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Resumen

El presente estudio tiene como objetivo
general determinar el patron circadiano de
la presion arterial a través de monitoreo
ambulatorio (MAPA) vy establecer su
relacion con la memoria de trabajo y
funciones ejecutivas en una muestra de
pacientes hipertensos controlados. Resulta
fundamental el desarrollo de estudios que
asocien el patrén circadiano de la presion
arterial y el funcionamiento
neuropsicolégico con el proposito de
controlar factores de riesgo. Disefio de
campo transversal. Muestreo no
probabilistico, 30 pacientes (25-54 afos,
media 40.20, DS 9.03). Se aplicO MAPA,
indice de Memoria de Trabajo (IMT-WAIS
lll), Subprueba de Atencién-Memoria del
Cognistat (AM-C) y Trail Making Test
(TMT). El analisis de los datos se hizo con
el paquete SPSS 19. Un 53.3% present6 un
patron non dipper, la muestra presenta
puntuaciones que  corresponden a
percentiles bajos con respecto a las tablas
normativas. Aunque no se observaron
diferencias significativas entre el grupo
dipper y non dipper en el IMT-WAIS I, se
observé una tendencia que apunta a una
ejecucion diferenciada, en la que aquellos
pacientes non dipper tienen menores
puntuaciones en IMT-WAIS Ill. En este
sentido, en AM-C se evidenciaron
diferencias significativas intergrupos. Cabe
destacar, aunque en funciones ejecutivas
(TMT) no hubo diferencias significativas
intergrupos, tanto en el TMT-A Como en el
TMT-B la mayoria de los pacientes tuvo una
ejecucion alterada (63.3% y 53.3%
respectivamente).

Palabras clave: Memoria de trabajo,
funciones ejecutivas, evaluacion
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neuropsicoldgica, presién arterial elevada,
monitoreo ambulatorio de presion arterial.
Pattern Circadian Blood Pressure in
Relation to Working Memory and
Executive Functions

Summary

The present study has the overall objective
to determine the circadian pattern of blood
pressure by ambulatory monitoring (ABPM)
and establish its relationship with working
memory and executive functions in a
sample of controlled hypertensive patients.
It's essential the development of studies
linking circadian pattern of blood pressure
and neuropsychological functioning in order
to control risk factors. Cross-sectional field
study. Non-probability sampling, 30 patients
(25-54 years, mean 40.20, SD 9.03). Was
applied ABPM, Working Memory Index
(WMI-WAIS  1ll), Cognistat  Subtest
Attention-Memory (AM-C) and Trail Making
Test (TMT). The data analysis was done
using SPSS 19 package. 53.3 % of patients
had a non dipper pattern, the sample
presents scores that correspond to low
percentiles according to the set values.
Although no significant differences between
groups were observed, dipper and non
dipper with the WMI-WAIS lll. A tendency
was observed, in which non dipper patients
had lower scores in WMI-WAIS IIl. In this
regard, AM-C intergroup differences were
evidenced with the. Notably, although there
were no significant intergroup differences
concerning to executive functions (TMT), in
both the TMT-A and the TMT- B, most of
the patients had an impaired performance
(63.3 % and 53.3 % respectively).

Keywords: Working memory, executive
functions, neuropsychological assessment,
high blood pressure, ambulatory blood
pressure monitoring.

Introduccién

La patologia cardiovascular ocupa el primer
lugar como causa de muerte entre los
venezolanos con un 35.56% de todos los
fallecimientos registrados, discriminados en
20.99% para enfermedad cardiaca, 7.68%
para enfermedad cerebrovascular y 6.89%
para diabetes segun el Ministerio del Poder
Popular Para la Salud (MPPS, 2012). En
este sentido, la Presion Arterial Elevada
(PAE) juega un papel fundamental en la
etiopatogénesis de la patologia
cardiovascular debido a que forma parte de
un conglomerado mas complejo, en el que
la afectacion clinica de los érganos diana,
depende del adecuado control de los
factores de riesgo (Calvo et al., 2013;
Mancia, et al. 2013; Zanchetti, 2005).

La Hipertension Arterial (HTA) es
considerada un factor de riesgo para
deterioro cognitivo, ictus y demencia, dado
que los cambios vasculares y metabdlicos
asociados afectan el flujo sanguineo
cerebral y provocan un impacto en el tejido
cerebral, particularmente en la sustancia
blanca (Bucur & Madden, 2010; Dunn &
Nelson, 2014; Guo, et al. 2010; Jacobs et
al. 2013; Jennings et al., 2012; Kennedy &
Raz, 2009; Marcus et al., 2011; Sierra,
Doménech, Camafort, & Coca, 2012;
Vuorinen et al., 2013).

Aunque los tipos mas comunes de lesiones
cerebrales en pacientes con HTA son las
hiperintensidades de la sustancia blanca,
son los infartos lacunares (pequefios y
profundos), los que resultan de dificil
identificacion (Dunn & Nelson, 2014;
Henskens et al., 2009; Kearney-Schwartz et
al., 2009). En efecto, algunos autores
consideran que el infarto cerebral silente es
la etapa preclinica de accidente
cerebrovascular clinicamente manifiesto
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(Réka, Czuriga, Bereczki, Bornstein, &
Csiba, 2013). En estudios longitudinales en
los que se evallan a los pacientes en
atencion, lenguaje, memoria y funciones
ejecutivas, aquellos pacientes con Presion
Arterial (PA) mayor o igual a 140/90mmHg,
presentan un rendimiento significativamente
inferior a grupos de normotensos
(Goldstein, Levey, & Steenland, 2013).

Durante el transcurso de las 24 horas del
dia la PA se caracteriza por tener
fluctuaciones provocadas por la compleja
interaccion entre factores conductuales,
medioambientales y mecanismos
regulatorios cardiovasculares (Dunn &
Nelson, 2014; Hansen, Boggia, Thijs,
Richart, & Staessen, 2011; Parati, Ochoa,
Lombardi, & Bilo, 2013; Xu, Zhang, & Tan,
2012). El patron de descenso de la PA
nocturna oscila entre 10 a 20% de la PA
diurna sistélica y/o diastélica, lo que se
conoce como patrén “dipper” o ritmo
circadiano normal. No obstante, cuando el
patrén de descenso es menor al 10% recibe
el nombre de “non dipper’, cuando es
mayor a 20% es “over dipper” y si por el
contrario en vez de disminuir aumenta con
respecto a la diurna recibe el nombre de
“riser” (Sociedad Venezolana de
Hipertension, [SVH], 2010).

En estudios epidemioldgicos, el Monitoreo
Ambulatorio de la Presion Arterial (MAPA)
ha demostrado mejor capacidad predictiva
de eventos cardiovasculares que Ila
medicion aislada de niveles de PA (Eguchi
et al., 2008; Eguchi, Hoshide, Schwartz,
Shimada, & Kario, 2012; Hara et al., 2012).
Ademas, permite discriminar efectivamente
la HTA de bata blanca, la enmascarada o la
nocturna, con lo cual se pueden prevenir
dafios a o6rganos diana a nivel subclinico
(Grossman, 2013).

El patrén non dipper se ha asociado con un
mayor riesgo cardiovascular, con evidencia
clinica de enfermedad cardiovascular (De la
Sierra et al., 2013). Aquellos pacientes que
no tienen la disminucion esperada en sus
niveles de PA nocturna (non dipper),
muestran mayor afectaciébn organica con
hiperintensidad de la sustancia blanca en
resonancia magnética por un lado, y por
otro, compromiso en atencion y funciones
ejecutivas (Hajjar et al., 2010; Kim et al.,
2009). Existe evidencia clinica de
asociacion entre deterioro cognitivo y patrén
circadiano de la PA alterado (Guo et al.
2010; Kim et al. 2009). No obstante, ante la
imposibilidad del uso generalizado de
pruebas de resonancia magnética, por
razones de disponibilidad y costo, es
recomendable la aplicacion de pruebas
adecuadas de evaluacion cognitiva en la
atencion del paciente con PAE (Mancia, et
al. 2013).

En este sentido, uno de los constructos que
requiere mayor atencién es la Memoria de
Trabajo (MT), el cual es un sistema que
permite  mantener una cantidad de
informacién para permitir su manipulacion,
incluyendo tareas verbales y no verbales,
gue intervienen en el razonamiento y la
comprension de informacion dirigida a la
resolucién de problemas (Baddeley, 2012).
Anatémicamente, la memoria corresponde
a la zona medial del lébulo temporal
(hipocampo). Con respecto a la MT
especificamente, la corteza prefrontal
dorsolateral y ventrolateral juegan un papel
importante, ademas de la corteza parietal
superior; Sin embargo, mas alla de la
especificidad anatémica, se sabe que
entran en juego diversas redes neuronales
dependiendo del tipo de estimulo y del
proceso implicado (D’Ardenne et al., 2012;
Knutsona, Hopkinsb, & Squired, 2012;
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Myers & Wallis, 2013).

La MT posee un alto componente ejecutivo
y representa la mayoria de la varianza en la
inteligencia general fluida (Carruthers,
2013). Sin embargo, es un proceso
cognitivo  particularmente vulnerable a
medida que se avanza en edad (McAvinue
et al., 2013). La importancia de la MT radica
en que interactuar con el medio ambiente
depende de la capacidad para mantener la
informacion percibida, o recordada, de
forma activa durante el tiempo necesario
para manipularla mentalmente. La MT es
necesaria en actividades como la
lectoescritura, la planificacién, la resolucion
de problemas, la actuacion coherente y la
comunicacion (Brodziak, Brewczynski, &
Bajor, 2013).

En base a estas consideraciones, resulta
fundamental determinar el patrén circadiano
de la Presiéon Arterial a través de MAPA y
establecer su relacion con la Memoria de
Trabajo y funciones ejecutivas en una
muestra de pacientes controlados en la
Unidad de Hipertension Arterial del Hospital
Universitario de Caracas (UHA-HUC), con
el propésito de ejecutar acciones tendientes
al control de los factores de riesgo
cardiovascular.

Método

Participantes

Muestra no probabilistica e intencional
conformada por 30 pacientes (22 mujeres y
8 hombres). Criterio de inclusion: Dx
hipertension controlada <5 afos,
perteneciente al rango de edad 25-54 afios
(representativo de rangos 25-29, 30-34, 35-
44, 45-54 del WAIS 111), sin antecedentes de
ictus, escolaridad entre 6 y 11 afos,
residentes en medio urbano. Criterios de
exclusion:  tratamiento  antihipertensivo

mayor o igual a tres farmacos, trastorno del
ritmo y/o conduccién (arritmia cardiaca),
enfermedad renal, IMC >40, criterios
diagnésticos de ansiedad, depresion,
demencia 0  epilepsia, tratamiento
anticoagulante 'y presencia de fistula
arterio-venosa braquial. La media de edad
fue de 40.20 afios y la DS=9.03.

Procedimiento

Los sujetos fueron atendidos segun
pardmetros estdndar de atencion a
pacientes hipertensos (James et al. 2014).
Se les explic6 el propdsito, beneficios,
riesgos y procedimientos del estudio.
Posteriormente, se solicitd consentimiento
informado para ingresar al protocolo de
acuerdo a las pautas de la Declaracion de
Helsinki (Gamboa, 2013). En dias distintos
se aplicaron los instrumentos de evaluacién
neuropsicoldgica y se aplico el MAPA. Se
les indic6 debian acudir a la UHA-HUC
entre 7:00AM y 8:00AM con ropa ancha. Se
les advertia que durante el estudio se
evitara el contacto con agua, campos
magnéticos y golpear el equipo. Se
solicitaba al paciente que realizara sus
actividades cotidianas, evitara realizar
actividad fisica o situaciones de estrés
inusuales para que la medida fuera en una
situacion lo mas real posible. El analisis de
los datos se hizo con el paquete estadistico
SPSS 19, se utilizaron medidas de
tendencia central y de dispersion en el
andlisis descriptivo, el Coeficiente de
Spearman, ademas de la U de Mann-
Whitney.

» Medidas

> MAPA: se utiliz6 equipo automético con
sistema oscilométrico de pulso para
determinar los valores de Presion Arterial
del paciente durante 24 horas El equipo
de monitoreo automatizado utilizado fue
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programado siguiendo la Norma
Venezolana de MAPA |l (Sociedad
Venezolana de Hipertension [SVH], 2010),
donde el horario diurno establecido es de
6:00 am a las 10:00 pm (16 horas) vy el
horario nocturno, va de las 10:00 pm a las
6:00 am (8 horas). Es decir, la
programacion del equipo no se hace en
funcién de la salida y puesta del sol, sino
en funcion de las horas suefo-vigilia
segun lo establecido en la Norma
Venezolana de MAPA Il (SVH). Para la
recoleccion de datos y analisis de
resultados se ajustaron las horas suefio-
vigiia en wuna hoja de actividades
cotidianas para cada sujeto del estudio,
con el propésito de evitar errores en la
interpretacion (Fagard, Brguljan, Thijs, &
Staessen, 1996; Octavio et al., 2010).

WAIS Ill: Se evalia exclusivamente el
indice de Memoria de Trabajo de la
prueba WAIS-IIl (Whesler, 2003). La

Memoria de Trabajo es un constructo que
alude al almacenamiento temporal y la
manipulacién de informacion (Baddeley,
2012). Este indice parte de la aplicacion
de tres pruebas (aritmética, retencion de
digitos y sucesion de letras y numeros)
que comprenden atencién, resistencia a la
distraccién, utilizacion de conceptos
abstractos, memoria auditiva inmediata y
Memoria de Trabajo (Whesler).

Cognistat: Constituye una prueba de
“screening” en conciencia, orientacion,
atencion, lenguaje, construccion, memoria,
calculo y razonamiento. En el presente
estudio, solamente son evaluadas
atencion-memoria (AM-C), de acuerdo a
una escala nominal que sefala
funcionamiento normal o con déficit
(Kiernan, Mueller y Langston, 1998).

Trail Making Test: Es una prueba
diseflada para  evaluar  funciones
ejecutivas (Lezak, 1995; Reitan, 1958),

entendidas como un constructo que
implica Memoria de Trabajo, control
atencional, control inhibitorio y toma de
decisiones (Stelzer, Cervigni, & Martino,
2010; Stuss, 2011). La parte A consiste en
unir nimeros secuencialmente, y la parte
B en unir nUmeros y letras. Se mide la
ejecucion del sujeto en segundos,
evaluando flexibilidad cognitiva, atencién
selectiva, exploracion visual y exploracion
visomotora (Zakzanis, Mraz, & Graham,
2005).

Resultados

Al determinar el porcentaje de pacientes
con patron de descenso dipper y non
dipper, se observé que un 53.3% presentd
un patrén non dipper y un 46.7% un patron
dipper. Por su parte, la muestra mostr6 en
su conjunto un IMT-WAIS IIl minimo de 88y
maximo de 103 (media=95.47; DS=4.006),
a los que corresponde un rango percentil de
la prueba entre 21 y 58, con una moda de
37. En este sentido, con respecto al objetivo
de determinar el IMT-WAIS Il en relacion al
patrén circadiano, el grupo de pacientes
non dipper tuvo una media de 94
(mediana=95, DS=4) y el grupo dipper una
media de 97 (mediana=97; DS=4). No se
observaron diferencias estadisticamente
significativas (Mann-Whitney U=76; p=0.13)
intergrupos.

Con respecto al objetivo de determinar el
nivel de funcionamiento (alterado-NO
alterado) de la  Atencién-Memoria
(Cognistat) en relacion al patron circadiano,
se observd tanto en atencion como
memoria un 40% de la muestra total con la
funcion “NO alterada”, mientras un 60%
presentd “alteracién”. De este 60% de
pacientes, un 43.3% presentaba un patron
non dipper, mientras que un 16.7% mostro
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un patron dipper. Con diferencias
estadisticamente  significativas de la
atencion (Mann-Whitney U=57; p=0.01) y la
memoria (Mann-Whitney U=62.50; p=0.01)
entre los grupos dipper y non dipper (véase
Grafica 1).

En lo referente al objetivo de determinar el
nivel (alterado-NO alterado) de las
Funciones Ejecutivas (TMT-A y B) en
relacion al patrén circadiano, se observo
gque en el TMT-A un 36.7% tuvo una
ejecucion “NO alterada”, mientras que un

63.3% de los pacientes tuvo una “ejecucion
alterada”. De este 63.3%, un 30%
presentaba un patron non dipper, mientras
gue un 33.3% mostré un patrén dipper. En
el TMT-B, un 46.7% tuvo una ejecucién “NO
alterada”, mientras que un 53.3% de los
pacientes tuvo una “ejecucion alterada”. De
este 53.3%, un 33.3% presentaba un patrén
non dipper, mientras que un 20% mostré un
patron dipper. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el TMT
y pertenecer al grupo dipper o non dipper.

Grafico de barras

Recuento

NOC Ahetads
Atencion-Memoria (Cognistat)

Patrén
Circadiano
Patrén NO DIPPER

'F’mo’nm"

Alerads

Grafica 1. Atencion-Memoria (Cognistat) en relacion al patron circadiano.

Por ultimo, en lo que respecta al objetivo de
evaluar la relacién existente entre las
variables edad, IMT-WAIS Il y ejecucion
del TMT-A y TMT-B. Se describen aquellas
correlaciones estadisticamente
significativas al 0.05 empleando el
Coeficiente de Spearman. La variable edad
correlacion6 en forma negativa-moderada
con el IMT-WAIS Ill (r=-0.50) y en forma
positiva-moderada con el TMT-B (r=0.41).

Es decir, a mayor edad de los participantes
(rango 25-54) se observé un menor IMT-
WAIS 1l y un mayor nimero de segundos
empleados en la ejecucion del TMT-B. Con
respecto a la variable IMT-WAIS I,
correlacion6 de forma negativa-moderada
(r=-0.44) con el TMT-A y de forma negativa-
alta (r=-0.76) con el TMT-B. Es decir,
aguellos participantes que presentan un
menor IMT-WAIS 1l emplean un mayor
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namero de segundos en la ejecucién del
TMT en sus dos formas. Esto ultimo, resulta
coherente una correlacién positiva y alta

(r=0.66) entre las dos formas del TMT
(véase Tabla 1).

Tabla 1.
Correlacion Spearman entre las puntuaciones tipificadas de edad, IMT-WAIS Ill, TMT-Ay TMT-
B.
Correlaciones
Puntuacidn Z . |
ndice de Puntuacion Z | Puntuacion Z
Memaona de Ejecucionen | Ejecucionen
Puntuacion Z Trabaga (Wals | Sequndos del | Segundos del
Edat ) TMTA | TMTB
Rhode Spearman  Puntuacion 2 Edad Coeficiants de 1,000 - 807" 207 “He
corelacion
Si5p. (buataral) 004 272 023
N 30 30 30 30
Puntuacion Z Indicede  Coeficiente de - 807" 1,000 -A48" | - 167
Mamana de Trabajo cormelacon
V4313 1) &
> S30. (baateral) a04 n3 030
N 30 30 0 30
Puntuacidn 2 Ejecucion  Coefiusnte de 207 - A48 1,000 | 663
an Segundas gal TMT A comelacion
S4p. (bliateral) 272 013 0ao
N 30 30 0 ‘ a0
Puntuacion 2 Ejecucion  Coeficiante de ME -167" 663 1,000
an Segundos dal TMT 8 comelacan
S3). (bilateral) 023 000 Joo i
N 30 30 30 | 30
** La correlacidn es significalva al nivel 0,01 (baateral)
* La correlacion es significatva al nivel 0,05 (gilateral)
Discusion ejecucion alterada (63.3% y 53.3%

En sintesis, mientras que poco mas de la
mitad de los pacientes evaluados (53.3%)
present6 un patrén non dipper, la muestra
presenta puntuaciones que corresponden a
percentiles bajos con respecto a las tablas
normativas del WAIS Ill. Ademas, aunque
no se observaron diferencias significativas
entre el grupo dipper y non dipper en el
IMT-WAIS Ill, a nivel clinico se observé una
ejecucion diferenciada. En este sentido, en
Atencion-Memoria (Cognistat) se
evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas intergrupos. Cabe destacar,
aunque en funciones ejecutivas (TMT) no
hubo diferencias significativas intergrupos,
tanto en el TMT-A Como en el TMT-B la
mayoria de los pacientes tuvo una

respectivamente). En otros términos, asi
como se ha observado un menor
desempefio cognitivo en adultos mayores
hipertensos (Matoso, Santos, Moreira,
Lourenco, & Correia, 2013), la asociacion
con diferentes pardmetros de MAPA, tal y
como puede constituir el patron non dipper
en nuestro caso particular, se ha asociado
con menor desempeiio (Coca, Camafort,
Doménech, & Sierra, 2013), no obstante,
estos autores hacen énfasis en el tipo de
muestra (ancianos hipertensos) y el tipo de
estudios (transversales y de asociacion).
Aunque este es un estudio transversal, en
estudios longitudinales se reporta
igualmente un rendimiento por debajo de lo
esperado para la edad cronoldgica,
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funciones ejecutivas alteradas y menor
velocidad de procesamiento de la
informaciéon, independientemente de la
medicacién antihipertensiva (Kohler et al.,
2014). Al igual que Silva, Molero, Pino,
Sulbaran, y Mestre (2001) se observd que
aquellos pacientes con un patron de
descenso non dipper presentan
alteraciones de memoria. Aunque la
hipertension contribuye con el deterioro
cognitivo, es importante el control de
multiples variables y factores de riesgo
debido a la complejidad de esta interaccién
(Gasecki, Kwarciany, Nyka, & Narkiewicz,
2013; Sierra & Coca, 2012).

Este estudio, presenta como limitacion
importante el alto costo, el tamafio de la
muestra y no agrupar a los pacientes por
tipo de farmaco. Sin embargo, la unificacién
de la unidad de medida tanto en la marca
del aparato de MAPA, como en las pruebas
neuropsicoloégicas, como en el rango de
edad, marca una promisoria linea de
investigacion.
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