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RESUMEN

La Hipertension Arterial (HTA) puede producir alteraciones cognitivas, por lo que se estudiaron
rasgos de la cognicion de pacientes hipertensos sin complicaciones somaticas ni neuroldgicas.
84 pacientes integraron dos grupos de acuerdo con su presion arterial sistdlica (PAS) y diastolica
(PAD): G1 (PAS=140-159; PAD=90-99), y G2 (PAS>160; PAD=>100) vs controles sanos y se les aplicaron
pruebas de atencion, de memoria, el Test de Stroop vy el de Clasificacion de Cartas de Wisconsin
(WSC). Los pacientes tuvieron menos respuestas correctas, mas errores, mas ausencias de



respuestas y tiempos de reaccion mas prolongados que los controles en las pruebas de atencion,
memoria y Stroop y completaron menos categorias y tuvieron mas errores que los sanos en el
WSC. Se concluye que la HTA produce alteraciones cognitivas detectables en etapas
asintomaticas de la enfermedad expresadas como un trastorno funcional predominantemente
frontal, probablemente vinculado a la hipoperfusion cerebral créonica que produce la
enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Alteraciones de la atencién. Funciones ejecutivas. Hipertension arterial.
Hipoperfusion cerebral. Memoria de trabajo. Trastorno cognitivo.

EARLY COGNITIVE DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH HIGH BLOOD PRESSURE

SUMMARY
High Blood Pressure (HBP) might produce cognitive dysfunction. It is hypothesized that

cognitive function in hypertensive patients without somatic and neurological complications
might be altered. 84 patients were divided into two groups: Gl (24 patients, systolic blood
pressure (SP) = 140-159; diastolic (DP) = 90-99), G2 (60 patients, SP >= 160; DP >= 100) and 35
control subjects All groups were studied with tests for exploring attention (Sustained and
Executive Attention), short-term memory (Sternberg and Visual Search Tests) and the functional
state of frontal cortex (Stroop [ST] and Wisconsin Sorting Card Tests [WSCT]). Patients showed
less right answers, more wrong responses, more lack of answers and more delayed reaction
times than controls in all attention, short-terrm memory and in ST, and completed fewer
categories and had more errors in WSCT. It is concluded that HBP produces early cognitive
abnormalities in asymptomatic stages, leading to functional cortical dysfunction mainly in
frontal lobes, probably linked to chronic cerebral hypoperfusion.

KEY WORDS: Attention disorders. Cerebral hypoperfusion. Cognitive disorders. Executive
functions. High blood pressure. Working memory.

ALTERACIONES COGNITIVAS EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL
NO COMPLICADA.

INTRODUCCION

Ya es conocido que el deterioro cognitivo es una consecuencia de las alteraciones
cardiovasculares. La Hipertension Arterial (HTA) puede ser causa de alteraciones cognitivas no
solo porque incrementa las complicaciones cardiovasculares en general, sino porque causa
hipertrofia y remodelamiento de la pared vascular, promoviendo la arteriosclerosis en las arterias
y la lipohialinosis en las arteriolas penetrantes con la consecuente reduccion del Flujo Sanguineo
Cerebral (FSC) y la disfuncion neuronal derivada de ello. [1] En estudios longitudinales y
transversales se ha encontrado la correlacion entre Hipertension Arterial y alteraciones cognitivas
[2,3]. Es notable que en los estudios longitudinales los sujetos hipertensos tienen mMmas trastornos
del procesamiento cognitivo y valores mas bajos en las escalas de evaluacion,
independientemente de la incidencia de Accidentes Cerebro Vasculares (ACV) isquémicos [4, 6],
siendo el trastorno cognitivo mas marcado en los individuos que no usan tratamiento
antihipertensivo [4]. Se ha descrito que la HTA es un factor de riesgo para la declinacién cognitiva
y para la demencia, especialmente la enfermedad de Alzheimer (EA) [5], posiblemente por el



estado de vulnerabilidad causado por la enfermedad cerebrovascular, aunque son desconocidos
los factores que predisponen a individuos hipertensos a desarrollar EA. Estudios con Tomografia
de Emision de Positrones (PET) en hipertensos cognitivamente normales, mostraron un patrén
reducido de Flujo Sanguineo Cerebral y mecanismos compensatorios vasculares [7,8]. En otros
estudios con PET los hipertensos mostraron reduccion del metabolismo en el striatum vy el
talamo [9]. Estudios longitudinales han demostrado que un grupo de pacientes que ya
presentaban elevacion de la presion arterial diastdlica a los 50 afios, 20 afos después tenian
dificultades en la ejecucion de habilidades cognitivas [6] aun cuando se excluyeran a los sujetos
gue tuvieron eventos isquémicos cerebrales. El riesgo de presentar alteraciones cognitivas es 1.29
veces mayor por cada 10 mm Hg de incremento de la presion arterial diastdlica PAD),
independientemente de otras variables examinadas [10]. Por la naturaleza epidemioldgica de
estos estudios se abren diferentes interrogantes acerca de los mecanismos fisiopatoldgicos que
producen estas alteraciones neuroconductuales. Se han planteado numerosas posibilidades que
incluyen alteraciones de la perfusion cerebral, trastornos del metabolismo neuronal, infartos
cerebrales y lesiones difusas de la sustancia blanca de los hemisferios cerebrales [11]. En
hipertensos de moderados a severos, el aporte de oxigeno estd disminuido y hay una alta
prevalencia de alargamiento del tamafo ventricular y de lesiones de sustancia blanca de origen
vascular [18-20]. Otros estudios mas recientes que involucran el uso de Resonancia Magnética,
sefialan la relacion entre leucoaraiosis, lagunas, hiperintensidades periventriculares y alteraciones
cognitivas [15-17]. La presencia de areas de hiperintensidad en la sustancia blanca en ancianos se
relaciona con elevacion de la presion arterial media y con pobre desempefo en tareas cognitivas
gue estudian la velocidad de procesos mentales complejos [11, 18, 19]. Todos estos estudios
sugieren que puede haber cambios subclinicos en la morfologia cerebral y trastornos cognitivos
en pacientes con elevacion de la presion arterial sistélica (PAS). [4] Las alteraciones cognitivas
encontradas en los pacientes hipertensos parecen estar relacionadas tanto con la hipertensiéon
arterial sistdlica como diastdlica [20] sin que se hayan desarrollado escalas especificas para la
evaluacion de estos cambios en pacientes con HTA. El tratamiento antihipertensivo ha mostrado
una relacion polémica con la mejoria o no de las alteraciones cognitivas en estos pacientes [6,
21,22]. Teniendo en cuenta lo anterior, Nos propusimos como objetivo de este trabajo, evaluar la
presencia o no de alteraciones en el procesamiento cognitivo de informacion en pacientes
hipertensos que no presentaran complicaciones clinicas somaticas ni elementos clinicos que
sugirieran la presencia de una encefalopatia vascular hipertensiva crénica.

SUJETOS Y METODOS

Se estudiaron 84 pacientes con HTA, que fueron clasificados por el servicio de Medicina Interna
en dos grupos, de acuerdo con las normas del VIl Reporte del Comité Conjunto Nacional sobre la
Prevencion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial [23], en grupo 1 (PAS=140-159 vy
PAD=90-99) n=24 pacientes, (14 mujeres, edad promedio 49+4 anos) y grupo 2 (PASz160 vy
PAD=>100) n=60 pacientes, (31 mujeres, edad promedio 50+6 afos). Los criterios de inclusion en el
estudio fueron los siguientes:

1. No tener elementos clinicos sugestivos de una Encefalopatia Vascular Hipertensiva aguda
ni cronica.
2. No haber sido nunca paciente de un servicio de Neurologia y/o Psiquiatria.



3. No tomar medicamentos anticonvulsivantes ni que afecten al Sisterma Nervioso.
4. No tener una enfermedad sistémica diferente de la HTA.

5. No haber tenido fracturas de craneo ni conmocioén cerebral.

6. No estar embarazada o lactando.

7. No ser drogadicto ni alcohdlico.

Ademas, se estudié un grupo de sujetos funcionalmente sanos (n=35) (17 mujeres), con una edad
promedio de 47+9 afos. Los sujetos controles no presentaron antecedentes de enfermedades
sistémicas, neuroldégicas ni psiquiatricas, intervenciones neuroquirdrgicas, traumatismos craneo-
encefalicos ni antecedentes de dependencia a drogas y alcohol y realizaron las mismas pruebas
gue los pacientes. Ninguna mujer estuvo menstruando o embarazada en el momento de
realizarse el estudio. Todos los sujetos de este estudio tenian, al menos, octavo grado de
escolaridad. El dia en que se aplicaron las pruebas neurocognitivas de este trabajo, también se
hizo el registro del Electroencefalograma Digital y de los Potenciales Evocados Cognitivos (P300)
visual y auditivo, cuyos resultados fueron publicados [24, 25]. Las caracteristicas del examen fisico
y exdmenes de laboratorio de los sujetos son las descritas en estos articulos.

Pruebas de Atencidn:

Se aplicaron dos estudios de atencién en forma automatizada, uno para estudiar la Atencion
Mantenida o Continua [26] y otra prueba para evaluar la Atencion Ejecutiva o Dividida. [27, 28]. En
la prueba de Atencion Mantenida se presentaron letras aisladas en la pantalla del monitor y el
paciente debia presionar una tecla cuando aparecia la letra A. Se midid el nimero de respuestas
correctas e incorrectas, la ausencia de respuestas y el tiempo de reaccion. En un segundo tiempo
se instruyo al paciente para que presionara la misma tecla cuando apareciera la letra A sélo si
ésta estaba precedida por la letra S y se midieron los mismos pardmetros. En cada caso se
aplicaron 50 estimulos. En el test de Atencion Dividida se presentd en la pantalla un rectangulo
gue en el centro tenia cinco letras (estimulo primario). El paciente debia presionar la tecla INS si
una de estas letras era una vocal. En las esquinas del rectangulo se presentaron ndmeros
(estimulo secundario) con 100 ms de diferencia y el paciente debia presionar la tecla ALT si uno
de los ndmeros era par. Ambos estimulos se mantuvieron al mismo tiempo en la pantalla por 2
seg. Se podian dar todas las combinaciones posibles de respuestas. Se midieron para ambos
estimulos el tiempo de reacciéon, el nUmero de respuestas correctas e incorrectas y la ausencia
de respuestas. Fueron aplicados 40 estimulos de cada tipo.

Pruebas de Memoria:

Se aplico el test de Exploracidn en Memoria de Sternberg [29] que consistid en ir presentando en
el centro de la pantalla grupos de letras decolor blanco, una a una. Los grupos podian tener entre
dos y 6 letras. Posteriormente se presentd una letra amarilla y el sujeto debia decidir si ésta
estaba en el grupo anterior, oprimiendo la tecla INS si estaba y la tecla ALT si no estaba. Cada
letra se mantuvo un segundo en la pantalla con un intervalo interestimulos de 800 ms. Se
presentaron un total de 15 grupos de letras con un intervalo entre los grupos de ensayo de 1500
ms. En la Prueba de Exploracion Visual [30] se le presentd al sujeto una letra en el centro de la
pantalla y luego un conjunto de letras (de 2 a 6 letras) dispuestas en forma vertical en el que el
sujeto debid definir si la letra presentada antes pertenecia o no a este conjunto. La letra inicial y
el conjunto de letras se mantuvieron un segundo en la pantalla, con un intervalo interestimulos



de un segundo y un intervalo entre ensayos de 1500 ms. En la prueba se presentaron un total de
15 ensayos.

Prueba de Interferencia de Colores v Palabras (Stroop)_[31]

En la primera parte de esta prueba se presentaron en forma aleatoria las palabras ROJO, AZUL y
VERDE con las letras pintadas en estos colores, pero sin que necesariamente coincidieran el color
de las letras y el nombre de la palabra. El paciente debia responder al significado de la palabra
con las teclas » (ROJO), » (AZUL),y « (VERDE). En la segunda parte de esta prueba el sujeto debia
presionar las mismas teclas, pero para el color de que estaban pintadas las palabras y no por su
significado. En ambas partes se aplicaron 24 estimulos de 1000 ms de duraciéon, con un intervalo
interestimulos de 800 ms y se mididé el numero de respuestas correctas, el de respuestas
incorrectas, el de ausencias de respuestas y el tiempo de reaccion.

Prueba de Clasificacién de Cartas de Wisconsin [32, 33]

Se le presentd a los sujetos un grupo de cartas que debian ser clasificadas una a una en cuatro
categorias o clases predeterminadas, pero cuyo criterio de clasificacion se modificaba cada cierto
numero de ensayos sin previa comunicacion al sujeto. Los atributos de clasificacion fueron:

1. Color de las figuras: Rojo, verde, amarillo y azul.
2. Forma o tipo de figura: Triangulo, estrella, cruz y circulo.
3. Numero de figuras: Desde 1a 4 figuras.

En cada ensayo el paciente debia asignar la carta correspondiente, que se presentaba en la parte
inferior de la pantalla a una de las cuatro cartas colocadas en la parte superior seguln su criterio
clasificatorio. Inmediatamente le salia un letrero de CORRECTO o INCORRECTO y se le
presentaba otra carta. El criterio de clasificacion se variaba automaticamente cada 10
selecciones. Se presentaba un total de 128 cartas. Entre la respuesta y la presentacion de la
proxima carta habia un intervalo de 500 ms. Se mostré el nimero de categorias que el sujeto
pudo completar, el nUmero de errores perseverativos, el niUmero total de errores y el numero de
errores para mantener un criterio dado (si después de 5 respuestas correctas en una categoria el
sujeto cometia un error). En todas las pruebas se hicieron ensayos previos con pacientes y
controles para verificar que comprendian lo que se requeria de ellos. En todos los sujetos se
obtuvo el consentimiento para la realizacion de las pruebas. A todos los sujetos, pacientes y
controles, se les aplicd el Mini Mental State Examination (MMSE) [34], el cual fue normal en todos
los casos (rango entre 28 y 30 puntos).

Para el estudio de los pacientes y de los sujetos controles se utilizd un Sistema de Diagndstico
Cognitivo Automatizado incorporado al Poligrafo Digital marca NEURONIC, modelo MEDICID 4
Plus que permite realizar todas las técnicas de estudio descritas. Para el procesamiento
estadistico de los resultados se utilizé el Sisterma Sigma Plot 8.0 para Windows®. El niumero de
respuestas correctas, incorrectas, ausencias de respuestas, tiempos de reaccion, errores
perseverativos, errores totales y errores para mantener un criterio se analizaron con el test t de
Student. Para evaluar las categorias obtenidas en el test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin
se utilizé el test de Chi Cuadrado. El nivel de significacion estadistica se tomd para un valor de
p<0.05.



RESULTADOS

En la prueba de Atencion Mantenida se observd que los pacientes de ambos grupos tuvieron
mas respuestas incorrectas y ausencias de respuestas y menos respuestas correctas que los
controles, en los dos niveles de ejecucion de esta prueba (Figura 1a). Resultados semejantes se
obtuvieron en el test de Atenciéon Dividida en la comparacion entre los pacientes y los sujetos
sanos (Figura 1b).
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Figura 1: Pruebas de Atencion. Tipos de respuestas: a) Atencion Mantenida, b) Atencién
Dividida. RC respuestas correctas, Rl respuestas incorrectas, NR ausencias de respuestas. 1
y 2 son las dos partes de cada prueba. * p<0.01 pacientes vs controles, ** p< entre pacientes

Los tiempos de reaccion en ambas pruebas de atencidon presentaron diferencias entre controles
e hipertensos, mas notables para el test de Atencion Dividida, con tiempos de reaccion mas
prolongados en los pacientes que en los controles y en forma mas acentuada en los pacientes



del grupo 2 que en los del grupo 1 (Figura 2).
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Figura 2: Pruebas de Atenciéon. Tiempos de Reaccién. *p<0.01 pacientes vs controles,
+p<0.01 entre pacientes

En el test de Exploracion en Memoria (Sternberg) los pacientes de los dos grupos tuvieron
mMenos respuestas correctas y mas ausencias de respuestas que los controles (Figura 3a). No se
encontraron diferencias significativas entre los pacientes. En la prueba de Exploracion Visual los
pacientes también presentaron Mmenos respuestas correctas y mas ausencias de respuestas que
los controles. Los pacientes del grupo 1 tuvieron mas respuestas incorrectas que los controles
(Figura 3a). También encontramos diferencias significativas en los Tiempos de Reaccion (TR): en
el test de Sternberg los pacientes del grupo 2 tuvieron un TR mas prolongado que los del grupo 1
y que los controles, mientras que en el test de Exploracion Visual, cada grupo de pacientes tuvo
un TR mayor que el de los controles y ademas los pacientes del grupo 2 tuvieron TR mas



prolongados que los del grupo 1. (Figura 3b)

Estudios de Memoria
% -
14 -
12 -
gl EHTA 1
e BHTAZ
[ BConfroles
4 4
2
o
EMRC ENA-R1 EMMIR EVRC EC-RI EVHR
Tipos deRespuesias " p=000 erte
pac vy controles
b}
Pruebas de Memoria: Tiempos de Reaccion
I *p=0.001 pac vs
it . 4 corfrdes
1200 4 + = 001 enfre pac
1000 4
aHT &1
200
fn mHTAZ
600 1 WCortroles
E T
200 -
0 :
Exp Visml
h
Figura 3

Figura 3: Estudios de Memoria: a) Tipos de respuestas, RC respuestas correctas, RI
respuestas incorrectas, NR ausencias de respuestas, EM Exploracion en Memoria
(Sternberg), EV Exploraciéon Visual. b) Tiempos de Reaccion. *p<0.01 pac vs controles,
+p=<0.01 entre pacientes

En el test de Interferencia de Colores y Palabras (Stroop), los hipertensos tuvieron menos
respuestas correctas y mas ausencias de respuestas que los controles en la primera parte de esta
prueba, mientras que no hubo diferencias significativas en el nUmero de respuestas incorrectas
entre los grupos. En cambio, en la segunda parte del test se encontraron resultados analogos a
los de la primera, salvo que el ndmero de respuestas erréneas fue significativamente mayor que



en los controles. (Figura 4a).
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Figura 4: Test de Stroop. a) Tipos de respuestas, RC respuestas correctas, Rl respuestas
incorrectas, NR ausencias de respuestas, 1y 2 las dos partes de la prueba. b) Tiempos de
Reaccioén. *p<0.001 pacientes vs controles, **p<0.05 entre pacientes, +p<0.001 intragrupo

Los Tiempos de Reaccion (TR) de los pacientes en las dos partes de esta prueba estuvieron
prolongados en comparacion con los controles. Los hipertensos del grupo 2 tuvieron TR mas
demorados que los del grupo 1. Los controles no presentaron diferencias significativas entre sus
TR en las dos partes de esta prueba, si embargo, los pacientes, si tuvieron un TR mas prolongado
en la segunda parte del test de Stroop que en la primera (Figura 4b). En el test de Clasificacidn
de Cartas de Wisconsin los pacientes tuvieron mas errores totales en su ejecucién y mas errores
para mantener un criterio dado que los controles. Los hipertensos del grupo 1 cometieron menos



errores que los del grupo 2 (Figura 5).
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Tabla 1: Mivel de significacion estadistica en las pruebas aplicadas

Test de Atencion Mantenida

RC1 RI1 MR RC2 RIZ NE2
HTAlvws C 1x10% 2x107 2x10° 4x10° 5x10° 2x10F
HTAZvws C 5x10°F gx107 4x1I0°% 1x107 4x10° 1x107
HTAl vs 2 HE 2x107 i) HE NS N=

Test de Atencion Dividida

RC1 RIl MNR1 RC2 RI2 MNR2
HTAlvs C 1x10% 1x10% 2x10° 2x10°% 5x107 1x10¥
HTAZvs C Tx10¥F 2x107 1x107 1x10% NS 1x10%
HTAl vs2 W3 [T N3 K3 HE M=

Test de Stroo

RC1 RI1 MR1 RC2 RI2 NR2
HTAlvs C 1x10% NS gx10? gx107 1x107 sx10¥
HTAZvwvs C Tx10 M3 1x10t 1x10°% 1x10% 1x1i0¥
HTAl vs2 HE WS M3 H3 HS HE

Exploracion en Memoria Exploracion Visual

BC =11 NE RC EI NR
HTAlvs © 2x10% fiE] Fxi0f 3x107 6x 107 Sx10®
HTAZvs C 3x 107 1x 107 I1x107 Tx107 N3 Ix 10T

| HTAL vs 2 = N= NE Ha HE NS

Fespuestas correctas (REC), respuestas incormrectas (Rl), ausencias de respuesta
(MR} en las dos partes de cada prusba. HTA1 pacientes hipertensos del grupo 1,
HTAZ, pacientes hipertensos del grupo 2, C controles.

En el analisis de las categorias se encontré que los pacientes del grupo 2 tuvieron mayor ndmero
de sujetos con menos categorias que los del grupo 1. Los pacientes mostraron un ndmero menor
de categorias funcionales que los controles (Tabla 2)

Tabla 2: Categorias funcionales en el test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin

Sujetos
Categorias HTAI HTA2 Controles
0-2 42 %] 75 % 0
3-5 48 %) 25 % 0
6 O O 100%2

1. p £ 0-05 HTAT vs HTA2

2. p < 0.01 Pacientes vs Controles.



DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos, los pacientes hipertensos de este estudio, presentaron
numerosas alteraciones cognitivas que sugieren que tienen signos de disfuncion en diferentes
areas de los hemisferios cerebrales. Estos resultados son particularmente significativos porque
clinicamente los pacientes no referian sintomas y el MMSE fue normal en todos los casos; aun
cuando la rigurosidad para evaluar cognitivamente a un paciente con este test no sea
importante, sf es una prueba de amplia utilizacion en la practica clinica para el despistaje de
demencia vy alteraciones cognitivas severas. En las pruebas de atencion (Mantenida y Dividida)
los pacientes no sélo tuvieron mMenos respuestas correctas y mas errores, sino que en forma muy
significativa dejaban de responder a las pruebas (ausencias de respuestas 0 no respuestas).
Luego no nos cabe duda de que la capacidad de atencidn de los hipertensos esta disminuida, no
s6lo en forma sostenida, sino cuando deben ejecutar tareas duales. Este patron de ejecucion lo
encontramos también en el test de Sternberg (Exploracion en Memoria), en el de Exploracion
Visual y en el test de Stroop. El hallazgo de un numero elevado de ausencias de respuestas en las
pruebas de memoria, atencion y Stroop puede estar asociado con alteraciones funcionales
prefrontales y del cingulo anterior. Ya se ha descrito que el cértex cingular anterior media en la
iniciacion de las acciones, en la intencionalidad de las respuestas y en la focalizacion de la
atencion [35]. Otro aspecto que llama la atencion es el retardo en los tiempos de reaccion en las
respuestas de los pacientes, incluyendo el incremento que se produjo en la segunda parte del
test de Stroop, lo cual no se presenta en los sujetos sanos que contindan contestando a la misma
velocidad que en la primera parte de esta prueba. Cuando se analiza qué regiones cerebrales
estan involucradas en la realizacion de estas pruebas y que han servido de base para estructurar
muchas hipodtesis y teorias sobre los mecanismos de la atencion, la memoria y las funciones
ejecutivas, esta establecido que la corteza de los |6bulos frontales es una estructura clave en el
procesamiento de estas funciones, principalmente la corteza prefrontal dorsolateral, la corteza
orbital lateral y medial y la corteza cingulada anterior [35]. Al mismo tiempo, el pobre nivel de
gjecucion en el test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin con un ndmero elevado de errores
en los pacientes, sugiere que hay alteraciones funcionales tanto frontales como no frontales [36,
37]. Las alteraciones de la atencion en estos pacientes parecen ser particularmente importantesy
pueden afectar su funcionamiento cognitivo en general. Los estimulos sensoriales que
interfieren con la ejecucion de una tarea son inhibidos por la corteza fronto-orbitaria que gjerce
un control sobre la atencidn sensorial. Las lesiones fronto-orbitarias se traducen en una
distractibilidad anormal y en hiperreactividad a los estimulos sensoriales. La focalizacion de la
atencion requiere del efecto inhibitorio permanente de la corteza orbital y es imprescindible para
cualquier actuacion voluntaria dirigida a un fin. También se ha planteado que el sustrato neural
del control inhibitorio reside en las dreas mediales y orbitales de la corteza prefrontal [38]. El
efecto inhibitorio orbito-medial tiene la funcion de suprimir las aferencias internas y externas que
pueden interferir en la conducta, en el habla o en la cognicion. En el caso de la Atencidn Dividida
la corteza prefrontal interviene en la capacidad de mantener objetivos en la mente y al mismo
tiempo procesar subobjetivos secundarios [39, 40]. Segun estos autores la ejecucion de tareas
duales involucra selectivamente a la corteza prefrontal dorsolateral de ambos hemisferios, a la
circunvolucion frontal medial y a la corteza parietal. Los pacientes hipertensos tienen
comprometidas las funciones ejecutivas, y los trastornos en la atencion pueden ser uno de los



factores mas importantes en estos hallazgos. Hay investigadores [41] que han planteado que la
atencion es la piedra angular del control de las funciones ejecutivas y proponen que los
diferentes componentes atencionales estan asociados a distintas areas de los |6bulos frontales.
Mantenimiento (frontal derecho), concentracidon (porcidn frontal de la circunvolucion cingulada),
supresion (region prefrontal dorso-lateral), alternancia (region prefrontal dorso-lateral y frontal
medial), preparacion (prefrontal dorso-lateral), atencidon dividida (parte anterior de la
circunvolucion cingulada y regién orbito frontal) y programacion (region prefrontal dorso-lateral).
También se han descrito circuitos cortico-subcorticales asociados a estas funciones [42]:

a) Corteza prefrontal dorsolateral » nucleo caudado » globo palido (lateral-dorsomedial) » talamo
> corteza prefrontal dorsolateral.

b) Corteza orbital lateral » nucleo caudado -» globo palido (medial-dorsomedial) » talamo -
corteza orbital lateral.

c) Corteza cingulada anterior » nucleo accumbens » globo palido (rostrolateral) » talamo -
corteza cingulada anterior.

En el andlisis de las caracteristicas electroencefalograficas de estos pacientes, encontramos
alteraciones corticales globales, pero principalmente en las regiones frontales y relacionamos las
alteraciones con la hipoperfusion cerebral producida por la Hipertension Arterial (HTA) que fue
mas notable para las areas irrigadas por la arteria cerebral anterior (ACA) y en segundo lugar por
la arteria cerebral media (ACM) [24]. La ACA irriga la corteza fronto-orbitaria, la corteza cingulada
anterior y la mayor parte de la corteza prefrontal. En ésta Ultima se da la caracteristica anatémica
de que areas como la circunvolucion frontal medial es irrigada por las ramas distales de las ACA y
ACM, lo cual la hace particularmente vulnerable a la hipoperfusion producida por el stress de
pared de las arteriolas cerebrales en condiciones de elevacidon de la presion arterial. [43] El
paciente hipertenso es particularmente proclive a tener areas corticales cerebrales
disfuncionales por hipoperfusion. Se han estudiado pacientes hipertensos aparentemente sin
trastornos cognitivos (segun MMSE vy test de Digitos) y se han encontrado areas de hipoperfusion
gue incluyen la region anterior de la circunvolucidén cingulada de los dos hemisferios con
extension a la region subcallosa, la region cingulada posterior izquierda, el precuneus, las
circunvoluciones frontales lateral inferior y superior, la parietal inferior, fronto-orbitaria izquierda,
temporal superior y media izquierda, hipocampo izquierdo, putamen bilateral y globus pallidus
[44]. Estos resultados sugieren que la HTA puede alterar el Flujo Sanguineo Cerebral (FSC) en las
areas distales de las ramas arteriolares terminales y de las arterias perforantes inclusive en areas
subcorticales como el striatum. Otros estudios en hipertensos sin dificultades cognitivas han
demostrado que la respuesta vasodilatadora (que fisioldgicamente se produce en todas las areas
ya mencionadas ante estimulos que requieran un procesamiento cognitivo) no se produce y por
el contrario, presentan un patron de FSC reducido en comparaciéon con sujetos sanos no
hipertensos [44]. En un estudio longitudinal de siete aflos en pacientes hipertensos normales en
el plano cognitivo se encontré una reduccion progresiva en el tiempo del FSC en la corteza
prefrontal medial e inferior, en la corteza cingulada anterior y en la corteza témporo-occipital
[45]. En estos pacientes ya se reportd [25] retardo de las latencias de la onda P300 tanto auditiva
como visual, lo cual se incrementd con el agravamiento de las cifras de presion arterial. Fue
notable la ausencia de respuesta evocada cortical en estos pacientes en forma predominante en
las regiones fronto-polares (Fpl y Fp), frontales inferiores (F7 y F8) y linea media anterior (Fz).
Como ya se discutido en otro estudio sobre estos pacientes, estas derivaciones estan en areas



irrigadas por la ACA que parece estar sometida a un marcado stress de pared por sus
caracteristicas anatomicas de curvatura sobre el Cuerpo Calloso, lo cual se agrava por la
hipoperfusion que se produce asociada a la elevacidon de las cifras de presidon arterial por los
mecanismos de autorregulacion de la presion hidrostatica intracapilar, gue incrementan a su vez
la contraccion de la musculatura lisa de la pared arteriolar. A largo plazo esto favorece la rigidez
de las paredes de las arterias, el engrosamiento de las mismas y los mecanismos de aterogénesis
en las areas de mayor turbulencia hemodindmica como es en la emergencia de las arterias
perforantes y las dreas de curvatura. También habiamos planteado que las alteraciones de la
actividad eléctrica cerebral espontdnea de estos pacientes parecian comprometer
principalmente a la corteza de los surcos, la cual tiene una irrigacion menor que la corteza de la
convexidad de las circunvoluciones, y por tanto es mas sensible a la hipoperfusion.[24]. Muchos
estudios con RMNTf en humanos, sobre la memoria de trabajo, se han enfocado en las areas de la
corteza dorsolateral frontal, en el drea 46 de Brodmann, porque el drea de procesamiento
principal de la memoria de trabajo (MT) en el mono estd aproximadamente en esta misma area
[406]. En estos animales, esta area se activa en tareas que exploran la memoria de trabajo y que
involucran diferentes tipos de informaciéon, tanto verbal como visual [46]. Sin embargo, en
humanos, estudios detallados y minuciosos que exploran diferentes areas de la corteza frontal,
seflalan que no es el area 46 de Brodmann la que estd involucrada en la coordinacion de la MT
sino la corteza del surco frontal superior de ambos hemisferios [46] y la actividad de otras areas
de la corteza frontal es sélo de caracter mas transitorio, principalmente en la regién del surco
precentral, justo por detras del surco frontal superior. En el caso particular de la MT relacionada
con el reconocimiento de caras, la corteza frontal de la parte medial e inferior de la corteza
frontal dorso lateral del hemisferio izquierdo es la mas activada [46], pero esta lateralizacion no se
ha descrito en otros tipos de paradigmas cognitivos. En estudios donde se explora la MT al
mismo tiempo gue se hace Tomografia de Emision de Positrones (PET) [47] se encontrd una
marcada participacion de la corteza del surco frontal superior de ambos hemisferios, de la
corteza prefrontal ventro-lateral y del precuneus. Si como habiamos planteado [24] la corteza de
los surcos tiene mayor riesgo de estar hipoperfundida, estas areas pudieran estar mas
comprometidas afectdandose la memoria de trabajo. También en estos pacientes describimos
que las alteraciones electroencefalograficas cuali y cuantitativas predominaban en el hemisferio
izquierdo y esto puede relacionarse con la pobre ejecuciéon en el Test de Clasificacion de Cartas
de Wisconsin, donde se ha descrito que se produce una lateralizacion izquierda del Flujo
Sanguineo Cerebral durante su ejecucion [48], sabiendo que el FSC se incrementa en las
regiones de mayor actividad celular. Todo esto traeria como consecuencia gue en etapas
aparentemente asintomaticas desde el punto de vista neuroldgico, los pacientes hipertensos ya
presenten signos de compromiso de las funciones cognitivas, principalmente las que involucran
a las regiones frontales. Como una region puede estar involucrada en distintos aspectos del
funcionamiento ejecutivo en diferentes instantes de tiempo [49], la disfuncion frontal puede
afectar varias funciones. Se ha reportado que la reduccidn de la presion arterial sistélica en 7 mm
de Hg y de la presion arterial diastélica en 3.2 mm de Hg, por un periodo de 39 anos, reduce a la
mitad la incidencia de demencia [50], lo que indica el efecto preventivo del control de la HTA
sobre las alteraciones cognitivas. Por tanto, seria recomendable que dentro del esquema de
evaluacion de los pacientes con hipertension arterial, se estudiaran sus capacidades cognitivas,
de forma tal que se pudieran trazar estrategias de tratamiento rehabilitatorio neurocognitivo,
ademas de lo clasicamente ya establecido de la terapia antihipertensiva.
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