnética.

Metodologia

= Tiempo de captacion (t0)

Al momento de la captacién, luego de otorgar el consentimiento informado en forma verbal y
escrita, se realizd un cuestionario pre-confeccionado para recabar informaciéon de su
enfermedad. Se relevaron datos acerca de: afios desde el diagndstico de HTA, grado de la
misma segun la guia ESC 2018, tratamientos recibidos hasta el momento, repercusiones
(insuficiencia cardiaca, hipertrofia ventricular izquierda, sincope, cardiopatia isquémica,
arteriopatia obstructiva crénica de miembros inferiores, retinopatia hipertensiva, enfermedad
renal crénica a forma de nefroangioesclerosis) y antecedentes personales de: diabetes mellitus,
dislipemia, obesidad, hiperuricemia, uso indebido de drogas (tabaco, alcohol, marihuana,
cocaina y pasta base de cocaina), depresién y ansiedad.
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Valoracidn cognitiva

Posteriormente, el mismo dia de la consulta, se realizd la valoracidén cognitiva tutorada por el
Prof. Agdo. de UA. Médica “3” Dr. Mario LLorens, con experiencia en el tema, a la totalidad de
los pacientes.

Las mismas se llevaron a cabo en un escritorio alejado de los consultorios de asistencia, en un
ambiente tranquilo, y con una duracion promedio de 30 a 40 minutos.

Se les explicd a los participantes que las pruebas no tenian caracter evaluativo, sino que
permitirian acercarnos al rendimiento cognitivo individual. Las pruebas que se realizaron se
detallan a continuacién. (Anexo 3)

= AVD: escala para valoracidon de actividades de la vida diaria. AVDI: escala para

valoracién de actividades instrumentales de la vida diaria. Ambas escalas proveen un
marco de funcionamiento general del sujeto y un acercamiento a la valoracién de las
praxias en el entorno natural.

* RAPS4: Rapid Alcohol Problems Screen, screening de alcoholismo.

= HAD: Hospital Anxiety and Depression Scale, es un instrumento autoadministrado para

pacientes ambulatorios. HAD cuestionario a (ansiedad)- HAD cuestionario d
(depresion).

=  MMSE: Mini Mental Test, test breve, sencillo para deteccién de deterioro cognitivo

global. Las dimensiones que evalia son: memoria, atencidn, lenguaje vy
viso-construccion. No evalla la funcion ejecutiva. El puntaje es de 30 puntos. El punto
de corte tradicional es de 24, para el trabajo se considerd 26, segun lo utilizado en la
mayoria de estudios internacionales. (129)

= SPAN: Digit Span (DGS) es una medida de la memoria verbal a corto plazo y memoria

de trabajo que se puede utilizar en dos formatos, directo - Forward Digit Span e
invertido - Reverse Digit Span.

= TMT: test del trazo o Trail making test, valoracion de varias funciones cognitivas entre

ellas atencidn y capacidades ejecutivas, corresponde al “focalizar y ejecutar”. EI TMT A
mide atencion sostenida, habilidades visoespaciales y motoras, mientras que el TMT B
agrega flexibilidad mental y atencion dividida. Requiere ser corregido por el nivel
educacional y la edad, ya que el tiempo de realizacidon es mas prolongado en afiosos y
con menor nivel educacional. (129)

= MIS: Memory Impairment Screen, test breve, evalua la memoria, mediante recuerdo

libre y/o facilitado. Es un test de 4 items, en el que se basa en una tarea de aprendizaje
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y recuerdo con clave, controlados semanticamente. Requiere que el sujeto busque su
respuesta dentro de una categoria. El punto de corte de 5 tiene una sensibilidad de
0.86 y especificidad de 0.91 en la deteccién de demencia. (129)

Memoria de trabajo verbal: series automaticas numéricas y de meses directo e inverso.

Memoria reciente: mediante cuestionario de hechos recientes.

Memoria remota: mediante cuestionario de hechos lejanos. Esta se entiende como un

sistema que permite evocar los hechos vividos (memoria episddica y semantica). (129)

Fluencia verbal: fonoldgica y semdantica, para evaluar lenguaje, la capacidad de

almacenamiento semantico, la habilidad de recuperacion de la informacién vy la
indemnidad de las funciones ejecutivas.

Mini Boston: o test de Boston abreviado, es una prueba de denominacién por

confrontacion visual, evalla memoria semantica y lenguaje. Consiste en mostrar 12
dibujos con el objetivo de que el sujeto denomine cada uno.

Copia de figura: la copia de figura compleja evalia la atencién, concentracién,

coordinacién fina, habilidades visoespaciales, memoria no verbal, planificacién vy
organizacion estratégica.

Test del reloj: se solicita que dibuje un reloj con todas las horas y que ponga las agujas

marcando las cuatro menos veinte. Se le asigna un punto por cada uno de los
componentes correctos. El puntaje maximo es 7, menor o igual a 5 se cataloga como
alterado.

Alternancia inhibicion: series motoras alternas, evalia funcidn ejecutiva,

programacion. Esta tarea estd constituida por una combinacidon de gestos graficos o
motores, serie de Luria “puio, canto y palma”, que se han de ejecutar alternados en
una secuencia establecida, lo que requiere flexibilidad mental. Esta serie evalua las
funciones del I6bulo frontal.

Test de la guarda: corresponde a la secuencia grafica, en la que se repiten

secuencialmente dos elementos (rectangulo y tridngulo). El sujeto copia y continua el
dibujo de una guarda, evaluando la capacidad ejecutiva.
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» Capacidad de sintesis: se nombran palabras relacionadas y el sujeto dice qué tienen en

comun.

* MoCA: evalia 6 dominios cognitivos (memoria, capacidad visuo-espacial, funcion

ejecutiva, atencién, lenguaje y orientacion). Se obtiene un puntaje del 0 al 30
adecudandolo al nivel de escolaridad, siendo un puntaje menor o igual a 25 el punto de
corte a nivel mundial para considerar un MoCA como alterado. En el trabajo realizado
por Spésito y Llorens en una cohorte de la poblacidon que asiste a la Policlinica de HTA
del Hospital Maciel el punto de corte de menor o igual a 24 en el puntaje del MoCA, se
asocid a un mayor valor predictivo positivo. (157)

* Praxias: se solicita que haga la mimica de 4 acciones (ejemplo: atar los cordones,

peinar, saludar, realizar una mimica).

Esta seleccién de pruebas para la evaluacidn cognitiva se basé en lo propuesto por el Instituto
cardiovascular de Buenos aires (ICBA) y la decisidon del equipo investigador de complementar
con otras pruebas con respaldo en la evidencia cientifica y practica clinica.

La Evaluacion Neurocognitiva que realiza la Unidad Corazdén-Cerebro del ICBA, incluye el
MMSE, test del reloj, graficos seriales como test de la guarda, mini Boston, fluencia verbal,
HAD. El Dr. Augusto Vicario, cardidlogo y jefe de la Unidad Corazén-Cerebro, otorgé el
consentimiento para la aplicacion de la misma en la Policlinica de HTA del Hospital Maciel
(centro asociado de la Red Federal Corazén y Cerebro).

Las pruebas complementarias seleccionadas fueron: MoCA, SPAN, MIS, TMT, memoria de
trabajo verbal, memoria reciente, habilidades visoespaciales mediante copia de figura
compleja, series motoras de alternancia inhibicidn, capacidad de sintesis y screening de
alcoholismo (RAPS4).

Se organizaron estas pruebas segun su propésito o finalidad principal para facilitar la
interpretacion de resultados. Es entendido que la mayoria de las pruebas valoran mas de un
dominio cognitivo, por lo que esta categorizacion es con fines de ordenamiento de resultados.

= Screening de comorbilidades: alcoholismo, depresién y ansiedad, entendiendo las

mismas como factores que pueden incidir en la peor performance cognitiva. RAPS4 y
HAD

*= Valoracién cognitiva global: vinculado a la independencia para actividades de la vida

diaria y destreza motora (AVD, AVI y praxias) y a las pruebas de screening de demencia
y deterioro cognitivo leve (MMSE y MoCA).
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*= Valoracién principalmente de la memoria: MIS como valoracion global y breve, pruebas

de memoria reciente y eventos remotos, memoria semantica por miniBoston.

*» Valoracién de funciones ejecutivas: test del reloj, TMT A y B, fluencia verbal,

alternancia inhibicién y test de la guarda. La memoria de trabajo mediante series
numéricas meses del afio y test de SPAN.

= Valoracién de viso-percepcién y viso-contruccidn: copia de figura compleja. En esta

valoracién asimismo se puede incluir el TMT y test del reloj.

*= Valoracién de la capacidad de sintesis

La interpretacion de cada uno fue normal o alterada y se registrd el puntaje obtenido en cada
prueba. Los resultados de las mismas se ajustaron al nivel educativo en caso que
correspondiese por la prueba.

Resonancia Magnética

En el momento de la captacidén se realiza via web y via papel la solicitud de Resonancia
Magnética, con el codigo “MRI-HTA 1”. Este cédigo, acordado por los investigadores, se notificd
a la coordinacién del CUDIM vy Direccién del Hospital Maciel para dar lugar a la realizacién del
protocolo de investigacion con RMf en CUDIM.

En cada caso se comunicd telefénicamente a la Profa. Agda. Margarita Garcia Fontes para
seguimiento de la solicitud. Los pacientes fueron citados para la realizacién de la RM en las
primeras dos semanas de la captacién, en forma telefénica acordando la fecha de realizacién
con el paciente y la familia.

Una vez en el CUDIM, se les explica a los sujetos las caracteristicas del estudio, los paradigmas
gue se van a utilizar y la importancia de la atencion y tranquilidad al momento del mismo.

La Resonancia Magnética Tesla con volumétrica secuencia 3DT1 se realizd en un equipo
General Electric, y el andlisis volumétrico fue pos procesado con el software libre: Freesurfer.
Freesurfer es un paquete de cddigo abierto para el andlisis y la visualizacidon de datos de
neuroimagen estructural, funcional y de difusidn de estudios transversales y longitudinales.
Fue desarrollado por el Laboratorio de Neuroimagen Computacional del Centro Athinoula A.
Martinos de Imagenes Biomédicas. El flujo de procesamiento completo para datos de imagenes
de RM incluye extraccion de craneo, correccién de campo de sesgo, registro y segmentacion
anatdmica, asi como reconstruccion, registro y parcelacion de la superficie cortical.

El CUDIM cuenta con un Fisico, colaborador cientifico del trabajo, que realizé el post procesado
utilizando esta herramienta del programa. Los hallazgos en los individuos incluidos se

compararon con una base de datos de Volumetria Cerebral Normativa.
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También se realizé una RMf para mapear la actividad neuronal mediante cambios en la seial
BOLD. Se selecciond previamente por el equipo investigador un paradigma de memoria para
generar la actividad neuronal objetivo. Los paradigmas son estimulos organizados con

determinadas pautas temporales para un determinado propdsito, es decir una “tarea”.

Figura 15. Sala del Resonador y proyeccion del paradigma

Eleccion del paradigma de memoria
Esta eleccidn se llevd a cabo luego de discutir qué memoria es la relacionada con la hipdtesis

de investigacidn y cudl es la mejor forma de valorarla teniendo en cuenta las caracteristicas de

la poblacién.
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Para ello se plantearon paradigmas vinculados a la memoria de trabajo. Entendiéndose la
misma como aquella que permite el mantenimiento y manipulacion de la informacién en forma
temporal, mientras se ejecutan un amplio rango de tareas (comprensién, aprendizaje,
razonamiento). Es el “buffer” en la que se mantiene la informacion mientras esta siendo
procesada. (129) En referencia a esto, la eleccién del paradigma se basé en tareas N-back que

estan relacionadas con la manipulacién de la informacion.

Los paradigmas pueden ser simples o complejos. En los primeros los sujetos deben recordar
informacion de la misma forma que lo memorizaron. En los complejos el participante debe
realizar dos actividades secuenciales: almacenamiento de la informacién y posterior

interferencia sobre dicho almacenamiento. (158)

Las imagenes para utilizar podian corresponder a figuras de cuadros de pintores reconocidos a
nivel mundial, o a figuras simples como las geométricas. Los paradigmas con imagenes de
cuadros pueden involucrar otras dimensiones como la memoria emotiva y ser mas desafiantes.
Por otro lado, el estudio realizado por Spésito y LLorens (2022), que caracteriza la poblacion
que asiste a la Policlinica de HTA del Hospital Maciel, encontré que 19.8% de los pacientes
tenian 12 o mas ainos de escolaridad. (157) Frente a estas consideraciones se optd por el
paradigma con figuras geométricas, confeccionando 3 paradigmas con orden creciente de
complejidad. Antes de aplicar los paradigmas con los pacientes, se realizé una “prueba” con
funcionarios del CUDIM para comprobar los tiempos y el entendimiento. Los 3 paradigmas se

proyectan a la totalidad de pacientes.

= Paradigma de memoria simple: se muestran secuencias de figuras geométricas sin

color y posteriormente un punto negro en el que el sujeto debe evocar las imagenes.

= Paradigma de memoria de colores: se muestran secuencias de figuras geométricas con

color (ejemplo triangulo rojo, cuadrado verde, circulo amarillo) y posteriormente un

punto negro en el que el sujeto debe evocar las imagenes.

= Paradigma de eleccién: se muestran secuencias de figuras geométricas y en ultima

instancia se muestra una figura geométrica diferente, posteriormente un punto negro
en el que el sujeto debe recordar si la ultima figura geométrica estaba en las

secuencias iniciales las imagenes.
En los paradigmas de memoria simple y de colores se muestran tres imagenes, cada imagen se

mantiene durante 10 segundos y posteriormente se dejan 30 segundos “de reposo” para que

evoque las imagenes previas.
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En el paradigma de elegir se muestran tres imagenes, manteniendo cada una por 10 segundos

y luego durante el tiempo “de reposo™ se muestra la figura geométrica diferente

= Tiempo de control (t1)

A los 6 meses del control de cifras de PA y bajo tratamiento bien dirigido, supervisado se repite
la valoracidn. Se gestiona el mismo plan de accién que en el t0, en ese momento se realiza la

valoracidn cognitiva y se solicita de igual forma la RM con cédigo “MRI-HTA 2”.

El control de cifras de PA se define segln objetivos individualizados. Se determiné el mismo por
el monitoreo domiciliario basado en el registro de cifras de PA (tres veces por semana), en el

resultado del Monitoreo ambulatorio de PA (MAPA) y las tomas de PA en consultorio.

Asimismo, durante ese periodo de tiempo (tO-tl1), variable para cada sujeto, se realizaron
llamadas telefénicas en forma mensual o bimensual para valorar necesidad de ajuste de
tratamiento segun cifras relatadas telefénicamente y favorecer la adherencia al tratamiento
higiénico dietético y medicamentoso. En algunos casos se recurrié a la comunicacion telefénica
con familiares o cuidadores para pautar los controles, generando mayor cumplimiento.

De informarse cifras de PA elevadas se citaba para esa semana a la Policlinica para hacer la

valoracién y ajustes pertinentes.

Valoracidn cognitiva
Se realizan nuevamente las pruebas cognitivas por el mismo personal médico, en un ambiente

tranquilo y alejado del consultorio de asistencia.

Resonancia Magnética
Se realizd RM con volumetria y RMf con igual protocolo para cada paciente, dirigida por el

mismo personal.
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= Conformaciéon de una Comision interdisciplinaria de analisis

Para la valoracion cualitativa de las imdagenes, su correlacidon con la clinica y el paradigma
utilizado, se conformé una Comisidn integrada por diferentes disciplinas y niveles de saberes:
Fisico Médico, Profa. Agda. de Imagenologia, Prof. de Neuropsicélogo y Profa. Adjta. de Clinica
Médica.

La misma con reuniones semanales, via zoom, durante 9 meses, buscé desarrollar
herramientas para interpretar las areas de activacién cerebral y confrontarse en equipo
interdisciplinario. Se presentaban los casos mediante google presentaciones, como documento
compartido, con datos patronimicos edad sexo y nivel educativo, resultados de pruebas

neurocognitivas y de volumetria, e imagenes por RMf.
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Figura 16. Comision Interdisciplinaria de analisis.

Seleccién de imagenes para comparar t0-t1

Las imagenes que se compararon fueron las obtenidas a partir del paradigma de eleccién en 9
sujetos, por tratarse del mas desafiante y mas “robusto” en referencia a las areas de activacion.

Solo en un participante, que por la complejidad no pudo responder al paradigma de eleccidn,
se debié analizar las imagenes a partir del paradigma de colores en las dos oportunidades
(antes y después de la intervencidn, t0-t1).

El umbral para observar la activacion en la RMf para el procesamiento de la informacién se
ajustd de acuerdo al flujo de los senos venosos del sujeto en estudio. No existe un umbral fijo,
absoluto o Unico, se realiza uno relativo a la activacion de areas de cada paciente dada la gran
variabilidad interpaciente. El umbral utilizado es similar intrapaciente si se comparan dos
estudios con poca diferencia de tiempo. Figura 15.
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Figura 17. Rmf, realizada en CUDIM, de un sujeto participante del estudio, donde se visualiza en rojo la

activacion de areas cerebrales con los paradigmas de memoria de trabajo propuestos por equipo
investigador.

Interpretacién de imagenes

Al inicio de la investigacién, nos planteamos como hipdtesis observar cambios a nivel del
hipocampo como estructura anatémica relacionadas a la memoria. El hipocampo es una
estructura limbica cortical, implicada en la memoria declarativa, cumpliendo funciones
importantes en la consolidacién de la memoria. La afectacién del hipocampo puede observarse
desde estadios precoces de la EA (primera causa de demencia en el mundo). (159)

Durante el desarrollo de la investigacidon, como resultado de la conformaciéon de la comisién
interdisciplinaria y la integracién del Prof. Dansilio al equipo se modificé esa hipdtesis. La
aplicacion de un paradigma de memoria de trabajo topografia la activacién a nivel de la corteza
Prefrontal y todas sus proyecciones y retroproyecciones cértico-subcorticales. Por lo que se
enfocé la observacién en los cambios en la activacidn a nivel prefrontal dorsolateral.

Para la comparacién del antes y después de cada participante, la variacion intraindividual, se

realizé un andlisis cualitativo de mayor o menor activacién del drea objetivo y de areas de

asociacion como la vinculada al lenguaje.

Se realizd una presentacidon google actualizada para cada reunidn virtual de la comisidn que
incluia para cada sujeto de estudio, los resultados de las pruebas cognitivas, de las volumetrias
y las imdgenes seleccionadas de RM funcional en t0 y t1. Se consensué para cada sujeto un
resultado cualitativo, en referencia a la activacion cerebral.

= Mayor, menor o igual activacion del area de corteza prefrontal dorsolateral en t1

comparado con t0. Se definié como mayor activacion al drea mas focal e intensa.
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= Mayor, menor o igual activacidn de dareas de asociacidn en t1 comparado con t0. Las

areas de asociacion se definieron como aquellas areas que se activan que no son el
area prefrontal dorsolateral, siendo mayor activacion entendido como areas de mayor
extensién de la activacion.

En forma paralela se confecciond una planilla Excel con los resultados de volumetria de
amigdalas e hipocampos, y la traduccion a datos numéricos de los resultados de RMf.
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Analisis estadistico

Para el anadlisis de datos se utilizo el software estadistico Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) version 25.

Las variables cualitativas fueron resumidas con frecuencias absolutas y frecuencias relativas.
Para evaluar si existian asociaciones entre las variables cualitativas se utilizdo test de Chi
Cuadrado.

Se evalud la normalidad de las variables cuantitativas mediante test de Kolmogorov-Smirnov.
Las variables cuantitativas con distribucion normal fueron resumidas con media y desvio
estandar. Aquellas que no presentaron dicha distribucién, fueron resumidas con mediana y
rango intercuartilico.

Se analizd si existian diferencias en dos tiempos: t0 (captacion del paciente), t1 (posterior a 6
meses de buen control de la HTA). Para evaluar las diferencias en los dos tiempos analizados
entre las variables cualitativas se utilizd la prueba de McNemar; para evaluar dichas diferencias
entre las variables cuantitativas, se utilizé test de t para muestras pareadas en aquellas con
distribucidn normal, y la prueba de rangos con signo de Wilcoxon en aquellas variables
cuantitativas con distribuciéon no normal.

Se utilizd un nivel de significacion de 0.05.
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Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de ética y La Direccidén Técnica del Hospital Maciel. Se
cuidaron los aspectos de confidencialidad del paciente. Se respetd la Declaracion de Helsinki.

Todos los participantes del estudio fueron informados sobre los beneficios y las incomodidades
de participar, la posibilidad de abandono en cualquier momento y que el no consentimiento o
abandono no determinarian ningin detrimento en el proceso asistencial. Todos los
participantes firmaron el consentimiento informado. (Anexo)

La documentacion al respecto es confidencial y se encuentra en poder del equipo de
investigacién.

Asesoramiento a los pacientes

Evaluados los resultados obtenidos en el estudio, se realizd un informe a cada paciente y
familia, brindando asesoramiento sobre su estado de salud y eventuales cambios en el estilo de
vida, ejercicio fisico, calidad del suefo, dieta y tratamiento de los FR modificables
cardiovasculares.

En casos particulares se derivd al Neurdlogo en forma oportuna, Psiquiatria y Policlinica de
Medicina Interna.
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Resultados

Se obtuvo una poblacién de 10 sujetos, relacion mujeres:hombres 6:4, con una mediana de
edad de 62 afios (55.5-66.5 afos). 3 sujetos eran de etnia afrodescendiente.

Respecto al nivel educativo, la mediana fue de 8 afos. De los 10 sujetos incluidos, 6
presentaban queja cognitiva referida por el participante o familiar acompanante. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacidn estudiada (N = 10).

Edad - Md (RIC) 62.0 (55.5 ; 66.5)
Sexo - n (%)

Femening & (60)

Masculino 4 {40)
Etnia - n (%)

Blanca 7 (70)

Afrodescendiente 3 (30)
Mivel de instruccién - n (%)

Primaria incompleta 0 (0]

Primaria completa 2 (20}

Secundaria incompleta 6 (60}

Secundaria completa 1(10)

Terciaria/Universitario incompleto 0 (0}

Terciaria/Universitario completo 1{10)
Afios de educacidn formal - Md (RIC) 8.0(6.7;11.2)
Queja cognitiva - n (35)

Si 6 (60)

No 4 (40)

Md: Mediana. RIC: Rango intercuartilica.

En cuanto a las comorbilidades, la presencia de otros FR cardiovasculares se destaca: 5 sujetos
con dislipemia, 4 con tabaquismo activo y 1 sujeto con diabetes mellitus. Dos con antecedentes
de depresion tratada y controlada, y tres con consumo de psicofdrmacos. Tabla 2.

Tabla 2. Comorhilidades de la poblacidn estudiada [N = 10).

Diabetes Mellitus - n (%) 1(10)
Dislipemia - n (%) 5 (50)
Hiperuricemia - n (%) 1(10)
Depresidn - n (%) 2 (20)
Consumo de alcohal - n (%) 1 (10}
Consumo de tabaco actual - n (%) 4 (40)
Consumo de psicofarmacos - n (%) 3 (30)

En referencia a la historia de la enfermedad hipertensiva, 8 sujetos eran hipertensos grado 3 de
ESC 2018, con una mediana de afos de diagndstico de 3 (0.7-4.2). Al momento del diagndstico
4 sujetos referian repercusiones cardiovasculares: 2 hipertrofia del ventriculo izquierdo, 1
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insuficiencia cardiaca conocida, y 1 sincope. Solo 1 paciente tenia enfermedad renal crénica
vinculada a la HTA. Ningun sujeto refirié antecedentes de infarto agudo de miocardio o
cardiopatia isquémica, retinopatia hipertensiva, o arteriopatia obstructiva de miembros
inferiores. Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas vinculadas a la HTA en la poblacion estudiada (N = 10).
Grado de la HTA al diagndstico - n (%)

Grado 1 0 {0}
Grado 2 2 (20)
Grado 3 2 (80)
Afios de diagnostico de la HTA - Md (RIC) 3.0 (0.7 ; 4.2)
Repercusicnes de la HTA al diagndstico - n (%)
Hipertrofia ventricular izguierda 2(20)
Insuficiencia cardiaca 1(10)
Sincope 1(10)
Disminucion del filtrado glomerular 1(10)

HTA: Hipertension arterial. Md: Mediana. RIC: Rango intercuartilico.

Valoracidn cognitiva.

Los 10 participantes realizaron la valoracion cognitiva en t0y t1. Solo 1 sujeto no pudo realizar
en t0 el TMT B (ultima prueba cognitiva de la valoracién) por incomodidad de no disponer de
los lentes.

Screening de comorbilidades.

La valoracion de screening de alcoholismo y screening de ansiedad - depresién mostraron a
nivel global en t0 2 sujetos y t1 1 sujeto con valores alterados.

Valoracion cognitiva global.

Todos los participantes presentaron el cuestionario de valoracion de actividades de la vida
diaria e instrumentales, asi como valoracidn de las praxias sin alteraciones.

El MMSE fue normal con punto de corte mayor a 26 en la totalidad de los sujetos. En el MoCA
se destacan 5 individuos con test de MoCa alterado en el t0 y 6 en el t1, contemplando el
punto de corte internacional de 26. La totalidad de los participantes presentaron la capacidad
de sintesis sin alteraciones.

Pruebas de valoracion principalmente de la memoria.

Deteccidn de deterioro de memoria: MIS no presentaron alteraciones en t0 ni t1
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Memoria reciente, memoria por eventos remotos sin alteraciones en la totalidad de la
poblacién en estudio.

En la valoracién de la memoria semdntica por mini Boston, sélo 1 sujeto en el t0 y t1 presentd
alteracién.

Pruebas de evaluacion de las funciones ejecutivas.

Las secuencias motoras con tareas de alternancia e inhibicion, fueron normales en la totalidad
de la poblacién en estudio. Las secuencias graficas estaban alteradas en 2 sujetosentOyen 4
en tl, de los cuales 2 ya estaban en t0.

En fluencia verbal, semantica y fonoldgica, 6 sujetos presentaban alteracién ent0,y 7 en tl. Se
agregd un nuevo participante con alteracion a los mismos 6 que ya estaban con alteracion de
fluencia verbal en t0. La mediana de la poblacién para el nimero de palabras en 1 minuto fue
de 149 ent0y 13.7 en tl para la fluencia fonoldgica, y 16.7 en t0 y 17.6 t1 en la semantica.

TMT A, 3 sujetos en t0 lo presentaron alterado y 2 en tl. Solo 1 de los que tenia alterada la
prueba en t0 permanecio en t1.

TMT B, 5 sujetos presentaron alterado en TO, de los cuales solo 2 lo mantuvieron alterados en
tl. La mediana de tiempo para el t0 de la totalidad de los participantes fue de 110 seg y para el
t1 de 89 seg.

En el test del reloj presentaban alteracién 4 participantes en el t0 y solo dos de ellos lo
mantuvieron alterado en el t1. La mediana para la totalidad de la poblacién fue de 6 puntos en
t0y de 7 puntos en t1.

La evaluacion por memoria de trabajo, verbal con series automaticas numéricas y meses del
ano, presenté alteraciones en 3 sujetos en el t0, y en el t1 permanecieron 2 sujetos que ya
presentaban alteracion en t0. La valoracién de memoria de trabajo por SPAN mostrd los
mismos 4 sujetos alterados en t0 y en t1.

Se muestran algunos de los resultados en Tabla 4.
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Tabla 4. Evaluacion cognitiva en la poblacion estudiada (N = 10).

Tiempo inicial: Tiempo final:
Captacion del Posterior a 6 meses  Valor-p
participante de HTA controlada
Rapid Alcohol Problems Screen - n (%)
Si 2{20) 110} 1.000+
Mo B {BO) 0 [90)
Haospital Anxiety and Depression Scale - n (%)
Mormal B {BO) g [90) 1.000=
Alterado 2 {20} 1 (1)
Hospital Anxiety and Depression Scale (Ansiety) - Media + DE 2725 3e+20 0.095+
Hospital Anxiety and Depression Scale (Depression) Md [RIC) 1.0{0.0;47) 25(1.0;35) 0.330=
Trail making test-A - Media £ DE 490+ 155 400+131 1.000+
Trail making test-B - Md [RIC) 110.0{75.0;1585} BS.0(B1.2;1157) 0.B59%
Memoria de trabajo verbal - n (%)
Mormal 7 {70) B (BO) 1.000*
Alterado 3{30) 2 (20)
Fluencia verbal - n (%)
Mormal 4. 140) 3 (30} 1.000+
Alterado B [60] 770}
Fluencia verbal: Fonoldgica - Media = DE 149+44 13.7+43 0376t
Fluencia verbal: Semantica - Media £ DE 16 7+24 176+47 0.518+
Copia de figuras - n (%)
Maormal 5 {50) B (60} 1.000+
Alterado 5 {50) 4 [40)
Test del reloj - Md [RIC) 65.0{4.5;7.0) 70(5.7;7.0) 0.095%
Test de la guarda - n (%)
Marmal B (B0} B (50} a.588*
Alterado 2 {20) 4 [40)
Montreal Cognitive Assessment - Media £ DE 24B+26 255+28 0.354+

HT&- Hipertansian arterial. DE: Desvio esténdar. Md: Mediana. RIC: Rango intercuartifico.
*McMemar Test. T T-Test Pairs. $ Wilcoxon Signed Rank Test.

Resonancia Magnética

La volumetria cerebral fue realizada a los 10 sujetos de estudio. Se valoraron los resultados de
las amigdalas e hipocampos derechos e izquierdos. No se documentaron cambios
estadisticamente significativos en los volUmenes de esas estructuras cerebrales en t0-tl. Se
evidencido que 8 sujetos presentaban atrofia de la amigdala izquierda, definida como un
volumen menor a 1410 ml. Tabla 5.

En la RMf, la activacion del area prefrontal dorsolateral fue marcada en 6, leve en 3, y sin
activacion en 1 sujeto en el t0. En 8 sujetos fue marcada y en 2 fue leve en el t1.

Las areas de asociacién tuvieron activacién marcada en 3, leve en 4 y sin activacion en 3 sujetos
en el t0. Siendo en el t1: 6 sujetos con activacién marcada, 2 con leve y 2 sujetos sin activacion.
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Tabla 5. Resonancia magnética funcional en la poblacion estudiada (N = 10).

Tiempe inicial: Tiempo final:
Captacion del Posterior a 6 meses de Valor - p
participante HTA controlada
Volumen hipocampe dereche - Md [RIC) 3905.0 (3728.2 ; 4265.0) 4036.0 (3719.8 ; 4293.0) 0.7227
Volumen hipocampo izquierdo - Md (RIC) 3802.0 (3448.2 ; 4055.0) 3500.1 (3480.5 ; 4071.0) 0.532%
Volumen amigdala derecha - Md (RIC) 1505.0 [1445.5 ; 1531.7) 1458.2 [1446.6 ; 1557.0) 0.508%
Velumen amigdala izquierda - Md [RIC) 1335.0 (1237.0; 1412.7) 1284.9 (1245.3 ; 1448.0) 0.515%
Atrofia de amigdala izquierda - n (%)
5i 3 (80) 8 (80) =
No 2 (20} 2 (20)
Activacion frontal dorso-lateral - n (%)
No 1(10) 0 (0) 0.732§
Leve 3 (30) 2(20)
Marcada 6 (60) 2 (80)
Activacion de otras areas - n (%)
No 3(30) 2 (20) 0.191§
Leve 4 (40) 2(20)
Marcada 3 (30) 6 (60)

HTA: Hipertension arterial. Md: Mediana. RIC: Rango intercuartilico.
T T-Test Pairs. ¥ Wilcoxon Signed Rank Test. & Pearson Chi-Square.

El analisis de un sujeto se presenta en forma representativa a continuacién. Se consideraron
durante la discusion la historia de la enfermedad hipertensiva, y el riesgo cardiovascular, la
edad y el nivel educativo méximo alcanzado, asi como los resultados de las diferentes pruebas
realizadas. En cada sujeto se realizd una valoracién cualitativa, con la interpretacién de los
cambios observados por la Comisidn Interdisciplinaria de analisis. Figura 16.
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Figura 18. Ejemplificacion de analisis de sujeto en estudio. A- Presentacién en Comisidn
Interdisciplinaria de analisis. B- Test del reloj. C- Copia del Cubo. D- Test de la Guarda
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Discusion

La HTA es una enfermedad prevalente, y silenciosa. Sus manifestaciones clinicas, como se
expresd previamente, responden a cuadros clinicos agudos de gran severidad como las
emergencias hipertensivas, y a aquellos secundarios al dafio prolongado y crénico.

La prevalencia de la HTA aumenta con la edad y es mas frecuente en el hombre hasta los 64
afilos, momento a partir del cual el porcentaje de mujeres con HTA es mayor que el de los
hombres. La poblacién mas afectada es la negra no hispana. (160) En este trabajo se encontrd
una mediana de edad de 62 afos con una prevalencia mayor de mujeres, y con 3 participantes
de ascendencia afro.

La HTA se asocia comunmente a otros factores de riesgo cardiovasculares, aumentando
exponencialmente el riesgo cardiovascular absoluto. A su vez, éstos, se interpretan como FR
para la HTA esencial. El sobrepeso/obesidad es una de las causas mas comunes de HTA y mas
del 70% de los pacientes con HTA tienen sobrepeso/obesidad. (161) En este estudio no se
obtuvieron medidas antropométricas de los participantes para el célculo del indice de masa
corporal ni la medicién de la cintura abdominal. Sin embargo, en el estudio realizado por
Spésito y Llorens, de los pacientes hipertensos asistidos en la Policlinica de HTA, 56.3% tenian
obesidad y 31.3% sobrepeso. (157) La asociacion con dislipemia y tabaquismo fueron las mas
prevalentes en este estudio. La prevalencia de tabaquismo estimada en cohortes nacionales,
cercana al 40%. (157,162)

El estudio multicéntrico realizado por Acosta, Spésito, Torres y cols, buscé evaluar la asociacion
entre tabaquismo e HTA, a partir del reconocimiento de ambos como FR cardiovasculares
independientes y el estimulo del sistema nervioso simpdtico que determina. Las autoras
concluyen que en la poblacidn de estudio (391 pacientes fumadores) la tendencia a cifras de
PAS y PAD diurnas mas elevadas podria sugerir que el tabaquismo incide en el control de PA.
(162)

En referencia a los resultados obtenidos en este estudio acerca de la historia de HTA, 8
participantes presentaban una HTA grado 3 de la ESC 2018, es decir severa. Este aspecto es
esperable por tratarse de una Policlinica especializada en HTA, a la que se refieren pacientes
con dificil control o manejo de la HTA. Si bien la captacién en esta Policlinica no fue a priori
tardia con una mediana de afios desde el diagndstico de 3 afios, la mitad de los sujetos referian
dafio de dérgano blanco (DOB) por la HTA al momento de captacién. En otras palabras, los
participantes de este estudio de investigacién eran hipertensos severos con repercusiones
cardiovasculares y renales al momento de la consulta. Teniendo en cuenta que en mas del 30%
el dafio cerebral puede ser el Unico DOB vy el diagndstico puede suceder en etapas avanzadas,
se hace imprescindible realizar un screening, “ir en busca del DC". Esta valoracién debe ser
realizada por el médico de cabecera o especialista en HTA segun lo recomienda el grupo de
trabajo: “Hipertension y Cerebro”, de la Sociedad Europea de HTA y la Sociedad Europea de
Medicina Geriatrica. La prueba mas utilizada es el MMSE, cuya principal limitacidn es el efecto
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techo y la ausencia de exploracion de la funcién ejecutiva. El MoCA, validado en mas de 35
idiomas, explora 6 dominios cognitivos que incluyen la funcién ejecutiva. Este permitiria
formular hipdtesis segin el dominio mas afectado (mnésica hipocampica o ejecutiva
prefrontal). Si bien no fue uno de los objetivos de este trabajo, se propone el andlisis a
posteriori. (163)

El perfil o fenotipo de riesgo de los participantes incluidos en este trabajo, es de alto riesgo
cardiovascular. Esta conceptualizacidon se basa clasicamente en los antecedentes del paciente
(enfermedad coronaria o cerebrovascular) y/o la sumatoria de FR cardiovasculares, dejando
excluido de esta valoracidn a la disfuncién cognitiva. Asimismo, existen calculadoras de riesgo
como el SCORE o ASCVD utilizadas ampliamente en Europa y EEUU. En Latinoamérica no hay
consenso para el uso de una sola herramienta. Recientemente, se ha introducido el constructo
conocido como sindrome cardiovascular-rifidn-metabdlico (CKM por su acrénimo en inglés)
para dar respuesta a la alta prevalencia de enfermedades metabdlicas y renales asociadas al
riesgo cardiovascular. Los datos epidemioldgicos evidencian mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética e insuficiencia cardiaca a medida que se progresa desde un
estadio 0 al 3 del CKM. (164,165)

El nivel educativo alcanzado en forma mayoritaria por los sujetos en estudio fue secundaria
incompleta, al igual que en la cohorte de hipertensos de Spésito y LLorens. (157) En la
publicacién realizada por la Divisién de Investigacidn y Estadistica de la Direccién Nacional de
Educacion se informd que para el 2022 el maximo nivel educativo alcanzado para la poblacién
de 25-59 afios fue de:

= 37.5% educacion primaria, 57.9% educacién media y 4.6% educacion terciaria para el
quintil de menor ingreso.
* 3.4% educacion primaria, 32.5% media y 64.2% educacion terciaria para el quintil de

mayores ingresos.

Del porcentaje de la poblacién de 60-69 afios, en todo el Uruguay, en el afio 2022, 10.4%
presentaban educacidn media basica incompleta, destacando que hasta primaria completa
eran 36.1% sujetos entre 60-69 afios. (166)En el estudio RENATA-2 (REgistro NAcional de
hiperTEnsién arterial), realizado en Argentina 2015-2016 evidencié una prevalencia de HTA de
36.3% y también una asociacion entre el nivel educativo mas alto y la menor prevalencia de
HTA. Los investigadores utilizan el nivel educativo como un marcador subrogante de la
situacidn socioecondmica de un pais, lo que muestra que los resultados son acordes a los
publicados para paises de bajos ingresos. (167)

La valoracidn cognitiva se ajusta a la edad y nivel educativo alcanzado. Los sujetos con HTA
incrementan 5 veces el riesgo de presentar disfunciéon ejecutiva en comparacién con los no
hipertensos. La misma se objetiva mediante las diferentes herramientas o pruebas dentro de
las que se destacan el test del reloj por su rapida realizacién. Los cambios en los resultados del
test del reloj en este estudio mostraron una tendencia a mejoria luego del control de la PA
(p0.096). Se destaca que no se documentaron rendimientos mas bajos en la valoracidon
cognitiva después de la intervencion. La interpretacion del antes y después de la intervencion,
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control de PA, para cada sujeto y prueba cognitiva se ve afectada por el corto tiempo entre las
pruebas. (131,168,169)

No hay consenso que establezca el momento oportuno de screening ni el intervalo de tiempo
para evidenciar cambios en la performance cognitiva luego de una intervencion. Los datos
disponibles en la literatura se extrapolan de ensayos clinicos y recomendaciones. A modo de
ejemplo el estudio realizado por Theresa Kobe, Verdnica Witte y cols, sobre la suplementacién
con resveratrol en sujetos con DCL por 26 semanas no observé cambios significativos en la
performance cognitiva. Sin embargo, se detectaron cambios metabdlicos, en la preservacion
del volumen de hipocampo y en RMf. (58, 162) (63,170)

En este trabajo se analizaron los volumenes de amigdala e hipocampo, como hipdtesis inicial
de su afectacion como estructuras vinculadas a la memoria. No se realizé por tal motivo el
anadlisis de volumenes del Iébulo frontal que serd interesante para realizar en estudios
posteriores.

Se encontré como hallazgo la atrofia de amigdala izquierda en 8 de 10 sujetos. Lo que generd la
publicacion en el European Congress of Radiology - European Society of Radiology con la Prof.
Agda. Garcia Fontes titulado: Left amigdala atrophy: explains cognitive impairment in
hypertensive patients with irregular treatment?

En base a esto, se realizd una revision de la literatura de la que se destaca el trabajo de Den
Heijer y cols. Los investigadores tuvieron como objetivo buscar la asociaciéon entre PA y las
lesiones de la sustancia blanca, la atrofia del hipocampo y la amigdala como potenciales
indicadores de EA. Los resultados mostraron que los pacientes con HTA no tratada presentaban
mayor grado de atrofia de amigdala e hipocampo, y estas se correlacionaron con mas lesiones
de sustancia blanca. La PAD mas alta 5 afios antes de la realizacion de la RM predijo una mayor
atrofia del hipocampo en personas con HTA no tratadas. Por otro lado, se encontré que sujetos
con HTA tratada y una PAD mas baja se asocié con una atrofia mas grave. Estos resultados
podrian analizarse a partir del entendimiento de la autorregulacion cerebral, la noxa de cifras
tensionales muy elevadas y descendidas, y que mas recientemente se ha evidenciado a partir
de la cohorte ARIC de seguimiento 25 afios, como se menciond previamente. (171,172)

La RMf aporta informacidn valiosa de las areas de activacion cerebral luego de realizar una
tarea. En orden de realizar un analisis adecuado de esta informacion es importante destacar
algunos aspectos metodoldgicos y de resultados que se detallan a continuacion.

1- El paradigma de memoria de trabajo construido, tuvo en cuenta la complejidad de la tarea 'y
el tiempo de exposicion a las imagenes. Esto se justifica en la necesidad de buscar la alteracion
en la retencién temporal de informacidén para poder solucionar un problema. No llega a ser una
tarea aprendida, tanto en el t0 como en el t1 del estudio, por lo que se ajusta a la valoracién de
memoria de trabajo.

2- El area objetivo de activacién es el drea prefrontal dorsolateral, que se evidencié en todos
los sujetos en estudio. El umbral de activacion puede ser variable. En el post procesamiento se
ajustd el umbral de acuerdo al flujo de los senos venosos del paciente que, si bien puede tener
variabilidad interpaciente, es similar intrapaciente si se comparan dos estudios con poca
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diferencia de tiempo. Estos aspectos son relevantes dado que no existe umbral fijo- absoluto o
Unico. Existe una regla empirica para la estimacion del mejor umbral. Se calcularia a partir de la
zona de mayor activacién, luego la observacion de cuando se “apaga” y de esa diferencia se
calcula la mitad. En esta investigacion no se pudo adecuar los resultados a esta regla empirica
por la baja visibilidad que se obtenia. De esta forma se determind el umbral para cada sujeto
en la Comisién Interdisciplinaria de analisis.

3- La corteza prefrontal, como se explicd previamente, esta a cargo de la funcion ejecutiva, la
memoria de trabajo, el ordenamiento, conceptualizacidn, integracion de acciones e
informacion. Esto permite accionar con el propdsito de lograr una meta concreta, organizando
la forma de ejecucidn. Esta drea es muy susceptible a microinfartos, en los cuales
etiopatogénicamente se encuentra la HTA y otros FR cardiovasculares. Las expresiones clinicas
pueden ser variadas, dentro de las que destacaremos las funcionales, asociadas a mala
performance cognitiva cémo se evidenciaron en este trabajo. Se detalla a continuacién los
sintomas del Sindrome frontal dorsolateral resultado de las conexiones y circuitos corticales de
esta area (9 y 10 de Brodmann). Tabla 6.

Sindrome Frontal dorsolateral

Alteracién de funcién ejecutiva Alteracion de la memoria de trabajo
Incapacidad para iniciar, detener o Dificultad para ordenar acontecimientos
modificar una conducta en el tiempo o seguir una secuencia
Incapacidad para inhibir una respuesta No establecen categorias pero si
inapropiada similitudes y diferencias, con incapacidad

para aplicarlas

No pueden integrar informacion y Disminucidn de fluidez verbal. Lenguaje
resolver un problema escaso

Tabla 6. Manifestaciones clinicas del Sindrome Frontal Dorsolateral. Extraido y Adaptado de:
Luna-Matos M et al en "Manifestaciones neuropsiquiatricas en accidentes cerebrovasculares."(173)

4- La activacion de areas de asociacion se vinculd a areas del lenguaje, que en algunos sujetos
fue mas evidente cuando no se activaba en forma marcada el area frontal dorsolateral. La
hipétesis que se desprende es que, frente a una peor performance cognitiva, con alteracion de
la funcién ejecutiva se utilizan areas complementarias para mejorar el rendimiento.
Corresponde a direccionar verbalmente las tareas no verbales, y de esta forma se
“encenderan” las areas del lenguaje en las tareas de memoria de trabajo.

Asimismo, la fluencia verbal estuvo alterada en la mayoria de los sujetos en estudio, como se
puede observar en los sindromes frontal dorsolateral.
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Esta investigacion fue una prueba de concepto con el fin de poder ampliar la investigaciéon a
partir de los resultados. La conformaciéon de un equipo interdisciplinario fue clave para la
elaboracion de un “protocolo” o guia en la utilizacidn de las herramientas diagndsticas.

Teniendo en cuenta por un lado que la RMf se encuentra adn en el plano de la
experimentacién, con poca experiencia en la aplicacidn clinica rutinaria en nuestro pais. Por
otro lado, la interpretacion de los resultados obtenidos se contempla en funcién de Ia
poblacién en estudio y la metodologia elegida.

Las caracteristicas de este estudio hicieron muy dificil ampliar el nimero de sujetos
participantes. Multiples factores se reconocen: participantes con alteracién de la funcién
cognitiva que se debe hacer participar a la familia por las dificultades de concurrir a controles
periddicos, la realizacion de estudios cognitivos que en su totalidad demoran 40 minutos
aproximadamente, las RM con su costo por parte del centro asistencial, y traslados que
dependen del participante, el tiempo de control de la HTA que si bien son 6 meses en la vida
del paciente se puede tardar mas en lograr el control objetivo, y la repeticion de todos los
estudios luego de la intervencidn.
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Conclusiones

Este trabajo fue concebido para aportar informacién y entendimiento en relacién al deterioro
cognitivo en sujetos hipertensos. Se traté de una prueba de concepto, en la que se pondera el
rol de la RMf para la valoracién de la funcién y performance cognitiva. Es la primera
experiencia nacional en la que se utiliza la RMf con un objetivo de investigacidn biomédica y
aplicacidén en la practica clinica.

En esta investigacion realizada en 10 individuos, con un disefio de estudio del tipo “antes y
después” para valorar la variacidn intraindividual luego del control de la HTA, se demostrd la
predominancia de la afeccién de la funcién ejecutiva. La asistencia diagndstica con RMf
evidencid la activaciéon en el area frontal dorsolateral frente a una tarea que involucra a la
memoria de trabajo. Entendiendo a ésta como una de las funciones ejecutivas, los resultados
de las pruebas cognitivas y de la activaciéon del area frontal dorsolateral fueron acordes y
complementarios para su interpretacion.

Asimismo, durante el recorrido de la investigacién se encontraron hallazgos relevantes como la
asimetria en las amigdalas cerebrales con atrofia de la amigdala izquierda. En forma
consistente y en linea con datos previos sugestivos de la literatura, se destaco la correlacion
entre el mal control de la PA y la atrofia de amigdalas, hipocampos y lesiones de sustancia
blanca.

La metodologia utilizada tanto en la seleccion de las pruebas cognitivas, como en la
elaboracion de los paradigmas de memoria, fueron resultado de la discusion de los
investigadores teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacién en estudio, lo reportado
en la literatura a nivel regional y las experiencias nacionales. Consideramos que estas
elecciones son pasibles de ser reproducidas en la consulta médica, permitiendo a futuro un
seguimiento de los sujetos y estudio evolutivo del DCM.

En la literatura internacional existen escasos estudios clinicos con RMf en poblacién con TNC e
HTA, y hasta el momento, no existen antecedentes de estudios similares a nivel nacional. La
conformacién de una Comision interdisciplinaria, en el marco del desarrollo de este trabajo de
tesis, respondid a esta necesidad buscando generar conocimiento y contribuir a la construccion
de la experiencia nacional. La misma constituyé una fortaleza en este trabajo, destacando la
importancia del trabajo colaborativo. El aporte de las diferentes disciplinas incluyendo Médica
Imagendloga, Neuropsicélogo, Fisico Médico y Médica Internista, fue clave para el analisis de la
poblacién en estudio en general, y de cada sujeto en particular. Se logré un aprendizaje
significativo de cada etapa del método cientifico a partir del cuestionamiento, confrontaciony
analisis.

El escaso numero de sujetos incluidos y el intervalo relativamente breve de tiempo entre cada
valoracién cognitiva se destacan como las principales barreras de esta investigacion. Estas
limitaciones son inherentes a temas de caracter practico tales como seleccién e inclusidon de
pacientes, costo de los estudios imagenoldgicos, tiempo disponible de equipamiento de RMf, y
los propios tiempos establecidos para desarrollo de un trabajo de maestria entre otros. Por lo
tanto, se considera de gran importancia que el estudio “prueba de concepto” presentado en
esta tesis abre la posibilidad de realizar nuevos estudios que superen las limitaciones indicadas
y permitan establecer en forma mds definitiva y protocolizada la busqueda de
informacion cientifica de caracter bdsico-clinica en el area de diagndstico, tratamiento vy
seguimiento de deterioro cognitivo en pacientes hipertensos. De esta forma, el conocimiento
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cientifico biomédico generado en esta tesis y estudios relacionados posteriores podran influir
en la practica clinica y en el paciente que es en definitiva el principal objetivo médico.

En suma, se realizé un estudio observacional prospectivo con 10 sujetos hipertensos en el
que se realizaron pruebas cognitivas y valoracion imagenolégica con RM: volumetria y
estudio funcional, al inicio y a los 6 meses de lograr el control de la HTA. Se seleccionaron las
pruebas cognitivas de acuerdo a las recomendaciones locales y regionales, y se elaboraron
tres paradigmas de memoria de trabajo con el equipo investigador. El analisis de los
resultados se realizé por un equipo interdisciplinario para la correcta interpretacion y
contraste de hipdtesis. Los resultados de las pruebas cognitivas y de la RMf fueron acordes a
la hipétesis de investigacidon en el sentido de la existencia de un compromiso clinico de las
funciones ejecutivas, como la memoria de trabajo, asociado a una alteracion en la activacion
frontal dorsolateral, conocido como “sindrome de desconexidn”. Los resultados presentados
brindan informacion util de la performance cognitiva de los sujetos con un enfoque
complementario neurocognitivo y anatomo-funcional. Esta experiencia de investigacion
innovadora a nivel nacional con incipiente desarrollo a nivel internacional se enmarca en una
prueba de concepto alentadora, la cual requiere ser expandida para establecer con mayor
grado de detalle su valor cientifico y definir su rol en la practica clinica.
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Anexo 1

Variable Definicion operacional

Deterioro cognitivo | Definido por el DSM 5, Test y evaluacién alterada: MMSE, MoCA, mini
minimo Boston, memoria: Test de Span Visual y mis, atencion: TMT

Hipertensidn arterial | JNC 8y estratificacion

(HTA)

Recientemente referidos
a Policlinica de HTA

Entendido como primer o segunda consulta, separados maximo por un
mes

Repercusiones de HTA

Antecedente de: cardiopatia hipertensiva, hipertrofia ventricular izquierda,
infartos cerebrales, espesor intima media carotideo alterado, retinopatia
hipertensiva, enfermedad renal crénica a forma de nefroangioesclerosis

HTA no controlada

Clinico y MAPA o AMPA: PA = 140/90

Diabetes Antecedente en HC o paraclinica de diagndstico segun ADA
Tabaquismo Anamnesis y antecedente en HC de tabaquismo activo
Depresion Antecedente en HC, Test de Yesavage y Test HAD

Ansiedad Antecedente y Test HAD

Dislipemia Antecedente en HC y resultado de estudio en HC

Consumo de cocaina

Antecedente en HC y anamnesis

Consumo de marihuana

Antecedente en HC y anamnesis

Consumo de pasta base
de cocaina

Antecedente en HC y anamnesis

Alcoholismo

Antecedente y Test RAPS4

Contraindicaciones
RM

para

Antecedente de: marcapaso cardiaco, desfibrilador cardiaco implantable,
implante coclear, clips vasculares metalicos, protesis o stent vascular,
protesis ortopédicas, fragmentos de metales en el cuerpo.

Tabla 1. Variables y definicion operacional. DSM: diagnostic and stadistical manual of mental disorders. MMSE:
mini Mental test. MoCa: Montreal Cognitive Assessment. TMT: Test del Trazo o Trail Making Test. MIS: Memory
Impairment Screen . JNC 8: Eighth Joint National Committee. MAPA: monitoreo ambulatorio de presion arterial.

AMPA: automedida de presidn arterial. ADA: American Diabetes Association. Test de HAD: Escala de Ansiedad y

Depresion Hospitalaria. HC: historia clinica. Test RAPS4: Rapid Alcohol Problems Screen. RM: Resonancia magnética.
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Anexo 2

Consentimiento informado
“Deterioro cognitivo minimo e hipertension arterial
Institucién: Hospital Maciel, Clinica Médica 3 — Facultad de Medicina, UdelaR.

Direccidn: 25 de mayo 174

Numero de contacto: 29153000/ 1227
Mail: clinicamedica3 @gmail.com

Investigadores: Valentina Mas, Margarita Garcia Fontes, Alvaro Huarte, Rafael Radi.

Objetivos y metodologia

Este estudio permitird contribuir al entendimiento de los mecanismos implicados en el
deterioro cognitivo minimo (DCM), su eventual evoluciéon a demencia y su relacién con el

control de la Hipertension arterial (HTA).

Se incluiran pacientes asistidos recientemente en Policlinica de hipertensién arterial con test
cognitivos alterados y que hayan otorgado su consentimiento informado. Se buscara valorar
estructural y funcionalmente las alteraciones cerebrales, mediante la realizaciéon de test
cognitivos, que se llevardn a cabo por personal entrenado en el momento de la consulta, y
resonancia magnética cerebral. A los seis meses del control de la HTA se repetirdn ambos
estudios, intentando identificar factores relacionados al control y tratamiento de la HTA, que
influyan en la evoluciéon del DCM. Se le entregard un informe los resultados de los estudios. Asi
mismo, se realizara a cinco acompafiantes no hipertensos de pacientes (emparejados por edad
y sexo con los casos), una evaluacién cognitiva que descarte DCM, y fMRI en una Unica

oportunidad.

En cualquier momento podrd cambiar su voluntad sobre el uso de sus datos para la
investigacidn, sin ninguna explicacién de causa, y sin sufrir ningln perjuicio patrimonial, moral,
ni detrimento de su calidad asistencial. La participaciéon del estudio no implica ninguna
remuneracion econdmica. Toda la informacion recabada a lo largo del estudio sera confidencial
de acuerdo a la normativa vigente. Los datos personales seran separados de los datos clinicos,

por lo que no se podrad identificar informacidn de caracter personal del paciente en el estudio.
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Dejo constancia de que permito el acceso a los datos recabados pertinentes para la
investigacidn, este consentimiento es dado libremente, por mi voluntad y estando en pleno uso
de mis facultades mentales. He recibido las explicaciones necesarias y se me ha dado el espacio

para plantear mis dudas.

Autorizo a los responsables del proyecto a utilizar los resultados del estudio con fines de
investigacion y/o desarrollo; habiéndome dado seguridad de que no se identificard mi persona
en las presentaciones y/o publicaciones que puedan realizarse en el futuro. Los datos

relacionados con mi privacidad seran manejados de forma confidencial.
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* | INMUNIZACIONES:  Antigripal dltimo afio o o
' . Anlineumococo | © © OF el
-Refuorzo DT o anlitetdnica 0. mficc_
RAPS4 CF .

Cuestionario para evaluar Aleohollsma. S| 13 respuasta a la primer pregunta es MO, finalizar.

1) 4Bebis alguna bebida alcohdélica aunque sea esporidicamante en el utimo tempo? S| H-I:I
2) Hatenido sentimlantos do culpa o remordimbanio despuds do baber? . 8l HNO

3) LAlgunavez unamigo o ll.m&lammﬁmnuu que ummnhhnmmn umm-my

mmmpﬂhmﬂ
4) g,HalendlhIWhMMMIMﬂbunpﬂaMdlum & causa da la babida? 51 NO

5 gmmﬂnlhmnmwhﬂdlm-hmﬂmnﬁ\hulwﬂiﬂ 5 - Nﬁ
6) 2Durante el tilimo afio ha tomado babidas alcoh8icas porlo menos una véz almes? 81 NO
‘."]{_Dtnﬂulﬂlﬂm_ﬁualuummhmmEonu-hlhldu{mjmhnﬁmtomﬁn‘?smﬂ

sl No

Resullado: Positivo sl alguna de las pimeras 4 praguntas os SI o sl las dos ullmas preguntas os si

m

nomal ©

© 5.1) Pesor Altura: IMC:
52) TA
53) VISION: glaucoma O macuopalla 0 cataratas’ O
Snalk nmn'al o pdul-ﬁghu o
| 5.4) - AUDICION :H-H:nnwlﬁnpwwdhﬂ avdifons O o
 Audioscopia: Patoléglea O 600 1000 o 2000 o 40000 Tepén dacera O
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E% I c B A lnsttuite Cardbovageular
. de Buenos Aires UNIDAD CORAZON-CEREBRO

EVALUACION NEUROCOGNITIVA

Nombre y Apellido : Fecha: [T T—

Estas son preguntas referentes a su estado animico. Marque con un circulo la respuesta que Uid. cree
se aproxima mds a su siluacion en los Glimos 15 dias.

L5 shente tensola o preccupadola? L5e skente como enlantecidala?
0 Casi nunca 0 Casi nunca
1 De lanto &n tanto 1 D tanko en tanlo
2 Muchas veces 2 Muchas veces
3 casl todo el tempo 3 casi lodo el bempo
(Experiments sensaclones de Inquistud como | Sigue disindando de las cosas que
por ¢f. un vaclo en ¢l estémago o en ol pecho? | habitualmente disfrutaba?
0 Casi nunca 0 Casi lodo el lempo
1 Deasionalmenta 1 Muchas veces
2 Frecusniements 2 Solo un poco
3 Muy Frecuenlamenla 3 Ma resulta dificil
- liExpedimenia sansaclones-de-inguisiud-some—|-tHe-perdidorinterdserrsTapaTianciT?
por ef.: e sigo miia va & pesar? 0 Me armeglo como slempre
0 Casl nunca 1 Me aeglo poco
1 Do tanto en tanto 2 Casl no me amoglo
2 Muchas veces 3 Definitivamente perdl interés
3 casi lodo el tempo
250 slente nerviosola como si tuviera que 2Pusde reir y ver las cosas slegres do la vida?
ostar siempre an movimlento 7 0 Como slempre
0 Casi nunca 1 Mo tanto como antes
1 De tanio en tanlo 2 Muy poca
2 Con bastante frecuencia 3 M resulta dificil
1 En forma parmanente
L5 e cruzan ideas de preccupacién por la LEnfrenta &l future con optimisma?
mante? 0 Coma siempd 1o hice
0 Casi runca 1 No tanto como anles
1 De tanio &n tanto 2 Baslants menos que anles
2 Con bastanie frecuencia 3 Ma resulta dificl
3 En forma permanenies
LTiene sentimientos de panico? 450 slente contentafa?
0 Nunca 0 Casi siempre
1 Muy da ver en cuanda 1 D tanlo an tanla
2 Con frecuencia 2 Muy pocas veoes
3 Con mucha frecusncia 3 Casi nunca
L5e puode sentar y relajarse (Pusrde disfrutar de un buen libro, cine o TV?
0 Sin incommenienies 0 Coma sempra
1 Frecuentements 1 Algo menos que antes
2 Pocas veces 2 Pocas vecas
3 Casi no pusda 3 Me resulta gificd
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§-. FUNCIOMALIDAD

Salescloalacalle? Si o ] Mo o
Maneja automévil? NoBlene o Sle Moo
Pmrlmmm_lﬂ;xnl&mmmlmmﬂulumi‘“mﬁ

. ALAPERSONA QUE CUDA

X AVD

1 F‘Iﬂl ol uso del BARO

Hmhmﬂlmn mhdnmpuhdﬂuﬂpu. mm plmnnhruukdahhnfndm
: nuh‘ngduh.ﬂuulﬂuﬂ

12 scomosevisrer -

1
4 E d‘ >
3)  Sobrosu CUIDADO PERSONAL
: ' :  solo (1) -
; oesin solo
4 Smeo s8 ASEAT : i e ;
H‘w_r'mmthmumMamwM;ﬂnﬁa ;

Macesia humana o ' o no caming

B). ' .Céme sa ALIMENTA?

=] (1)

93



AVDL

1) El uso del TELEFONO

uﬂumw_gmwmm L

familiares
No usa el teléfono (0) -
Las COMPRAS
Haca todas las MMMEMEW_WL]
niema

_ gm E! !!E EM E_‘ -.. ; .- ’

| Elinhinmln Inm;ga:du hacer compras

. --La COMIDA ' L

Punwgmumda i

N sita
4) El CUIDAD E___Cﬁ.u ; . T
Mantlena la casa solo/a o con ayuda mwmmm 3 pesados)
: Sdbhammsggam wmhvargglu-agg las camas
Hace laroas no -] jscuado nivel i
: aen hhﬂ'ms delacasa -

No pgﬂgg m n]nguna labor de la casa (0] k

5) - Elusodo MEDIOS DETRANSPORTE. .
Vigja 'mhnsw

| Es capaz de fomar tax!, poro 0o usa olro madio de transporte-

Viaja & ola de olra - 5

Usa el taxi o el automévil sélo con ayuda dluhmudmmnhmﬁa]a {0 .

‘16) SuMEDICACION

Toma 5y medicacion en hm y dosls comecta

7 _E manelo do MUMGLECDNDHIGM

Se encarga do eslos asmlﬁuy sl stlo/a

Haca las compras de cada dla pero necesita eyuda en mw-daa eom_grasv bnn-nu-s

_| Es incapaz de manelar dinero (0) -
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2%3 I C BA :;u:ﬂuutu Cardiovascular
. e Buenos Aires UNIDAD CORAZON-CEREBRO

EVALUACION NEUROCOGNITIVA

Hombre y Apellido : Facha:......ceeoe. W —

MINI MENTAL TEST

5 | Ovientacién LEn qué aflo estamos? Afia 11 1
Temporal £En qué estacidn del afio estamos? Estacidn [ ] |1
[utilice este resultado para JEn qué mes estamos? Mes (1 11
puntuar el test de Benton) £0ué fecha es hoy? Fecha [1 1

JQwé dia de la semana es hay? Dia []1 |1
5 | Orientacién {Puede decir en qué pals estamos? Pals [) |1
Espacial {Puede decirme en qué cuded estamos?  Cludad [1 1
EfFuede decirme en qué calle estamos? Cale 11 |1
{Puede decirme qué lugar es este? Lugar [1 |1
{Puede decirme en qué piso estamos? Piso 1] |2

3| Fijacidn PELOTA 2do. juego P RELOY [ i
Le voy @ nombrar 3 palabras | BANDERA de palabras  CAMA [1 |1
que quiero repita y conserde | ARBOL CUCARACHA [1 |1
Len sy memaria

——

5 | Atencidn (*) ClID[INLIU[]Im[] (1 |5
Deletree al revés la palabra 100-7=93[ J86[ ] 79[ ]172] | &5[ ) [
MUNDO
Realice sustracciones de 7

3| Rewerdo I'T T ¥ 11 [N E
Wombrar las 3 palabras que | Un punto por cada palabra recordada
repitic

8 | Lenguaje
Repeticién (un solo intento) | El flan tene frutillas y frambuesas. 11 |2
Comprensidn a) Tome ¢l papel con la mano lxquierda 11 1
(Indigue los 3 comandos v b) Ddblelo por la mitad (1 |1
luego pida su ejecucidn) ¢} Péngaloen el sueko [Silla) (1 |a
Lectura " Clerre los ojos” () |1
(debe cumglir Ia orden)

Escritura Escribu wuna frase con sujeto y predicado 11 ]2
Denominaciin Lapicera. 11
(1 punto por cada nominacidn | Reloj. [1 |1
CoTecta)
1| Copia el dibujo Pentigonas [
30 | Puntaje final 30

1*] Un punto por cada letra. Un punto por cada sustraccion correcta. Puntaje es ol mejor de las 2 prusbas.

Escribi una oracion 0 Trase on SLPEI0 ¥ predicada




MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) j2MERe Fecha de nackmiesio:
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) e FECHA:

Sens
m o [Dorun el ey [
cubs 13 punted]
® @

Commna
[ 1 [1 [ [1 [1 |75
Centara Mumeros Agur
——
[1]—3
1GLESIA CLAVEL ROUD
£;
puricd
Bpacinsdetarpnria. | | 2185 4
B pacionts debe npeasbmmna [ | 74 2 _Je
Loa by e ol beivma, N pacsiane debe dad un guipscte con 13 mans cada vaz qui 50 g3 [ ks A, Ho 58 ssgnan punies 31 =  smoma.
| ] FEACMNAAIKLBAFARKDEAAAJAMOFAAR | /1
Aastar de 7 en 7 empazanca desde 100, 1% [RED] [1m [Im 185
A nEvIcTores camecies ) pontse. 76 3 come: 1 pustsa. | carecin 1 puses, ) comecies: O pasioe. _3
et 1] prie tm wceeds e el b ot v weme g lanais [ ] gt e et dlmemiag o v g dln i __fe
Fluidor del languaje. Decr of mayor nimens po sl 3 palabras qus comencen por i "Fenimn. [ ] L ] ]
ABETRACCIGN Semdind oo p. o mcanaaiag =faka [ ] weebccws | ] wleege -,
RECUERDA DIFIRIDG Dﬁlm*;m ROSTRO SEDA BOLESIA CLAVEL ROUD Punioapor | jig
[1 11 [1 1 L1 | awpsras
Outative Pists de categeria (o2 ]
Pt clecoida mekiple
[ )% [ ] ww [ ] s [ ] e [ ) e [ Juessm] g
©Z Hasredding MO Vivsién D7 powamire 2008 Normal 2 26/30 | TOTAL
www.mocatest.org M | v 35 K1 o e hoton )
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% I C BA Institute Cardiovascular
de Buencs Alves UNIDAD CORAZON-CEREBRO

EVALUACION NEURDCOGNITIVA

Mombre y Apellide :............ (272 | T T— [ —

TEST DE BOSTON ABREVIADO (DENOMINACION )
(1= correcto; O=incorrecto; Fefacilitacidn)
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I C B Iastituts Candpowascular
de Buenos Aires

UNIDAD CORAZGN-CEREBRO
EVALUACION NEURDCOGNITIVA
Nombre y Apellido -......eurme Fecha: Nro.
5
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: I c BA Institute Cardiovascular
; de Buencs Ares UNIDAD CORAZON-CEREBRO

EVALUACION NEURDCOGNITIVA
Hombre y Apellido :......... Facha: MNrao
1.Miini-mental best: Orlentacidn 10
Fijacidn 3
Atencidn 5
Recuerdo 3
Lenguaje B
Visuo-construccldn 1
2. Test de Orientacidn de Benton
Afio[ ] |Estacién [ | | Mes [ ] | Fecha [ ] [ Dia [ ] | Funtaje
10 5 5 1 1 =
3. Test del Reloj
Planificacién 1. 12 ndmeras presentes S5l NO
(ejecutiva) 2. Numeros en orden correcto s | HO
3 Nameros en posicidn cormecta sl NO
Semdntica 4, Dos agujas 5l NO
5. Una indicando las cuatro (4] S NO
G, Una indicando las ocha (B) Sl NO
7. El minutero mis grande 51 NO
Resultado
4, Test Gréificos Serlales (marcar 51, en caso de falta de alternancia o perseveracidn)
[Guarda | s NO | Bucde | & No_ |
5. Minl-Boston:.............. Sz
6. Auencia verbal Fonoldgica: ..o o Semdntied: e
7. HAD Ansiedad:. ._........... HAD Deprashin:. ...
Tead i)
] l Fluencla Verbal l - Mail il i
L o) ™ ¥ ] s ar EY
o 7 ahou} p—— e T wrgm BaEn WAAW RAE®
. ipagadgecy FLTEL ] T T 1] BaEn WA BAMT
Bancar n » ] ] [=] =
i 12 ) Fsamiracs HIEH TAWD WIiEn L ELLAT] LLE-R 1]
F. lonisgich LS TLAL wapn LHIL ] WwinHn HAnn
Teoann [] b+ ] = W 3] b
[ SR e F. paamdentaca HmApn WAUn TR IR 18 @A
¥ laraaiaged Y ey (LAY AT LLETEE T il il LLITR
O
| Mini-Mental I o &3 afom 835 shos Hﬂ.:m 15 atas T
o bien (e
ak L] # ] Fal Fi] n
Mbeuien [OE | FLE WY ME LT R FT
P S darle M 4 n
ETEd W (] o) Y AN Fol
] T i T3 @ E TR i h LT
P de cone Ir r F ] ™ ™
[T [ % . h - 0
Mega il s EYETY s @n 08 E XN
P da acdin ki) ¥ I ar Py
-a - ] ] i & 2
Wi (Ol 23 @ L RN T s @ 2T iy E LT
P e oo FL Frs It e 4 &
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ATENCION

] 4 e [ [ _E’_I 8
HM'. 42T 618473 5017428 58192847
7256 TERIE . 9 | 4170388 - 74
629 m ' 15286: ﬂ-_lﬂl 4 8129365 ]
415 49658 61843 724856 . - 28 -
z - 3. q - "5 8 m}—'—-— 7
TMT “B"; :
MEMORIA e
1) A : : Normal o‘ﬂm t-
AERENDITAN CONTROLADG: Indique &l sufsto: ".lq.l nmmmm“mmmrwm

patabra perterecs 8 wna cakegoris distints, Por faver, i-ummahnda

palabea”, (Marque
I columna LECTURA, dé la hoja de respussta). *Para syudarle a sprender, e dink cudl es I3 clave categorisl pelabrayle
| e ko I on codn hove i s ol o o atns.

cady padabra leida comectimints en

I'-'IIS Fﬂm{) A

TN Marque Le-cmraf Identfﬂmdén, Recuerdo Libre h#adnhdo. :
Para mg[gh'are!urdendeapaﬂdmda mmm emnmrmni 2304 .

Clave Palahra Tlectira [Identificacién Rammlu Recuerdo |R.L.._ |RF. .
oo el o0 e [ Libre ™ -] Fadlitado : Dll'eﬁdu leerid-u
11 | Juego” " Dum[m : : _
- [2]Vajila_ |Sartdn 1
|3 |Mensaje | Telegrama o
14| Oficio .| Albaiill_- E A
] ] : ; : s
+ . - Recuerdo Libre e
2 X Re Remerdn Faclitado A
F'I..I'NTA]E MIS = (2 XR.L) + R.F. =
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Trails A: Sample
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Trails B: Sample
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