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Resumen

Introduccién: La hipertension arterial causa dafio vascular cerebral (lesiones de sustancia blanca) y su carga
y progresion determinan las consecuencias cognitivas. Asi, la hipertensiéon es considerada el principal factor
de riesgo vascular modificable para desarrollar deterioro cognitivo y demencia. Por lo tanto el objetivo de la
presente investigacion fue evaluar el resultado de los test cognitivos en una muestra de pacientes hipertensos
y establecer las posibles asociaciones con las lesiones estructurales del cerebro (atrofia, lesiones de sustancia
blanca) identificadas mediante resonancia magnética. Métodos: Se incluyeron 70 pacientes hipertensos perte-
necientes al estudio Corazon-Cerebro en Argentina a los que se les realizd resonancia magnética y evaluacion
cognitiva. Se utilizaron las escalas de Fazekas y la Global Cortico Atrophy para evaluar las lesiones de sustancia
blanca y la atrofia cerebral, respectivamente y el Mini-mental test, el test del reloj y el test de denominacion
Mini-Boston para conocer el estatus cognitivo. Resultados: Edad promedio 69.7 + 10.6 afos, 55.7% mujeres.
Basados en el analisis de regresion lineal, la escala de Fazekas se asocid en forma inversa con los test cogniti-
vos. Por cada punto de aumento en la escala de Fazekas el puntaje del test del reloj descendi6 -0.56 (IC 95%
-1.01 -0.10, p=0.01) y el Mini-mental test -0.7 (IC95% -1.27 -0.13, p=0.01). La atrofia subcortical se asoci6 en
forma inversa solo con el test del reloj (OR 3.29, IC 95% 1.25-8.63; p=0.016). Conclusién: Los test cognitivos,
en especial el test del reloj, podrian ser utilizados, en la practica clinica asistencial, como un subrogado del
dafo estructural del cerebro mediado por la hipertension arterial.

Palabras clave: Hipertension — Deterioro cognitivo —Test del reloj — Neuroimagenes cerebrales — Lesiones
de sustancia blanca.

Abstract

Introduction: The arterial hypertension cause brain vascular damage (white matter lesion) and the burden and pro-
gression determine their cognitive consequences. Therefore, arterial hypertension is considered the main modifiable
vascular risk factor for cognitive impairment and dementia.Therefore, the aim of the current study was to evaluate the
results of cognitive tests in a sample of hypertensive patients and to establish possible associations with structural brain
lesions (atrophy, white matter lesions) identified by magnetic resonance imaging. Methods: Were included 70 hyper-
tensive patients from Heart-Brain study in Argentina with magnetic resonance imaging and cognitive test. Fazekas scale
and the Global Cortical Atrophy were used to quantify the white matter lesions and the brain atrophy, respectively. The
Mini-Mental Status Examination, Clock Drawing test and Mini-Boston Naming test were used to evaluate the cognitive
status. Results: average age 69.7 + 10.6 years, 55.7% female). Based on the linear regression analysis, Fazekas scale
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and cognitive tests were inversely associated. For each grade of increase in Fazekas scale, the clock drawing test (Coef
-0.56,C1 95% -1.01 -0.10, p=0.01) and the Mini-mental Status Examination (Coef -0.7, Cl 95% -1.27 -0.13,p=0.01)
scores decreased. The subcortical atrophy was significantly associated with the clock drawing test (OR 3.29, Cl 95%
1.25-8.63; p=0.016). Conclusion: The cognitive tests, particularly the clock drawing test could be used (in the clinical
routine practice) as “subrrogate” of the brain structural hypertension-mediated damage.

Keywords: Hypertension — Cognitive Impairment — Clock Drawing Test — Brain Neuroimaging —White Matter Hyper-

intensitivies.

Introduccion

La hipertension arterial es considerada el principal
factor de riesgo vascular modificable para desarrollar
deterioro cognitivo y demencia (Gorelick et al., 2011;
Tadecola et al., 2016; Livingston et al., 2020). La enfer-
medad de pequenos vasos (Debette & Markus, 2010;
Pantoni, 2010) es la causa mas comun de lesiones de
sustancia blanca (LSB) y podria ser el vinculo entre la
hipertension arterial (factor de riesgo) y la disfuncion
cognitiva (expresion clinica). La presion arterial ele-
vada en la edad media de la vida (entre 40 y 65 afios)
(Launer et al., 2000; McGrath et al., 2017) o atn en
etapa mds temprana (menores 40 afios), ha sido aso-
ciada con una carga elevada de LSB y disminucién del
volumen cerebral global (atrofia) en la edad adulta de
la vida (Lane et al., 2020; Mahinrad et al., 2020). La
“carga” de LSB y su progresion dependeran, principal-
mente, de la condicidn del paciente hipertenso frente
al tratamiento. La ausencia de tratamiento antihiper-
tensivo o incluso la falta de control de la presion arte-
rial a pesar del tratamiento antihipertensivo aumenta
el riesgo del dafio vascular del cerebro comparado
con aquellos pacientes hipertensos con adecuado tra-
tamiento y control de la presién arterial (Liao et al.,
1996; Kjeldsen et al., 2018). Sin embargo, cuanto de
este dafio cerebral estd asociado a la edad y cuanto es
causado por la hipertension arterial continda siendo
materia de debate. Las LSB (hipoperfusion e isque-
mia) resultan en desmielinizacién de las fibras de aso-
ciacién y desconexion entre areas corticales y subcor-
ticales que afectan diferentes funciones cognitivas (en
especial aquellas relacionadas con los dominios eje-
cutivos) y conllevan un elevado riesgo de conversion
a demencia (Vicario & Cerezo, 2020; Oveisgharan &
Hachinski, 2010). Investigaciones previas de nuestro
grupo de trabajo demostraron que el compromiso de
las funciones ejecutivas es mas frecuente en pacientes
hipertensos que en la poblacién no hipertensa (Vica-
rio et al. 2005; Vicario et al., 2018), que la disfuncion
ejecutiva progresa en forma mas rapida comparada
con otros dominios cognitivos (ej.: la memoria) (Vi-

cario et al., 2011) y, mds aun, que la sola presencia de
hipertensién arterial incrementa cinco veces la pro-
babilidad de desarrollar compromiso de las funciones
ejecutivas (Vicario et al., 2012). Las LSB pueden ser
reconocidas como “hiperintensidades” en las image-
nes obtenidas mediante resonancia magnética (RM);
sin embargo, el uso rutinario de la RM para la detec-
cion temprana del dafo cerebral como érgano blanco
de la hipertension arterial es una indicacién poco rea-
lista para ser aplicada en la practica clinica asistencial
(Tzourio et al., 2014). Pero si podria considerarse la
disfuncién cognitiva (expresion clinica) como un “su-
brogado” del dafio estructural del cerebro mediado
por la hipertension. De esta forma, la evaluacion del
estatus cognitivo se convertirfa en una herramienta
util no solo para detectar el compromiso cerebral en
pacientes con hipertension, sino también para mo-
nitorear su evolucion. Es asi que, con la intencion de
identificar una herramienta cognitiva de tamizado y
seguimiento del dafo cerebral mediado por la hiper-
tension, la presente investigacion tuvo como objetivo
evaluar el resultado de los test cognitivos (en especial
el test del reloj) en una muestra de pacientes con hi-
pertension arterial y establecer las posibles asociacio-
nes con las lesiones estructurales del cerebro (LSB,
atrofia corti-subcortical) identificadas en la RM.

Métodos
Participantes

Se realizé un estudio transversal, analitico y retros-
pectivo. Una revision de la base de datos del estudio
Corazén-Cerebro realizado en Argentina (estudio
multicéntrico y transversal que incluy6 1281 pacien-
tes con hipertensién arterial, cuyas caracteristicas
fueron descriptas en forma previa) (Vicario et al.,
2018), permitié seleccionar 82 participantes que te-
nfan neuroimagenes cerebrales. Las neuroimagenes
fueron obtenidas fuera del protocolo del estudio Co-
razon-Cerebro, pero realizadas en forma simultanea
con la administracion de los test cognitivos incluidos
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en el protocolo. Doce pacientes fueron excluidos de
la investigacion: seis tenian historia previa de ataques
vasculo-encefalicos isquémicos, uno presentaba an-
tecedentes de hemorragia intracerebral debido a la
ruptura de un aneurisma y cinco participantes solo
tenfan neuroimagenes cerebrales obtenidas mediante
tomografia computada. Asi, el grupo de estudio que-
dé conformado por setenta pacientes hipertensos con
RM. Se registraron las caracteristicas demograficas del
grupo (edad, género, factores de riesgo vasculares, pre-
sion arterial y nivel de educacién). La educacion fue ca-
tegorizada en 3 niveles para ajustar el resultado de los
test cognitivos: Nivel 1 < 7 anos de educacion, nivel 2
entre 8 a 12 afos y nivel 3 >12 afios de educacion.

Test neuropsicolégicos

Para conocer el estatus cognitivo, todos los pacientes
completaron el Minimo Examen Cognitivo descripto
en publicaciones previas (Vicario et al., 2013) que in-
cluye: 1) el Mini-Mental Test (MMSE por sus siglas en
inglés) (Folstein et al., 1975) con una escala de 0 a 30
puntos y punto de corte de acuerdo a la edad y nivel de
educacion, 2) el test del reloj (TR) (Cerezo et al., 2021)
con una escala de 0 a 7 puntos, otorgando 3 puntos al
componente ejecutivo de la prueba (dibujo y ubicacién
de los numeros) y 4 puntos al componente semantico
(dibujo de las agujas), con punto de corte en 5 puntos
(el Apéndice 1 muestra el sistema de puntuacion utili-
zado por nuestro grupo de trabajo), 3) el test de deno-
minacién mini-Boston abreviado (Serrano et al., 2001)
con una escala de 0 a 12 puntos y punto de corte en 9
puntos y 4) la escala de Depresion y Ansiedad Hospita-
laria (HAD por sus siglas en inglés) (Wilkinson & Barc-
zak, 1988) con una puntuacién de 0 a 21 puntos por
cada una de las sub-escalas (ansiedad y/o depresion) y
puntos de corte entre 0 a 7 puntos “normal’, entre 8 a 10
puntos “caso probable” y 211 puntos “caso” de ansiedad
y/o depresion. El conjunto de los test evalué diferentes
dominios cognitivos (orientacién, atencion, funcién
ejecutiva, memoria, memoria de trabajo, funciéon vi-
suoespacial y lenguaje), ademas del estatus conductual.

Neuroimagenes cerebrales (Resonancia mag-
nética)

Las neuroimagenes cerebrales fueron obtenidas en dos
resonadores de 1.5-Tesla (Phillips Ingenia y Phillips
Achieva XR). El protocolo de imagenes cerebrales in-
cluy¢ las secuencias convencionales (DWI, FLAIR, T1,
T2y GRE). Las LSB (hiperintensidades) fueron evalua-
das mediante dos escalas visuales, la escala de Fazekas
(Fazekas et al., 1987) (hiperintensidades periventricu-

lares (PV) y SB profunda) y la escala Age-Related Whi-
te Matter Changes Rating (ARWMC) (Wahlund et al,,
2001) para evaluar las hiperintensidades en los ganglios
delabase. La secuencia T2-weighted y FLAIR (fluid-at-
tenuated inversion recovery) fueron usadas en ambos
casos. La escala de Fazekas otorga grados de severidad
dependiendo del tamano y confluencia de las lesiones.
Las LSB periventriculares (LSB-PV) se clasifican en:
grado 0 ausencia de lesiones; grado 1 “casquete o linea
delgada’; grado 2 “halo” suave y grado 3 sefial irregular
que se extiende a la SB profunda. Las LSB profundas
se clasifican en: grado 0: ausencia de lesiones o solo
un foco punteado; grado 1: presencia de lesiones pun-
teadas no confluentes; grado 2: presencia de lesiones
inicialmente confluentes y grado 3: areas confluentes
difusas. El grado 0 es considerado siempre normal,
el grado 1 normal en > 65 afios, el grado 2 anormal
en < 75 afios y el grado 3 siempre anormal. La esca-
la ARWMC clasifica las lesiones en los ganglios de la
base en 4 grados (grado 0: ausencia de lesiones; grado
1:lesion focal > 5 mm; grado 2: mas de una lesion focal
y grado 3: lesiones confluentes). Para evaluar la atro-
fia cortical global se utiliz6 la Global Cortical Atrophy
(GCA) (Pasquier et al., 1996) en las secuencias T1 y
FLAIR. Estima el ancho de los surcos otorgando el si-
guiente puntaje: 0 punto: ausencia de atrofia; 1 punto:
atrofia leve (surcos abiertos); 2 puntos: atrofia mode-
rada (pérdida de volumen y adelgazamiento) y 3 pun-
tos: atrofia severa (atrofia en "hoja de cuchillo"). Para
evaluar la atrofia subcortical se utilizé la misma escala
(GCA) que estima la dilatacion de los ventriculos late-
rales y 3er. ventriculo, otorgando el siguiente puntaje: 0
punto: sin dilatacion; 1 punto: dilatacion leve; 2 puntos:
dilatacién moderada y 3 puntos: dilatacion severa. Para
evaluar la atrofia del hipocampo, se utiliz6 la escala vi-
sual Medial Temporal Atrophy (MTA) (Scheltens et al.,
1992) en la secuencia T1 (cortes coronales angulados
al cuerpo del hipocampo y a nivel de la protuberancia
anterior). La escala clasifica la atrofia del hipocampo en
4 grados (grado 0: no atrofia; grado 1: incremento de
la cisura coroidal; grado 2: ensanchamiento del cuerno
temporal; grado 3: pérdida del volumen del hipocampo;
grado 4: pérdida severa del volumen del hipocampo).

Anadlisis estadistico

Las variables categéricas y sus frecuencias relativas
fueron expresadas en porcentajes y las variables conti-
nuas con su media + desviacion estandar (DE) o error
estandar (SE), segiin correspondiera. Para las compa-
raciones se utilizd el andlisis bivariado por datos cate-
gorizados (prueba de X2 ajustada) o Mann Whitney,

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2023). 34(162): 20-29.



Hipertension arterial, dafio estructural del cerebro y test cognitivos

23

segun la naturaleza de las variables involucradas. El
analisis de regresion se realiz6 trabajando con un nivel
de confianza del 95%. Se utilizo el software InfoStat®
para el analisis estadistico.

Consideraciones éticas

El estudio “Corazon-Cerebro en Argentina” fue apro-
bado por el Comité de Etica de Investigacion en Alergia
y Enfermedades Respiratorias (InAER). El andlisis de
los datos del estudio se llevd a cabo de acuerdo con las
Buenas Practicas Clinicas, la normativa local y la De-
claracién de Helsinki y sus enmiendas. Todos los datos
de los participantes fueron tratados de forma an6nima
y no es posible asociar los datos con las personas que
los originaron, en cumplimiento de la ley nacional de
proteccion de datos personales (Ley N° 25.326).

Resultados

Las caracteristicas demograficas, clinicas y cogniti-
vas de la muestra estan detalladas en la Tabla 1. La
muestra de participantes con RM (n=70) compara-
da con la muestra de participantes sin RM (n=1204),
presentaron edad promedio mayor (69.4+10.6 afos
vs. 60.2+13.5 afos, p<0.0001), menor porcentaje de
mujeres (55.7% vs. 71%, p 0.007) y mayor nivel edu-
cativo (nivel 3, 62.8% vs. 24.6%, p<0.0001). Todos los
pacientes de la muestra estaban medicados con dro-
gas antihipertensivas y su presion arterial controlada
(PAS 131 +13.1 mm Hg, PAD 77 £ 9.5 mm Hg and PP
47 + 22 mm Hg). Sin embargo, considerando que el
disefo del estudio es de corte transversal, esta variable
no fue considerada en las asociaciones, dado que no
conocemos la trayectoria de la hipertension arterial ni
la adherencia de los pacientes al tratamiento.

Tabla |. Caracteristicas demograficas, clinicas y cognitivas de la muestra (n = 70)

Total Mujeres Hombres Valor p

N, muestra* 70 55.7 (39) 44.2 (31) 0.17
Edad (afios)** 69.7£10.6 69.3£10 69.6£11.5 0.90
Nivel educaciéon*

Nivel | (7 afos) 11.4(8) 15.3 (6) 6.4 (2) 0.24

Nivel 2 (8-12 afios) 25.7 (18) 23.0 (9) 29.0 (9) 0.57

Nivel 3 (>12 afios) 62.8 (44) 58.9 (24) 64.5 (20) 0.63
Presion arterial (mm Hg)**

PAS 131.0£13.1 133.4£14.2 127.6x11.2 0.06

PAD 77.0£9.5 77.3£10.0 76.0£8.7 0.56

PP 47+22 47+24 46x19 0.55
Factores de riesgo™

Diabetes 20.0 (14) 17.9 (7) 22.5 (7) 0.63

Dislipemia 70.0 (49) 74.3 (29) 64.5 (20) 0.37

Tabaquismo 7.1 (5) 10.2 (4) 3.2(1) 0.25
Test cognitivos

MMSE 27.4+2.64 27.0+3.02 28.0+1.98 0.10

TR 5.03+2.08 4.97+1.96 5.09+2.25 0.8l

Mini-Boston 10.6+1.81 10.18+1.97 11.06+1.48 0.03

HAD-A 6.844.1 7.6+4.2 5.8+4.0 0.07

HAD-D 6.214.6 6.0£4.6 6.5+4.3 0.64

PAS, presion arterial sistolica; PAD, presion arterial diastolica; PP, presion de pulso; MMSE, Mini-Mental Statement Examination; TR, test del reloj;
HAD-A, Hospital anxiety/depression-anxiety; HAD-D, Hospital anxiety/depression-depression.

El valor p corresponde a la diferencia de género (mujeres vs. hombres).

*Valores expresados en porcentajes y frecuencias absolutas entre paréntesis.

**Valores expresados como media + Desvio estandar.

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2023). 34(162): 20-29.



Hipertension arterial, dafio estructural del cerebro y test cognitivos

24

Los puntajes promedios obtenidos en la escala de
ansiedad/depresion fueron normales (6.8+4.1 y 6.2+4.6
respectivamente), sin diferencias entre hombres y mu-
jeres. Solo el 17% (n=12) presentd un puntaje compa-
tible con “caso probable” de depresion. El 14.2% de la
muestra presentd resultados anormales en el MMSE
(cognicion global) y el 45.7% en el TR (funcion ejecuti-
va + memoria semantica). Los errores cometidos en el
componente ejecutivo del TR (planificacion, dibujo y
ubicacién de los nimeros) fueron mas frecuentes que
los observados en el componente semantico (dibujo de
las agujas), aunque dicha diferencia no alcanzé signi-
ficacion estadistica (58% vs. 48%, p ns). El resultado
anormal del test de denominaciéon mini-Boston fue sig-
nificativamente mas frecuente en mujeres que en hom-
bres (10.18 + 1.97 vs. 11.06 + 1.48; p = 0.03).

La Tabla 2 describe el dafio estructural del cerebro
y su localizacion de acuerdo con las regiones cerebra-
les y el género. La atrofia subcortical, salvo en la re-
gion parieto-occipital, fue mas frecuente en hombres
comparado con las mujeres. La misma diferencia se
observo con la atrofia temporal medial (0.94 £+ 0.94 vs.
1.32 £ 1.36; p = 0.03).

La Tabla 3 muestra la asociacion entre el resulta-
do del TR (anormal/normal) y el dafio estructural del
cerebro. El TR anormal se asoci6 con la atrofia sub-
cortical global (p 0.01) e hipocampal (p 0.05). La atro-
fia subcortical elevd 3 veces el riesgo de un resultado
anormal en el TR (OR: 3.29, CI 95% 1.25-8.63; p =
0.016). Los pacientes con resultado anormal en el TR
(n=34) presentaron un nivel educativo mas bajo com-
parado con los pacientes con resultados normales en

el TR (n=36) (52.9% vs. 72.2%; p 0.09) sin alcanzar
significacion estadistica. El test mini-Boston (memo-
ria semantica) no se asoci6 con ninguno de los para-
metros estudiados en la RM (escala ARWMC, Faze-
kas, GCA o MTA).

El andlisis de regresion lineal mostré que por cada
grado de incremento en la escala de Fazekas el punta-
je del TR disminuia -0.56 puntos (Coeficiente: -0.56,
CI95% -1.01 -0.10, p = 0.01) y el MMSE -0.7 puntos
(Coeficiente: -0.7, CI95% -1.27 -0.13, p = 0.01) (ver-
Figura 1).

La Figura 2 muestra la asociacion entre la atrofia
cortical y subcortical (en diferentes regiones cere-
brales) con el resultado de los test cognitivos (TR y
MMSE).

Se observé una asociacion inversa entre el nivel de
educacion y la escala de Fazekas (Nivel 1/Fazekas 2.38
* 0.7 puntos vs. Nivel 3/Fazekas 1.41 + 1,04 puntos;
p=0.01).

Discusion

El hallazgo mas significativo de nuestra investigacion
ha sido la asociacién inversa entre el resultado de los
test cognitivos (TR, MMSE) con la carga de LSB y la
atrofia cortico-subcortical en un grupo de pacientes
con hipertension arterial. Por cada grado de incre-
mento en la escala visual de Fazekas, el TR (funcién
ejecutiva+ memoria semantica) disminuy6 -0.56 pun-
tos y el MMSE (cognicién global) -0.70 puntos. Asi, el
TRy el MMSE, pero no el test mini-Boston (memoria
semantica), podrian predecir el dano estructural del

Tabla 2. Dano estructural cerebral de acuerdo a su distribucion regional y género (n=70)

Total

Escalas (media + DE) Mujeres Hombres Valor p
LSB (Fazekas) 1.39+1.07 1.29+1.08 1.32+1.36 0.17
Atrofia cortical
Frontal 1.17x1.19 I.16x1.16 1.19£1.23 0.72
Parieto-occipital 0.98£1.0 0.97+0.97 1.0£1.03 0.71
Temporal 1.13x1.14 1.08+1.08 1.19£1.23 0.44
Medial temporal 111113 0.94+0.94 1.32%1.36 0.03
Atrofia subcortical
Frontal 0.66+0.67 0.54+0.54 0.80+0.83 0.01
Parieto-occipital 0.72+0.73 0.62+0.62 0.83+0.86 0.09
Temporal 0.67+0.68 0.56+0.56 0.80+0.83 0.02
Dilatacion 3er. ventriculo 0.70£0.71 0.59+0.59 0.83+0.86 0.02

LSB, lesion sustancia blanca.
Valores expresados en media + DE.

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2023). 34(162): 20-29.



Hipertension arterial, dafio estructural del cerebro y test cognitivos

25

Tabla 3. Asociaciones resultado del TR y lesiones estructurales cerebrales (n=70)

TR anormal (%)

TR normal (%)

(n=34) (n =36) Valor p

Fazekas 0 15.0 324 ns

| 30.3 243 ns

2 36.3 18.9 ns

3 15.1 21.6 ns
Lesiones Sustancia Blanca (1) 343 52.7 ns
Atrofia subcortical(2) 68.7 388 0.0l
Atrofia cortical(2) 87.5 69.4 ns
Atrofia Hipocampal 40.6 19.4 0.05

TR: test del Reloj.

Referencias: (1) Age-Related White Matter Changes Rating (ARWMC); (2) Global Cortical Atrophy (GCA).

Figura |. Modelo de andlisis de regresion lineal entre LSB y test cognitivos (TR y MMSE)

Y = -0.1336X + 2.0796
R2 = 0.0681
Coef. -056,95%Cl -1.01 -0.10; P 0.016
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cerebro (LSB y atrofia) en pacientes hipertensos. Sin
embargo, debemos hacer una distincién entre el TR y
el MMSE: mientras el TR fue anormal en el 45.7% de
la muestra, solo el 14.2% de los hipertensos presenta-
ron un MMSE anormal (<24 puntos). De manera que
en el 85.8% restante de la muestra la asociacion entre
las LSB y el MMSE se observo en el rango de puntajes
> 24 puntos (25 a 30 puntos), mostrando un descenso
en la perfomance cognitiva pero con resultados nor-
males. Estos resultados confirmarian la importancia
de utilizar test que evaltien las funciones ejecutivas, ya
que en pacientes con hipertension arterial la "disfun-
cion ejecutiva” podria preceder al deterioro en otros
dominios cognitivos (Vicario et al. 2005; 2011; 2012;
2018) (Figura 3).

En tal sentido, en una publicacion reciente, nues-
tro grupo de investigacion ha utilizado, entre otros,
el TR para identificar perfiles cognitivos en pacien-
tes hipertensos (Labos et al., 2022). Concordante con
nuestros hallazgos, otros autores han informado aso-

Y =-0.11183X + 4.6506
R2 = 0.0867
Coef. 010, 95%CI -1.27 -0.13; P 0.016
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ciaciones entre el TR y la atrofia del nucleo caudado
(como representativa de atrofia subcortical) en perso-
nas mayores de 70 aflos (Samton et al., 2005), entre
TRy danos estructurales del cerebro en pacientes con
demencia (Heinik et al., 2000) y entre el TR y la carga
de LSB-PV (Kim et al., 2008). Las funciones ejecutivas
dependen de la integridad del circuito fronto-subcor-
tical que involucra diferentes estructuras cerebrales: la
corteza prefrontal dorso-lateral, el ntcleo caudado, el
globo palido y el talamo. La hipoperfusion e isquemia
cerebral causada por la EPV y mediada por la hiper-
tension arterial sobre la subcorteza cerebral es la causa
por la cual las fibras de asociacion se desmielinizan y
desconectan tales circuitos. Las LSB han sido identi-
ficadas como un factor de riesgo para desarrollar de-
terioro cognitivo (disfuncion ejecutiva) y conversion
a demencia (Smith et al., 2008; Prins et al., 2005). Si
bien es cierto que la edad incrementa la prevalencia
de hiperintensidades observadas en la RM en la po-
blacion general (11-21% en la edad media de la vida 'y
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Figura 2. Modelo de regresion lineal entre la atrofia cortico-subcortical y los test cognitivos (TR y MMSE)
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94% en la década de los 80 de la vida) (Debette & Mar-
kus, 2010), varias publicaciones han demostrado que
la presion arterial elevada incrementa la carga y pro-
gresion de las LSB directamente relacionada con la fal-
ta de tratamiento y control de la hipertension arterial.
El Cardiovascular Health Study demostro, después de
11 anos de seguimiento, que el incremento en la pre-
sién arterial se asociaba en forma lineal con la progre-
sion de las LSB y pari-passu con el deterioro cognitivo
(Longstreth et al., 2005). En una publicacion mas re-
ciente, los investigadores del 3-City study, con 12 afios
de seguimiento, observaron que la progresion de las
LSB (en especial LSB-PV) fueron asociadas con un in-
cremento en el riesgo de demencia (OR: 1.41; p 0.009)
(Kaffashian et al., 2016). Los resultados anormales del
TR y el MMSE también se asociaron con la atrofia
cortical y subcortical (Figura 2, tabla 3). Mas atn, la
presencia de atrofia subcortical incrementé mas de 3
veces el riesgo de obtener un resultado anormal en el
TR (OR: 3.29, p 0.016). Algunos estudios han demos-
trado que el incremento en la carga de LSB se asocia
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Figura 3. Asociacion entre la escala de Fazekas y el
resultado de los test cognitivos (casos clinicos)

Fazekas 1 Fazekas 2 Fazekas 3

Hombre, 68 afios
MMSE=29,TR =2

Hombre, 55 afios
MMSE=28,TR=7

Mujer, 54 afies
MMSE=30,TR=5

La “carga” de lesiones de sustancia blanca (escala de Fazekas) se asocia
con el resultado anormal del TR y no con el resultado del MMSE.
Abreviaturas: MMSE: Mini-Mental test; TR: test del reloj.
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con la pérdida de volumen cerebral (atrofia) y el dete-
rioro cognitivo (Godin et al., 2009). En el sub-estudio
3-City-Dijon-MRI, Godin O. y col., demostraron que
las LSB (en particular las LSB-PV), fueron asociadas
en forma significativa con la atrofia cerebral (volumen
de sustancia gris e hipocampal) (Godin et al., 2009).
Lambert y col., mostraron que la progresion de las
LSB se asocid con la pérdida de la sustancia gris ce-
rebral y la disminucién anual del volumen cerebral
(Lambert et al., 2016). Por tltimo, Nitkunan y col.
hallaron que la atrofia cerebral fue mayor en indivi-
duos en quienes las LSB progresaron en 2 afos y esta
progresion se asocié con disfuncién ejecutiva (Nitku-
nan et al., 2011). Cuando agrupamos los pacientes de
acuerdo con el resultado del TR (anormal/normal)
observamos que los resultados anormales del TR se
asociaron con la atrofia subcortical (68.7% vs 38.8%, p
0.01) yla atrofia hipocampal (40.6% vs. 19.4%, p 0.05).
A pesar de estos hallazgos, no hemos podido observar
que el componente semantico del TR se vea afectado
en mayor grado. El desconocimiento del “umbral” por
encima del cual la carga de LSB resulta en disfuncion
cognitiva, sumado a la falta de asociacion entre la se-
veridad de las LSB (escala de Fazekas) y la asociacion
observada entre el nivel de educacién, TR y escala de
Fazekas (altos niveles de educacién presentaban un
puntaje mas alto en el TR y mas bajo en la escala de
Fazekas) podrian ser interpretados bajo el concepto
de “reserva cognitiva”. Algunas publicaciones previas
han sugerido que los resultados del TR deben ser in-
terpretados con precaucion en pacientes adultos ma-
yores y en aquellos con bajo nivel de educacién (<6
anos) (Kim & Chey, 2010; von Gunten et al., 2008).
Coincidente con estos autores, nosotros hemos ob-
servado (en publicaciones previas) una asociacion
inversa entre el TR anormal y el nivel de educacién
(Cerezo et al., 2021). Asi, la reserva cognitiva podria
explicar porqué algunos pacientes con carga elevada
de LSB no presentan déficit funcional cognitivo. De
manera que, entre el dano vascular del cerebro (LSB)
y su expresion clinica (test del reloj anormal), la varia-
ble nivel educativo (reserva cognitiva) podria jugar un
papel determinante. Estos resultados podrian sopor-
tar el uso del TR como potencial marcador del dano
estructural del cerebro mediado por la hipertension
arterial, ajustando en forma debida su interpretacion
a los niveles de educacion.

Nosotros entendemos que existen algunos poten-
ciales problemas que podrian limitar los resultados de
nuestra investigacion. Primero, la falta de aleatoridad,
de grupo control y el uso de un disefio por conve-

niencia podrian ser una limitacion relativa. Segundo,
aunque la escala de Fazekas, usada en forma amplia
en numerosas investigaciones, es una escala visual
(dependiente del observador), no alcanza la precision
que podria obtenerse con métodos cuantitativos que
miden tanto el volumen cerebral global como el volu-
men de las LSB. De manera que, futuras investigacio-
nes podrian basar sus resultados con un disefio con-
trolado y medidas cuantitativas obtenidas mediante
RM. La utilizaciéon del MMSE como herramienta de
tamizado en este grupo de pacientes (hipertensos) de-
beria considerarse como una limitante, habida cuenta
de la escasa sensibilidad para detectar deterioro cog-
nitivo y mas aun compromiso subcortical (funciones
ejecutivas). Pero, la fortaleza mas importante de nues-
tra investigacion ha sido identificar una prueba cogni-
tiva (TR), simple y facil de administrar en la practica
asistencial, que permite detectar el compromiso cere-
bral en pacientes con hipertension arterial. El cerebro
del paciente hipertenso es un 6rgano en riesgo y como
tal deberia ser evaluado en forma sistematica. El TR,
una prueba que explora multiples dominios (funcién
ejecutiva, planificacion, visuoespacialidad, atencion,
memoria semdntica, etc.), eficiente tanto para detectar
compromisos vasculares como neurodegenerativos,
podria convertirse en una herramienta de tamizado
que identifica en forma temprana el compromiso ce-
rebral mediado por la hipertension arterial. Asi como
el dano estructural del cerebro (LSB y/o atrofia) detec-
tado por la RM indica el compromiso preclinico del
cerebro como 6rgano blanco de la hipertension, el TR
podria detectar el compromiso clinico (deterioro cog-
nitivo) que muchas veces no estaria asociado al dafio
estructural del cerebro, en particular en pacientes con
importante reserva cognitiva.

En conclusién, no podemos afirmar que el dafo
estructural del cerebro sea consecuencia exclusiva de
la hipertension arterial; sin embargo, su presencia y
severidad mas alla de lo esperado por la edad en pa-
cientes hipertensos es altamente probable que esté re-
lacionada con la hipertension arterial. Por lo tanto, y
a pesar de las limitaciones de nuestra investigacion, la
relevancia clinica que adquiere el estudio radica en la
posibilidad de incluir al cerebro, a través de pruebas
cognitivas y en particular del TR, en la evaluacién y
estratificacion del riesgo cardio y cerebrovascular del
paciente con hipertension arterial. Aunque el TR no
pretende sustituir la evaluacion cognitiva exhaustiva
obtenida por diferentes baterias de test, podria ser una
herramienta de cribado rapida, eficiente, de bajo coste
para detectar en forma precoz el dafio estructural del
cerebro en pacientes con hipertension arterial.
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Apéndice. Sistema de puntuacion del test del reloj

Variable

Sumar | punto

Restar | punto

Cuando hay 12 nimeros

Numero de nimeros ,
(Se acepan nimeros romanos)

Cuando dibuja menos o mas de 12 nimeros o
ausencia de nimeros aislados o perseverancia
en los nimeros o remplazo de niimeros por
puntos o lineas.

Cuando los nimeros estan en posicion
correcta. (Se aceptan los nimeros fuera del
circulo o sobre la linea pero en orden y posi-

Posicion de los numeros

cion correctas)

Cuando hay espacios exagerados entre los
numeros o estan agrupados en un lado o estan
alineados en forma vertical u horizontal o estan
emplazados en el cuadrante incorrecto o cuan-
do los numeros estan fuera del reloj.

Secuencia de los nimeros

Cuando los nimeros son correlativos (I a 12)

Cuando la secuencia de nimeros es incorrecta,
distorsionada o en orden inverso.

Cuando dibuja solo una aguja o no dibuja

Dos agujas Cuando dibuja 2 agujas ;

ninguna.

Cuando la aguja esta sefialando otro nimero o

. Cuando dibuja una aguja apuntando al 4 o las 2 agujas estan juntas o la aguja no se dibuja
Aguja en el 4 ) . L
ligeramente desplazada. desde el centro del circulo o no esta dibujada

en forma clara o no dibujé una aguja.

Agujaenel 8 Cuando dibuja una aguja apuntando al 8 o Los mismos criterios que para el nimero 4.

ligeramente desplazada.

Longitud de las agujas (el minutero mas largo).

Cuando dibuja las 2 agujas de diferente longitud

Cuando las agujas tienen la misma longitud o
cuando la longitud esta invertida (la aguja que
senala las 4 (hora) es mas larga que la que
sefala los minutos).
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