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RESUMEN

Se realiz6é un estudio con el objetivo de valorar los efectos sobre el estado cognitivo de
la monoterapia con captopril vs monoterapia con atenolol en hipertensos de 50 a 79
afos, atendidos en el hospital primario amistad México-Nicaragua, Ticuantepe durante
el periodo comprendido entre noviembre de 2013 a mayo del 2014.

Se realizé un estudio descriptivo de tipo serie de casos. Se compararon los resultados
entre dos grupos: 45 sujetos recibieron monoterapia con captopril y 46 sujetos
recibieron atenolol. Para el procesamiento de la informacion se utilizd el paquete
estadistico de EPI-INFO 7. Se realizaron tablas de contingencia con analisis
estratificado. Se utilizé Chi cuadrado y test exacto de Fisher en las variables que sean
necesarias, asi mismo se calculé el valor de p para la significancia estadistica, y los

intervalos de confianza a través de Open Epi 2.3.

Se realizaron 2 mediciones a estos pacientes, una en Noviembre de 2013 y la otra en
Mayo del presente afio. Se seleccionaron pacientes hipertensos mayores de 50 afios
en monoterapia con IECAS y beta blogueadores, excluyendo a aquellas mayores de
80 afos, analfabetas, con alteraciones visuales, que hayan suspendido su tratamiento
y a los que no deseen participar. La definicion y clasificacion de deterioro cognitivo se
realiz6 a través del Mini Mental State Examination y su puntuacién reconocida

internacionalmente. El resultado principal del estudio fue:

El grupo con captopril, 91%(41) se encuentran sin deterioro cognitivo y soélo el
43%(20) de los que se administran atenolol no presentaban déficit cognitivo (IC95%,
OR: 0.235, P: 0.00021). Por lo que se concluye que el efecto de los IECAS con
actividad central (captopril) sobre la funcién cognitiva es meramente protector, dicho
efecto aumenta proporcionalmente al tiempo de exposicion, encontrando resultados

inversos en los sujetos tratados con betabloqueadores.
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I.  INTRODUCCION

El progresivo envejecimiento de la poblacion esta determinando que el espectro de las
manifestaciones clinicas del deterioro cognitivo alcance proporciones epidémicas. La
hipertension arterial (HTA) y la edad son los principales factores de riesgo para
presentar una enfermedad cerebro vascular clinica o silente. Ambos factores, ademas,
se relacionan con la probabilidad de presentar algun grado del espectro clinico del
deterioro cognitivo. La HTA, por su prevalencia, posibilidad de tratamiento y control,
emerge como un factor de riesgo potencialmente modificable de deterioro de la funcién
cognitiva. (Casado, Ignacio et al, 2008)

La hipertension arterial (HTA) es, junto con la diabetes, el factor de riesgo
cardiovascular mas importante. La HTA es un factor de riesgo muy prevalente en
practicamente todo el mundo; el 45% de la poblacién mundial tiene cifras de presion
arterial (PA) sistélica iguales o superiores a 140 mmHg. La prevalencia de la HTA
aumenta también con la edad, pasando del 11% en las personas entre 45y 59 afios al
82% en los mayores de 70 afios. Aproximadamente el 54% de los accidentes cerebro
vasculares y el 47% de los episodios de enfermedad coronaria son atribuibles a la PA,
tomando como cifras de referencia los valores superiores a 115 mmHg de PA sistélica.
(Vander S. et al. 2006)

Los déficits cognitivos relacionados con la HTA suelen ser sutiles y afectan mdltiples
dominios neuropsicolégicos, entre ellos el aprendizaje, la memoria, la atencion, el
razonamiento abstracto, la flexibilidad mental y las habilidades psicomotrices y
visuoespaciales. (Waldstein SR, et al.) Las consecuencias fisiopatologicas de la HTA
en el cerebro suelen afectar a las areas subcorticales prefrontales y producir déficit en

la abstraccién, formulacion de objetivos y funciones ejecutivas.

En estudios longitudinales realizados en los Ultimos afios muestran que reducir las cifras
de PA aporta beneficios en términos de prevencion del deterioro cognitivo y la aparicion
de demencia y enfermedad de Alzheimer (EA). Este estudio tiene como fin actualizar
conocimientos sobre el efecto preventivo de los inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina 1l que cruzan la barrera hematoencefalica disponibles en el pais en

comparacion con betabloqueadores en el desarrollo de demencia.



.  ANTECEDENTES

Nien- Chen Li, et al en su estudio “Use of angiotensin receptor blockers and risk of
dementia in a predominantly male population: prospective cohort analysis” Boston, MA,
USA, 2010 concluyeron que los bloqueadores del receptor de angiotensina estan
asociados con una reduccion significativa en la incidencia y la progresion de la
enfermedad de alzheimer y la demencia en comparacion con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Para la demencia incidente en el grupo bloqueador del
receptor de angiotensina fue de 0,76 (IC del 95%: 0,69 a 0,84) en comparacion con el
comparador cardiovascular y 0,81 (0,73 a 0,90) en comparaciéon con el grupo de
IECAS. (Nien-Chen Li et al, 2010)

Semplicini, A et al en su estudio “Blood pressure control has distinct effects on
executive function, attention, memory and markers of cerebrovascular damage
Relevance for evaluating the effect of antihypertensive treatment on cognitive domains”
Padua, Italy, 2011 confirman la presencia de deterioro cognitivo leve en personas
hipertensas, con la participacion principalmente de las funciones ejecutivas, asi como
el efecto protector del tratamiento antihipertensivo contra el dafio cerebrovascular.
Asociacion de IMT a disfuncion cognitiva ya se ha demostrado en pacientes con
enfermedad cerebrovascular y demencia. Después de 6 afios de seguimiento, las
funciones de atencién y ejecucibn mejoraron, a pesar de los cambios de menor
importancia PA, deterioro de la memoria y la progresion del dafio cerebrovascular.
Estos hallazgos sugieren que a corto plazo, disminucion de la PA afecta negativamente
el desempefio del ejecutivo a través de efectos desfavorables en la atencion. Durante
el tratamiento a largo plazo, mejora la atencién, probablemente debido a la adaptacién
de la circulacién cerebral para bajar la PA, y esto explica también la mejora de las
funciones ejecutivas, a pesar del similar control de la PA y mayor dafio

cerebrovascular. (Semplicini, et al, 2011).

Athilingam, P et al en su estudio “Cognitive Protection by Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitors in Heart Failure” Florida, USA, 2012 presenta los resultados de un
estudio publicado en seccidn transversal de 90 viviendas comunitarias adultos con
insuficiencia cardiaca (IC), que fueron seleccionados para el deterioro cognitivo con el

Montreal Cognitive Assessment (MoCA). La media de puntuacion fue MoCA 24,73 (DE



2,76). El andlisis bivariado indican las dosis mas altas de inhibidores de la ECA se
asociaron con una mejor funcién cognitiva (R = 0,211, p = 0,046), sin asociacion a los
ARA 1l. En el modelo de regresién mudltiple, las covariables edad, la educacion, el
conocimiento de la medicacion HF, y la presion arterial media representaron el 33,6%
de la varianza inhibidor ACE y afadi6 4,1% de la varianza y se mantuvo
estadisticamente significativa (p = 0,021), la edad y la media de la sangre arterial
presion no fueron significativos en el modelo de regresion final. Los resultados de este
estudio proporcionan justificacién para apoyar el papel protector de los IECA sobre el
deterioro cognitivo en los pacientes con IC. Los participantes eran en su mayoria
caucasicos (78%), la media de edad de 62 afios con SD + 9 afios (rango de edad 50 a
89), hombres (66%) y casados (69%). Alrededor del 77% tenian una fraccion de
eyeccion baja (< 40%). Noventa y tres por ciento de los participantes tenia recetas para
un inhibidor de ACE o ARB; 77,8% (n = 70) fueron los inhibidores de la ECA, y el 60%
(n = 54) de los que estaban en inhibidores de la ECA centralmente activos. Por
consistencia, inhibidor de ACE y ARBs dosificacibn se determina en base a la

equivalencia de dosificacion clinica. (Athilingam et al, 2011, 2: 14-22)

Kilander, Lena en su estudio “Hypertension Is Related to Cognitive Impairment A 20-
Year Follow-up of 999 Men” Texas, USA, 1998 analiza el impacto de la hipertension
arterial, el perfil circadiano de presion arterial y el metabolismo de la glucosa alterada
en la funcién cognitiva. La poblacién de estudio consistié de 999 ancianos de setenta
afios en un estudio cohorte basada en la poblacion en Uppsala, Suecia, seguida con
sus factores de riesgo cardiovascular desde la edad de 50 afios. A la edad de 70 afios,
en 24 horas se monitorizo la PA ambulatoria junto con mediciones de la sensibilidad a
la insulina, intolerancia a la glucosa, los lipidos séricos y las lipoproteinas. La funcion
cognitiva se evalu6 mediante el examen del estado mini-mental y la prueba Trail
Making-. Alta presion arterial diastolica al inicio del estudio predijo més tarde deterioro
del rendimiento cognitivo, incluso después de excluir a los hombres con un ictus previo
(n570). Mediciones transversales a los 70 afios mostr6 que la resistencia a la insulina y
la diabetes se relacionan con la funcién cognitiva baja. Las relaciones entre la
hipertension y deterioro cognitivo eran mas fuertes en hombres no tratados. Estos
datos de una poblacién general de hombres sanos de edad avanzada indican que la
hipertension y trastornos metabdlicos asociados podrian ser factores de susceptibilidad

para trastornos cognitivos. Los resultados se suman a las posibilidades de apoyo a la



intervencion en las primeras etapas de declive cognitivo, es decir, antes de la

demencia manifiesta. (Kilander, et al 1998)

Fogari, et al en su estudio “Influence of losartan and atenolol on memory function in
very elderly hypertensive patients” Pravia, Italy, 2003 realizaron un estudio con el fin de
comparar el efecto de atenolol, bloqueador beta-adrenérgico, y el antagonista de
receptor de la angiotensina Il tipo 1 (AT1) losartan, sobre la funcién cognitiva en
pacientes hipertensos de edad muy avanzada. Un total de 120 pacientes con
hipertension esencial (DBP >90 y <105mmHg) de leve a moderada, edad 75-89 afios,
fueron estudiados. Después de 4 semanas de periodo de lavado con placebo, fueron
asignados al azar a recibir atenolol 50 mg o 50 mg de losartan durante 24 semanas. Al
final del periodo de placebo y de cada periodo de tratamiento activo, se midi6 la PA
(por mercurio esfigmomandémetro, | y V de Korotkoff) y la funcién cognitiva se evalué a
través de tres pruebas diferentes (lista de palabras de la memoria, la palabra retiro lista
y la lista de fluidez verbal). Tanto atenolol y losartdn fueron igualmente eficaces en la
reduccion de la PAS (22,1 y23.1mmHg, respectivamente) y la PAD (10,3 y 11.2mmHg,
respectivamente). El tratamiento con atenolol no indujo cambios significativos en
ninguna calificacién de la prueba, mientras que el losartdn aumento significativamente
la puntuacion, tanto de la lista de palabras de memoria (+2,2) y la lista de palabras de
prueba de recuerdo (+2,1). La comparacion entre losartan y atenolol fue significativa (P
<0.05) para las dos pruebas de memoria. Estos datos sugieren que en pacientes
hipertensos de edad muy avanzada, el bloqueo cronico del receptor AT1 por losartan
podria mejorar la funcién cognitiva, en particular de la memoria inmediata y retardada.
(Fogari, et al, 2003)

Johson, M et al en su estudio “Antihypertensive drug use and the risk of dementia in
patients with diabetes mellitus” Texas, USA, 2012 concluyen que del total, 377.838
pacientes que fueron estudiados (edad media: 75 afios), la hipertension se asocia con
un mayor riesgo de desarrollar demencia (hazard ratio [HR] 1,08; intervalo de confianza
del 95%). Medicamentos antihipertensivos disminuyen el riesgo, que van desde el 24%
para los bloqueadores del receptor de angiotensina (ARA-Il y IECAS) a 4% para los b-
bloqueantes. Después se realizaron ajustes por factores sociodemogréficos, duracion

de la diabetes, comorbilidad y comedicacion. (Johnson et al, 2012, p437-444).

Gao, Y et al en el estudio “Effects of centrally acting ACE inhibitors on the rate of

cognitive decline in dementia” University College Cork,Cork, Ireland, UK, 2013 donde
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participaron 817 pacientes diagnosticados con alzheimer, demencia vascular o mixta
de los cuales 361 fueron incluidos en el andlisis 85 con IECAS con actividad central y
276 sin actividad central, los pacientes fueron incluidos si al principio o al final estaba
disponible el Standard Mini Mental State Examination (SMMSE) o el Quick Mild
Cognitive impairment (QMCI) este estudio demuestra que los IECAS que cruzan la
barrera hematoencefalica mejoran el puntaje cognitivo en los 6 primeros meses del

tratamiento con estos. (Gao, et al, 2013, BMJ, p1-8)

Sink, KM et al en su estudio “Angiotensin-converting enzyme inhibitors and cognitive
decline in older adults with hypertension: results from the Cardiovascular Health Study”
University of North Carolina, USA, 2009 en el cual 414 participantes fueron expuestos a
IECAS y 640 fueron controles, hubieron 158 casos de demencia incidente. Comparado
con otros antihipertensivos no hubo asociacion entre la exposicion de todos los IECAS
y el riesgo de demencia (HR 1.01, 95%IC), diferencia entre afios en el Mini Mental
State examination modificado (3MSE) (-0.32 por afio, P=.15) y un OR 1.06, 95% IC. Sin
embargo los IECAS con actividad central fueron asociados a un 65% menor declive del
puntaje del test (OR 0.35, 95% IC) y los IECAS sin actividad central fueron asociacion
con un mayor riesgo de demencia incidente (HR1.2, 95%IC). (Sink KM, et al, 2009)

Wolozin, B et al en su estudio “Use of angiotensin receptor blockers and risk of
dementia in a predominantly male population: prospective cohort analysis” University of
Boston, USA, 2013 en el cual demuestra que los ARA-2 tiene una disminucién del 24%
en la incidencia de demencia, es de 19% con los IECAS que no pasan la barrera
hematoencefalica y 65% en los que si tienen actividad central. (Wolozin, et al, 2010).

Herrera, M en su estudio “Factores de riesgo para el desarrollo de sindrome
demencial” en el Centro de Salud Sécrates Flores Managua, Nicaragua durante el afio
2009, concluye que dentro de los principales factores se encuentra la epilepsia y la
hipertension arterial, después de estudiar a una muestra que corresponde a 1200
pacientes, de los cuales, de los 400 que presentaban hipertension, el 30%
desarrollaron demencia, y de los 86 pacientes con epilepsia, el 70% presentaban

demencia. (Herrera, M et al, 2011)



. JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en Nicaragua y
en el mundo entero. Estas patologias tienen un vinculo directo con la hipertensién
arterial, padecimiento crénico que acecha a los jovenes y adultos de nuestro pais como
un enemigo silencioso. Segun reportes de la organizacion mundial de la salud, OMS,
anualmente mueren mas individuos por problemas cardiacos que por otra
circunstancia, (Hernandez, M 1999). Ademas, prevé que para 2030 falleceran casi 23.6

millones de personas por padecimientos cardiovasculares.

Es bien conocido que la hipertension arterial causa dafio a muchos de los 6rganos del
cuerpo, incluyendo el corazén, los rifiones, los ojos y el cerebro, y es un factor de
riesgo importante para la enfermedad cardiaca coronaria y el accidente
cerebrovascular. Sin embargo, el impacto de la hipertension arterial en el cerebro antes
de ictus es actualmente poco reconocido. Incluso en personas por lo demas sanas, la
hipertensiéon puede conducir a alteraciones leves a moderadas en la estructura del
cerebro y la funcién, incluyendo su capacidad para procesar eficientemente la

informacién, conocida como la funcién cognitiva.

El hecho de que cualquier persona normotensa a los 50 afios tenga una probabilidad
superior al 90% de ser hipertensa durante el resto de su vida coloca el diagnéstico y el
control de la HTA como una de las principales estrategias para reducir las dramaticas

consecuencias del deterioro cognitivo.

Este estudio tiene como propdsito aportar informacion sobre los efectos de dos
terapias antihipertensivas en el deterioro de la funcidon cognitiva proporcionando
informacion de utilidad para el disefio de acciones y estrategias en atencion primaria,
secundaria y terciaria, para evitar la progresién de enfermedades como sindrome
demencial o la enfermedad de alzheimer, a través de sugerir la implementacién de
terapias con IECAS con actividad central que cruzan la barrera hematoencefalica
disponible en el pais (captopril) especialmente en el primer nivel de atenciéon para
pacientes en las primeras etapas del declive cognitivo. Asi como también servir de

base para futuros ensayos clinicos aleatorizados de investigacion en el tema.



IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son los efectos sobre el estado cognitivo de la monoterapia con captopril vs.
monoterapia con atenolol en hipertensos de 50 a 79 afios, hospital primario amistad
México-Nicaragua, Ticuantepe, noviembre de 2013 a mayo de 20147



V. OBJETIVOS

Objetivo general:

Valorar los efectos sobre el estado cognitivo de la monoterapia captopril vs.
monoterapia con atenolol en pacientes hipertensos de 50 a 79 afios, atendidos en el
hospital primario amistad México-Nicaragua, Ticuantepe, noviembre de 2013 a mayo
de 2014

Objetivos especificos:

Identificar las caracteristicas socio-demograficas de la poblacion a estudio.

2. Determinar el estado clinico de los sujetos en ambos grupos a estudio,
asociandolo al resultado de déficit cognitivo al inicio del seguimiento

3. Estimar el efecto de la exposiciébn a los farmacos mediante la evaluacion
cognitiva a través del Mini Mental Test al final del seguimiento.



VI.  MARCO TEORICO

La HTA afecta aproximadamente a 50 millones de personas en los Estados Unidos y 1
billbon en todo el mundo. Como la edad poblacional, la prevalencia de HTA se
incrementard a menos que se implementen amplias medidas preventivas eficaces.
Recientes datos del estudio framinghan sugieren que los individuos normotensos
mayores de 55 afios tienen un 90% de probabilidad de riesgo de desarrollar HTA.
(Garcia P, et al 2008).

La relacion de presion arterial y riesgo de eventos de enfermedad cerebrovascular
(ECV) es continua, consistente e independiente de otros factores de riesgo. La presion
arterial alta significa la mayor posibilidad de ataque cardiaco, insuficiencia cardiaca,
ictus y enfermedad renal. Para individuos de entre 40 y 70 afos, cada incremento de
20 mmHg en PAS o 10 mmHg en PAD dobla el riesgo de ECV en todo el rango de
115/75 hasta 185/115 mmHg.

6.1 Definiciones:

6.1.1 Hipertension arterial:

Se han elaborado diversas guias para definir y clasificar la hipertension arterial,
existiendo mucha similitud entre ellas. Las de mayor divulgaciéon son las publicadas por
el VIl Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure (VII JNC) y por la European Society of Hypertension-European
Society of Cardiology (ESH-ESC). De acuerdo con éstas, se define la hipertensién
arterial con base en cifras de presién arterial sistélica mayor o igual de 140 mm Hg o

presion arterial diastélica mayor o igual de 90 mm Hg (JAMA 2003;)

6.1.2 Presién arterial media

Es la presion sanguinea promedio durante un ciclo cardiaco completo. Se considera
también como la media de las presiones arteriales medidas milisegundo a milisegundo
en un periodo de tiempo y no es igual a la media de las presiones sistdlica y diastolica,
porque la presion arterial sigue estando mas cercana a la presion diastdlica que a la

presion sistolica durante la mayor parte del ciclo cardiaco. Por tanto, la presion arterial



media estd determinada en un 60 % por la presion diastolica y en un 40 % por la
presion sistélica. Se calcula por medio de la suma de la presion sistlica mas dos

veces la presion diastdlica entre 3. (Garcia P, et al 2008,).

6.1.3 Crisis hipertensiva
Se considera crisis hipertensiva a la elevacion de la PA, habitualmente con valores
superiores a 220/120 mmHg, y se debe diferenciar entre emergencia, urgencia y falsa

crisis hipertensiva.

6.1.3.1 Falsa crisis hipertensiva
Es una elevacién de la PA reactiva a situaciones de ansiedad, dolor y no precisa

farmacos hipotensores.

6.1.3.2 Urgencia hipertensiva
Es la elevacién de la PA con o sin sintomas inespecificos y no comporta riesgo vital
inmediato. No precisa una reduccién rapida de la PA y se considera aceptable su

control en un plazo de 24 a 48 horas.

Dentro de este grupo de situaciones se incluyen:

1) Hipertension maligna sin repercusion neuroldgica ni cardiaca.

2) Cifras elevadas de PA en situacion de pre y/o postoperatorio.

3) Epistaxis y la elevacion brusca de la PA después de suspender bruscamente los

hipotensores.

6.1.3.3 Emergencias hipertensivas
Es la elevacion de la PA con dafio organico severo o repercusion cardiovascular que

comporta un riesgo vital inmediato.

6.1.2 Demencia:

Como el deterioro adquirido en las capacidades cognitivas que entorpece la realizacion
satisfactoria de actividades de la vida diaria. La capacidad cognitiva que méas a menudo
se pierde con la demencia senil es la memoria; 10% de personas mayores de 70 afios
y 20 a 40% de quienes tienen mas de 85 afios tienen amnesia clinicamente
identificable. Ademas de la memoria se alteran también en la demencia otras
facultades psiquicas como lenguaje, capacidad visuoespacial, célculo, juicio y solucién

de problemas. En muchos de los sindromes demenciales aparecen déficits neuro-
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psiquiatricos y social con lo cual surge depresién, retraimiento, alucinaciones, delirios
organizados, agitacién, insomnios y desinhibicién. Las formas comunes de demencia
son progresivas, pero algunas enfermedades de este tipo son estaticas o fluctdan

impresionantemente de un dia otro.

6.1.3. Cognicion

Hace referencia a la facultad de los seres de procesar informacion a partir de la
percepcion, el conocimiento adquirido y caracteristicas subjetivas que permiten valorar
y considerar ciertos aspectos en pérdida de otros. La cognicion esta intimamente
relacionada con conceptos abstractos tales como mente, percepcion, razonamiento,
inteligencia, aprendizaje y muchos otros que describen numerosas capacidades de los

seres superiores.

6.1.4 Memoria (Harrison, Medicina Interna, 2007)

La memoria es una funcién compleja del encéfalo en que participan algunos elementos
de almacenamiento de capacidad y duracién diferente. Se le divide en tres tipos
principales: funcional o inmediata, episodica, y a largo plazo o memoria remota. La
memoria funcional o inmediata dura menos de 30 segundos y es escasa su capacidad
de almacenamiento. Los individuos normales pueden retener siete segmentos de
informacion (mas-menos dos) de recordacion reciente, en que es posible manipular
tales segmentos y descartarlos o retenerlos en la reserva o depdsito mas permanente
de la memoria. La memoria inmediata o funcional es muy vulnerable a la distraccion y
obliga a concederle atencion y vigilar que no se pierda. Se le somete a prueba al
solicitar a la persona que recuerde y sefiale los digitos en sentido retrogrado. Durante
las tareas de memoria reciente se activan al sistema de activacion reticular y las redes

de los l6bulos prefrontal y parietal.

La memoria episddica dura minutos a meses o incluso afios y aporta informacion en
cuanto a "qué", "donde" y "cuando". Las personas normales durante todo el dia
"acumulan" multiples recuerdos episédicos que podran actualizar durante toda su vida,
en relacion con experiencias previas. Al incorporarse a este "depoésito” de la memoria

la informacion pasa por un proceso de consolidacion.
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Hay mayor posibilidad de que se consoliden hechos significativos, en la forma de un
rasgo mas permanente. La memoria episédica suele "valorarse" al pedir a la persona
gue recuerde tres palabras después que han transcurrido 3 a 5 min. Otra forma sencilla
de evaluar la memoria episddica incluye decidir si el paciente recuerda lo que
consumié en su desayuno; la forma en que se desplaz6 a su oficina o consultorio y la
persona que la examind en fechas anteriores del dia. El complejo del hipocampo es de
gran importancia para la memoria episodica, y nuevas memorias o recuerdos
episédicos se acompafian de cambios fisiol6gicos en la sinapsis en esa regién
encefalica. A la postre los recuerdos episodicos se tornan independientes del complejo
de hipocampo y se desplazan a la neocorteza.

La memoria remota o a largo plazo almacena informacion que dura semanas o toda la
vida y contiene gran parte de las experiencias y conocimientos del individuo. Al parecer
algunos datos o informacién son almacenados con exactitud por tiempo indefinido, en
tanto que otros poco a poco "se desdibujan" o distorsionan. Para el almacenamiento
mas permanente de palabras, fechas, hechos histéricos 0 nombres se necesita la
participacién de la corteza del I6bulo temporal anterior izquierdo. Se desconoce el sitio
especifico en que estan otros tipos de recuerdos o0 memorias a largo plazo, aunque la
neocorteza al parecer asume importancia particular al respecto. Experimentos en
animales han aportado datos que indican que la memoria a largo plazo necesita de
sintesis de nuevas proteinas, y en el proceso de estabilizaciébn quiza intervienen

cambios fisicos en las sinapsis neuronales.

La funcion de la memoria incluye: el registro (codificacion o "adquisiciéon"), la retencion,
(almacenamiento o consolidacion), la estabilizacion (consolidacién) y la recuperacion
(decodificacibn o recordacién). El registro y la recuperacion son fendémenos
conscientes. El proceso de codificacion depende de los l6bulos frontales y del complejo
del hipocampo, en tanto que el de recuperacion obliga a usar los Iébulos frontales. El
complejo mencionado es vulnerable a factores metabdlicos nocivos como
convulsiones, hipoglucemia, hipoxia y cuadros neurodegenerativos, y ello explica por
gué los déficits episddicos de la memoria o lapsos de amnesia son los déficit cognitivos

mas comunes que aparecen después de esos trastornos.
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A veces se utilizan mas términos para clasificar los tipos de memoria. Amnesia es un
término utilizado para describir deficiencias (parcial o total) de la memoria. La memoria
semantica contiene hechos, principios, asociaciones y normas inmutables (p. €j., el
namero de dias de la semana). El dafio de la neocorteza temporal anterior hard que se
pierda la memoria semantica. La memoria declarativa o explicita incluye hechos del
mundo y hechos personales pasados que deben ser recuperados conscientemente
para su recordacion. En este sentido el prototipo seria la memoria episodica. La
memoria procedural o implicita interviene en el aprendizaje y la retencion de una
capacidad o técnica, como montar en bicicleta, vestirse o conducir un vehiculo. Las
capacidades almacenadas en la memoria procedural terminan siendo automaticas y no

necesitan un elemento consciente para ser actualizadas.

6.1.5 Miniexamen del estado psiquico (mini-mental status examination, MMSE)

(Harrison, Medicina Interna, 2007)

El MMSE es un estudio de 30 reactivos de la funcién cognitiva, de aplicacion facil y que
contienen evaluaciones de orientaciébn, memoria inmediata y episddica, comprensién
del lenguaje, denominaciones y copiado. En casi todos los sujetos con EA clinicamente
manifiesta, los datos del MMSE pueden ser normales, y serd necesario un conjunto
mas riguroso de estudios neuropsicologicos. Como aspecto adicional, si hay duda de la
causa del sindrome demencial, habrd que emprender una valoracién particularizada
"ad hoc" que incluye tareas de la memoria inmediata y episddica, de tipo ejecutivo, de
origen frontal; lenguaje, funcion visuoespacial y percepcion. En la enfermedad de
alzheimer los déficit abarcan la memoria episddica, la generacién de categorias
("nombre todos los animales que pueda en un minuto") y la capacidad
visuoconstructiva. Los déficit en la memoria episddica verbal o visual suelen ser las
primeras anormalidades neuropsicolégicas que surgen en la EA, y en muchos de los
individuos con dicha enfermedad apareceran déficit en las tareas, que obligan a
recordar una larga lista de palabras o imagenes después de un lapso predeterminado.
Los enfermos de demencia de origen vascular suelen demostrar una mezcla de déficit
ejecutivo y visuoespacial de origen frontal. En el delirio los déficits por lo comdn surgen

en areas de atencion, en la memoria inmediata y tareas de origen frontal.
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6.2 Clasificacion de demencias (CIE-10, 2000):

6.2.1 Enfermedad de Alzheimer
La enfermedad de alzheimer es una enfermedad degenerativa cerebral primaria, de
etiologia desconocida que presenta rasgos neuropatolégicos y neuroquimicos

caracteristicos.

El trastorno se inicia por lo general de manera insidiosa y lenta y evoluciona
progresivamente durante un periodo de afios. El periodo evolutivo puede ser corto, dos
o tres afos, pero en ocasiones es bastante mas largo. Puede comenzar en la edad
madura o incluso antes (enfermedad de alzheimer de inicio presenil), pero la incidencia
es mayor hacia el final de la vida (enfermedad de alzheimer de inicio senil). En casos
con inicio antes de los 65 a 70 afios es posible tener antecedentes familiares de una
demencia similar, el curso es mas rapido y predominan sintomas de lesiéon en los
I6bulos temporales y parietales, entre ellos disfasias o dispraxias. En los casos de
inicio mas tardio, el curso tiende a ser mas lento y a caracterizarse por un deterioro
mas global de las funciones corticales superiores. Los enfermos con sindrome de

Down tienen un alto riesgo de desarrollar una enfermedad de alzheimer.

Pautas para el diagnéstico

a) Presencia de un cuadro demencial, como el descrito mas arriba.

b) Comienzo insidioso y deterioro lento. EI momento exacto del inicio del cuadro es
dificil de precisar, aunque los gue conviven con el enfermo suelen referir un comienzo
brusco.

c) Ausencia de datos clinicos o en las exploraciones complementarias que sugieran
qgue el trastorno mental pudiera ser debido a otra enfermedad cerebral o sistémica
capaces de dar lugar a una demencia (por ejemplo, hipotiroidismo, hipercalcemia,
deficiencia de vitamina B12, deficiencia de niacina, neurosifilis, hidrocefalia normotensa
0 hematoma subdural).

d) Ausencia de un inicio apoplético, subito o de signos neuroldgicos focales, tales
como hemiparesia, déficits sensoriales, defectos del campo visual o falta de
coordinacién de movimientos, signos estos que no han tenido que estar presentes en
la etapas iniciales de la enfermedad (aunque puedan superponerse a ella en periodos

mas avanzados).
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6.2.2 Demencia en la enfermedad de alzheimer de inicio precoz
El deterioro tiene una evolucion mas rapida, con marcadas alteraciones de las
funciones corticales superiores. En la mayoria de los casos se presentan, en periodos

relativamente precoces de la evolucion, afasias, agrafia, alexia o apraxias.

Pautas para el diagnéstico
Las mismas que para la primera, pero teniendo en cuenta el comienzo mas temprano

gue la forma senil, es decir, antes de los 65 afos. El curso progresivo suele ser rapido.

Incluye:
Enfermedad de alzheimer de tipo 2.
Demencia presenil de tipo alzheimer.

6.2.3 Demencia en la enfermedad de alzheimer de inicio tardio

Demencia en la enfermedad de alzheimer en la que el comienzo clinico tiene lugar
después de la edad de los 65 afios, nhormalmente hacia finales de los 70 e incluso mas
tarde, cuyo curso progresa lentamente y en la que normalmente el rasgo mas

prominente es el deterioro de la memoria.

Pautas para el diagnéstico

Las mismas que para la primera, teniendo en cuenta ademas la presencia o ausencia
de los rasgos que la diferencian de la forma de comienzo precoz.

Incluye:

Enfermedad de alzheimer de tipo 1.

Demencia senil de tipo alzheimer.

6.2.4 Demencia en la enfermedad de alzheimer atipica o mixta
Demencias cuyas caracteristicas no se ajustan a las descripciones y pautas para el

diagnostico de las dos primeras y demencias mixtas, vascular y de alzheimer.

6.2.5 Demencia vascular
La demencia vascular (antes llamada demencia arteriosclerética) incluye a la demencia
multi-infarto, y se distingue de la demencia en la enfermedad de alzheimer por el modo

de comienzo, las caracteristicas clinicas y la evolucion. Lo mas caracteristico es que
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haya antecedentes de ictus transitorios, con breves trastornos de conciencia y paresias
o pérdidas de vision fugaces. La demencia puede también ser consecutiva a una serie
de accidentes vasculares agudos 0 mas rara vez a un Unico ataque apoplético mayor.

Es entonces cuando se manifiesta un cierto deterioro de la memoria y del pensamiento.

El comienzo de la enfermedad tiene lugar en la edad avanzada. El cuadro suele ser
brusco, como consecuencia de un episodio isquémico aislado o la demencia puede ir
haciéndose presente de una manera mas gradual. La demencia es la consecuencia de
los infartos del tejido cerebral secundarios a una enfermedad vascular, incluida la
enfermedad vascular hipertensiva. Por lo general, los infartos son pequefios y sus

efectos son acumulativos.

Pautas para el diagnéstico

a) Presencia de demencia.

b) Deterioro cognoscitivo, que suele ser desigual, de tal manera que puede haber una
pérdida de memoria, un deterioro intelectual y signos neurol6gicos focales, mientras
gue la conciencia de enfermedad y la capacidad de juicio pueden estar relativamente
conservadas.

¢) Un comienzo brusco, un deterioro escalonado y la presencia de sintomas y signos

neuroldgicos.

La confirmacién vendra sélo, en algunos casos, de la tomografia axial computarizada o

en ultimo extremo de la neuropatologia.

Otras caracteristicas son: hipertension arterial, soplos carotideos, labilidad emocional
con distimias depresivas pasajeras, llantos o risas intempestivas, episodios transitorios
de obnubilaciébn de conciencia o de delirium, a menudo provocados por nuevos
infartos. Suele aceptarse que la personalidad se mantiene relativamente bien
conservada, pero en algunos casos hay cambios evidentes de la misma, apareciendo
apatia o desinhibicion o acentuacién de rasgos previos, tales como egocentrismo,
actitudes paranoides o irritabilidad. La demencia vascular puede coexistir con la de

alzheimer.

Incluye: Demencia arteriosclerética

16



6.3 Clasificacion de hipertension arterial:

La clasificacion del VII INC considera como presién arterial normal la menor de 120/80
mm Hg; incluye, ademas, el término de prehipertension para la presién arterial sistdlica
(PAS) entre 120 y 139 mm Hg y la presioén arterial diastélica (PAD) entre 80 y 89 mm
Hg, con el fin de alertar sobre los posibles candidatos a presentar HTA y, asi, mejorar
la deteccidén en la poblacién general; conserva el estado 1 de la clasificacion anterior
con PAS de 140 a 159 mm Hg y PAD de 90 a 99 mm Hg y fusiona en el estado 2 los
hipertensos més graves con PAS >160 y PAD >100 mm Hg. Esta clasificacion es mas
simple y facil de aplicar en la practica clinica. Vale la pena destacar que cuando la PAS
y la PAD caen en diferentes categorias, debe seleccionarse la mas alta para la
clasificacion de la HTA. (Harrison, Medicina Interna, 2007; cap. 350)

Clasificacién de la hipertension arterial (VII INC)

Categoria PAS PAD
Normal <120 <80
Prehipertensién 120-139 80 a 89
HTA estado 1 140-159 90 a 99
HA estado 2 >160 >100

Definicién y clasificacion de niveles de presion arterial (ESH-ESC)

Categoria PAS PAD
Optima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal alta 130-139 85-89
Grado 1 (leve) 140-159 90-99
Grado 2 (moderada) 160-179 100-109
Grado 3 (severa) >180 >110
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6.4 Acciones de la angiotensina Il (Farmacologia Velasquez, 2008):

La mayoria de acciones clasicas de la angiotensina las hace sobre sus receptores AT,
en sus drganos diana tales como rifidn, corazon, las arterias, el sistema nervioso
central, el sistema nervioso periférico y las glandulas suprarrenales. Estas acciones en
dichos drganos afectan de manera directa o indirecta las funciones vasculares,
cardiacas y renales, y participan en el desarrollo, mantenimiento y complicaciones de
la hipertension arterial, la ateroesclerosis, la insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,

la nefropatia diabética, etc.

6.4.1. Acciones sobre el sistema nervioso central y periférico:

1) Potencia la actividad del sistema nervioso simpético lo que puede estar
relacionado a la amplificacion de la accion vasoconstrictora: Aumenta la
liberacibn de noradrenalina en las terminaciones nerviosas, reduce su
recaptacion e incrementa su biosintesis y potencia el efecto contractil de la
noradrenalina mediante la sensibilizacion de sus receptores

2) Desencadena una serie de acciones relacionadas con la regulacién de la
presion arterial y el equilibrio hidroelectrolitico (sintesis y liberacién de

vasopresina y estimulo de la sed).

6.4.2 Acciones sobre la pared vascular:

La angiotensina Il participa en la regulacion del tono vascular principalmente mediante
su accion sobre el musculo liso vascular y por su acciébn potenciadora de
noradrenalina. Ademas aumenta la sintesis y liberacion de matriz extracelular y el
crecimiento de las células musculares lisas y fibroblastos por lo que se considera un
factor que posibilita angiogénesis pero también favorece el engrosamiento patoldgico

de la pared.

La angiotensina Il produce las siguientes acciones relacionadas a la arterioesclerosis:
a) Disminuye la expresion de la oxido-sintasa constitutiva y con ello la produccion
de 6xido nitrico, promoviendo la disfuncion endotelial.
b) Aumenta el estrés oxidativo potenciando la actividad de sistemas enzimaticos

gue propician la formacién de aniones superoxidos.
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c) Aumenta la expresion endotelial de moléculas quimiotacticas de monocitos y
moléculas de adhesion.

d) Aumenta la produccion que promueve el desarrollo y la complicacion de la
lesion ateromatosas.

e) Promueve la expresion de factores protrombdéticos.

6.4.3 Acciones sobre el corazon:

Ejerce efectos inotrépico y cronotrépico positivos que conducen a un aumento del
volumen minuto y gasto cardiaco, esto sumado a la vasoconstriccion produce el
aumento en la presion arterial. A veces como consecuencia del aumento de sintesis de
proteinas contractiles de los miocitos causa hipertrofia del musculo cardiaco y aumento

de la masa ventricular.

6.4.4 Acciones sobre el rifién:
Se destaca una accién constrictora preferente sobre la arteriola eferente, aunque ello
no implica que no produzca vasoconstriccibn sobre la arteriola aferente. La accién
vasoconstrictora preferente de la arteriola eferente causa una disminucién del flujo
sanguineo renal pero con el mantenimiento de la tasa de filtracion glomerular. La
angiotensina |l participa de manera principal en la autorregulacién renal es decir en el
mantenimiento del flujo sanguineo renal y de la tasa de filtracién glomerular cuando
disminuye la presién de perfusion renal.
6.4.5 Acciones sobre la corteza suprarrenal:

1) Aumenta la sintesis y liberacion de aldosterona

2) Aumenta la liberacién de catecolaminas

6.5 Farmacos inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS)

(Farmacologia Velasquez, 2008):

Provienen del veneno de la serpiente Bothrops jararaca de la cual fueron aislado
diversos péptidos que inhibian con intensidad variable la enzima convertidora de

angiotensina (ECA).

Los IECAS se clasifican en tres grupos en funcion de la composicién quimica del

ligando que se une al ion cinc del centro activo de la ECA:
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1) Inhibidores que contienen el grupo sulfhidrico y que estan estructuralmente
relacionados con el captopril.

2) Inhibidores que contienen un grupo dicarboxilo y que estan estructuralmente
relacionados con el enalapril, como: benacepril, cilazapril, imidapril, lisinopril,
perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril.

3) Inhibidores que contienen un grupo fosfato y que estadn estructuralmente
relacionados al fosinopril.

Algunos de los IECAS son pro farmacos que contienen un grupo ester y que son
activados por la accién de una esterasa. En términos generales no parece que exista
un IECA mejor que otro pero sin embargo las diferencias farmacocinéticas pueden
tener relevancia clinica, asi como las diferencias en sus semivida que determinan la

dosis de titulacion en pacientes con alto riesgo.

El captopril y otros farmacos de esta clase inhiben a la enzima convertidora peptidil
dipeptidasa que hidroliza la angiotensina | a angiotensina Il y (bajo el nombre de
cininasa del plasma) produce actividad para estimular la liberacion de 6xido nitrico y

prostaciclina a través del sistema calicreina-cinina-bradicinina.

El enalapril es un pro farmaco que por desesterificacion se transforma en un inhibidor
de enzima convertidora, enalaprilat, con efectos similares a los del captopril. El
enalaprilat est4 disponible solo en uso intravenoso principalmente para urgencias
hipertensivas. El lisinopril es un derivado de lisina de enalaprilat. Benacepril, fosinopril,
quinapril y ramipril han sido introducidos hace poco como miembros de accién
prolongada de fase. Todos son pro farmacos, como el enalapril y se convierten en

farmacos activos por hidrolisis en especial en el higado.

6.5.1 Mecanismo de accion:

El mecanismo de accién principal de este grupo de farmacos es la inhibicion de la
ECA tanto tisular como circulante que es la enzima responsable de la conversion de
angiotensina | a angiotensina Il y en consecuencia del bloqueo de la cascada del
sistema renina-angiotensina. Esta accion la ejerce al interaccionar con el &tomo de cinc

gue contiene la ECA en su centro activo y que es lugar de union de la angiotensina I.
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De este modo los IECAS atendan la respuesta de la angiotensina Il, al impedir la
transformacion de angiotensina | a angiotensina Il pero no impide las acciones de
angiotensina Il que pueda formarse por otra via diferente. Los IECAS no interactian
con otros componentes del sistema renina-angiotensina. Sin embargo la ECA es una
enzima con muchos sustratos por lo que su inhibicion induce efectos no relacionados
con la reduccién de sintesis de angiotensina Il. Uno de estos sustratos es la
bradicinina, que es degradada por la ECA a compuestos inactivos. La bradicinina
ejerce una accion vasodilatadora a través de sus receptores B2 endoteliales que
median la sintesis y liberacion de prostaglandinas, de o6xido nitrico y de factor
hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF). Aunque no se ha observado de
manera regular un aumento de la concentracion plasmatica de cinina tras la
administracién de IECA probablemente debido a que son factores de accion local por lo
gue los cambios en su sintesis o su degradacion no tienen por qué reflejarse en su
concentracion plasmatica. Segun varios estudios, los IECA deben una parte importante
de sus efectos terapéuticos al aumento de disponibilidad de prostaglandinas y oxido

nitrico.

Otro posible mecanismo de accion de los IECAS seria un aumento de los niveles de
angiotensina 1-7 acumulada tras la administracion de estos farmacos ya que interfieren
en los mecanismos de retroalimentacién negativa de asa corta y de asa larga sobre la
liberacion de renina. La angiotensina 1-7 ejerce una accién vasodilatadora que se ha
implicado en la accién de los IECAS, al estimular la liberacion de cininas y en

consecuencias de prostaglandinas y 6xido nitrico.

6.5.2 Efectos farmacoldégicos:
Los efectos farmacologicos de los IECA derivan principalmente de la inhibicion de la
formacion de angiotensina Il ya que no interactia de manera directa con otros

componentes del sistema renina-angiotensina.

Se ha observado que los IECA inhibe de manera selectiva las acciones de la
angiotensina Il y que son mediadas por su unién a sus receptores AT; entre ellas se
encuentra: el efecto vasoconstrictor, el efecto dipsogénico, la liberacion de
vasopresina, la secrecién de aldosterona, el efecto inotrépico y cronotrépico positivo, la

estimulacion y potenciacion del tono simpético, la reduccion de la hemodinamica renal,
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de la diuresis y la natriuresis asi como el crecimiento y la proliferacion de diversos tipos
de células. Este grupo de farmacos no solo reduce la presion arterial sino que mejora
la lesibn organica asociada a ella (remodelado cardiovascular, alteraciones en la
funcioén renal), mejora la funcion la cardiaca y reduce la progresion de la neuropatia

diabética.

6.5.3 Indicaciones terapéuticas:

Hipertension: La inhibicion de la ECA se acompafia de una disminucion de las
presiones arteriales media, sistdlica y diastolica que se asocia a una reduccion de la
resistencia arterial sistémica. Esta disminucién de las resistencias periféricas no se
asocia con cambios significativos ni de la frecuencia ni del gasto cardiaco. La
administracién de estos farmacos normaliza la presién arterial en el 50% de los casos
aproximadamente. Estos farmacos como ya se habia mencionado mejora también el

remodelado vascular y cardiaco y la disfunciéon endotelial asociada a la hipertension.

Insuficiencia cardiaca e insuficiencia ventricular izquierda: El tratamiento con
IECA retrasa la progresién de la insuficiencia cardiaca, reduce la incidencia de muerte
subita y de hospitalizacion y en general mejora la calidad de vida de los pacientes.
Estos farmacos estan indicados para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, con
independencia de su gravedad, desde la disfuncién ventricular asintomatica hasta la
insuficiencia cardiaca congestiva. Estos farmacos no solo mejoran la insuficiencia
cardiaca sino también el remodelado patoldgico del corazén asociado a ella puesto que

disminuye la dilatacién ventricular.

Infarto de miocardio: El tratamiento con IECA reduce la mortalidad general tras el
infarto de miocardio, este efecto es mucho mayor en personas con hipertension y

diabetes.

Nefropatia diabética: Los IECA previenen la progresion de la enfermedad renal y
reducen las secuelas clinicas que se asocian a ella (incluyendo necesidad de dilisis y
trasplante renal), este beneficio se dan tanto en nefropatia diabética como de otras
etiologias. Este efecto se produce como consecuencias de efectos directos sobre el

rifon.
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6.6 Farmacos antihipertensivos Beta bloqueadores (Farmacologia Veldsquez,
2008):

Este grupo de farmacos inhibe el sistema nervioso simpatico a nivel central y periférico.

Los efectos del sistema nervioso simpatico son mediados por norepinefrina
(noradrenalina) liberada localmente desde la terminacion nerviosa post ganglionar y
epinefrina (adrenalina) liberada desde la médula adrenal. Estas acciones comienzan
con la unién de las catecolaminas a los receptores localizados sobre la superficie
externa de la membrana de la célula efectora. Ahlquist en 1948, demostr6 que la
respuesta a catecolaminas en los diversos tejidos estaba mediada a través de dos
tipos de receptores, llamados alfa y beta. Subsecuentemente fueron caracterizados

dos subtipos de beta receptores 1y 2 y dos subtipos de alfa receptores 1y 2.

Desde entonces por lo menos 11 subtipos de receptores adrenérgicos han sido
caracterizados; pero como necesitan ser avaluados farmacol6gicamente, ellos pueden

ser subdivididos dentro de tres grandes familias:

* Beta receptores: que se acoplan a la proteina G estimulatoria, para activar la adenil
ciclasa.

* Alfa 1 receptores: que se acoplan a distintas clases de proteinas G, para activar la
sintesis del segundo mensajero trifosfato de inositol y diacilglicerol.

» Alfa 2 receptores: que se acoplan a la proteina G inhibitoria, para inhibir la adenil

ciclasa.

Un nimero de farmacos actian como agonistas (poseen afinidad y eficacia sobre el
receptor) y/o antagonistas (tienen afinidad pero no eficacia, y por lo tanto antagonizan
a los agonistas naturales). Los agonistas débiles denominados agonistas parciales, no
pueden evocar la respuesta maxima de la que sea capaz la célula pero tiene alguna

afinidad por el receptor, para antagonizar al agonista natural.

De los agentes usados actualmente para tratar hipertensién, algunos interfieren con la
liberacién normal de norepinefrina en la terminacién nerviosa y son referidos como
farmacos de bloqueo neuronal periférico; otros actlan a nivel central por estimulacién
de alfa receptores, otros bloquean los receptores alfa o beta sobre las células

efectoras.
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Después de los diuréticos se han constituido por muchos afios como los segundos
farmacos antihipertensivos, aunque no son mas efectivos que otros agentes
antihipertensivos y pueden en ocasiones inducir serios efectos colaterales, son
generalmente bien tolerados y ofrecen una especial ventaja de aliviar un nimero de

enfermedades concomitantes.

En vista de su probada capacidad de proporcionar cardioproteccion secundaria,
después de un infarto del miocardio agudo, se tiene la esperanza que proporcionaran

también, especial proteccion primaria de los eventos coronarios iniciales.

6.6.1. Mecanismo de accién

La inhibicion competitiva de los beta bloqueadores sobre la actividad beta adrenérgica
produce numerosos efectos sobre la funciéon reguladora de la presion arterial,
incluyendo una reduccién del gasto cardiaco, una disminucién en la liberacion de
renina, quizds una disminucién en el flujo de salida neuro-simpdtico central, un bloqueo
pre sinaptico que inhibe la liberacién de catecolaminas, y una probable disminucion de

la resistencia vascular periférica.

A pesar de la probable adaptacion de la resistencia vascular periférica, los pacientes
gue toman betabloqueadores tienen debilitada su accién vasodilatadora en respuesta
al ejercicio o0 a epinefrina. Los niveles de catecolaminas plasmaticas estan elevados

después del beta bloqueo.

6.6.2 Eficacia

Los betabloqueadores se han propuesto como monoterapia inicial para hipertensos
jévenes y de edad media, especialmente hombres blancos, y en pacientes con

isquemia miocardica y con gran estrés.

6.7 Efectos fisiopatoldgicos de la hipertension arterial (Semplicini, et al, 2011).

6.7.1Sobre los vasos cerebrales: cambios microvasculares y autorregulacion

El arbol arterial normal esta concebido para cumplir a la perfecciéon con sus funciones
de conduccion y amortiguacion. La energia pulsatii que recibe se restringe
principalmente a las grandes arterias, que la absorben como consecuencia de la

viscosidad de la sangre y de la pared arterial. El lecho vascular cerebral es Unico (con
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el renal) al ser continua y pasivamente perfundido durante la sistole y la diastole, por

ser su resistencia vascular muy baja.

Como consecuencia de la HTA se produce una remodelacién del sistema arterial en su
totalidad. La exposicion de los vasos cerebrales a presiones pulséatiles aumentadas
ocasiona cambios estructurales adaptativos y degenerativos, tales como aterosclerosis,
arteriosclerosis, engrosamiento de la pared arterial, disminucion de la luz arterial e
hipertrofia de la musculatura lisa. En estas pequefas arterias y arteriolas, la HTA
ocasiona un engrosamiento de la media, lipohialinosis y proliferacion de la intima, lo
que reduce el diametro de la luz e incrementa la resistencia al flujo. Conforme el
estrechamiento avanza, se produce una disminucion de la perfusion en el lecho capilar,
lo que puede ocasionar pequefios infartos lacunares y/o cambios isquémicos mas

difusos en la sustancia blanca periventricular o profunda, denominados leucoaraiosis.

Sin embargo, es posible estudiar la microvasculatura retiniana de forma no invasiva, y
estd aceptado que las anomalias que ésta presenta como consecuencia del
envejecimiento o la HTA son un reflejo de la afectacién de la microcirculacion cerebral,
por ser las arteriolas retinianas anatémica, fisiolégica y embriol6gicamente similares a
las cerebrales. Diversas manifestaciones patolégicas de la microcirculacion retiniana se
han relacionado con la afectacion de la funcién cognitiva, determinada por diversos test
neuropsicoldgicos: recuerdo diferido de palabras, test de fluidez verbal y de simbolos

digitales.

Las lesiones retinianas (microaneurismas y hemorragias) que se asociaron de forma
mas concluyente con puntuaciones inferiores en las pruebas reflejan un mayor grado
de enfermedad microvascular y se observan habitualmente cuando esta alterada la
barrera hematorretiniana, lo que indica que la pérdida de la integridad de la barrera
hematoencefalica desempefia un papel importante en la patogenia de la afectacion

cognitiva.

Es conocido que en las personas normotensas la circulacion cerebral se autorregula;
es decir, en un limite amplio de entre 50 y 150 mmHg de presion arterial (PA) media, el
flujo sanguineo permanece constante con el objeto de mantener la integridad de la

barrera hematoencefalica. Este proceso esta regulado por el calibre de las pequefias
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arterias y arteriolas, que se estrechan al aumentar la PA y se dilatan cuando ésta
disminuye. La remodelacién vascular que acompafia a la HTA crénica hace que la
autorregulacién se adapte a los valores elevados de PA, desplazandose la curva de
autorregulacién a la derecha, con lo que se evita el riesgo de hiperperfusion ante

presiones elevadas, pero se incrementa el riesgo de isquemia a presiones bajas.

6.7.2 Sobre el tejido cerebral: microhemorragias, infartos silentes, lesion de
sustancia blancay atrofia

El empleo habitual de secuencias hemosensibles de ecogradiente o ecoplanar
potenciadas en T2, en los estudios de resonancia magnética cerebral, ha posibilitado la
detecciébn de pequefios focos homogéneos de sefial hipointensa denominados
microhemorragias, que se corresponden patolégicamente con antiguas hemorragias.
Las arterias perforantes que nutren las areas contiguas a estas microhemorragias
presentan lipohialinosis moderada o intensa y ocasionales depdsitos de amiloide. La
HTA y la edad son los principales factores de riesgo para presentar microhemorragias.

En personas sanas la HTA multiplica por 4 el riesgo de presentarlas.

La prevalencia de microhemorragias, segun 4 estudios que incluyeron a 1.441 varones
sanos, fue del 5% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 3,9-6,2%), para incrementarse
hasta un 33% en pacientes con antecedentes de ictus isquémico y un 60% en
pacientes con hemorragia cerebral. Cuatro estudios han evaluado la prevalencia de
microhemorragias en pacientes con deterioro cognitivo. Dos de ellos incluian
exclusivamente a pacientes con enfermedad de Alzheimer y encontraron
microhemorragias en el 26,8% de los casos. El tercero traté de determinar la
prevalencia y gravedad de las microhemorragias en una serie de pacientes atendidos
en una «clinica de memoria». De una cohorte de 772 pacientes, el 17% presento al
menos una microhemorragia. La prevalencia diferia segun los grupos diagnésticos: un
10% en personas con quejas subjetivas, un 20% en el grupo con deterioro cognitivo
leve, un 18% en los afectados de enfermedad de Alzheimer y un 65% en los casos de
demencia vascular. El ultimo estudio determina que practicamente el 85% de los

pacientes con criterios de demencia vascular tienen microhemorragias.

Las microhemorragias se asocian particularmente con la presencia de lagunas y

lesiones de sustancia blanca (LSB), lo que apunta a una conexion con la enfermedad
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cerebro- vascular de pequefio vaso. En 2 estudios que incluyeron a 489 personas
sanas, las microhemorragias se asociaron a lagunas (odds ratio [OR] = 12,2; IC del
95%, 5,4-27,5%), mientras que en otros 2 estudios que incluian a 154 pacientes con
ECV la OR fue de 3,1 (IC del 95%, 1,6- 6,0%). Por otro lado, se ha estudiado la
asociacion de microhemorragias con la intensidad de leucoaraiosis en 16 estudios que
incluian a su vez a sujetos sanos (OR = 4,6; IC del 95%, 1,7-12,6%) y a pacientes con
ECV (OR = 6,2; IC del 95%, 4,2-9,1%).

Un estudio reciente analiza la hipo6tesis de que las microhemorragias, si son mdltiples y
se localizan en areas cerebrales estratégicas, podrian afectar a la cognicion; se
dispondria entonces de una prueba no invasiva para identificar a las personas con un
mayor riesgo de presentar lesiones cerebrales por HTA que pudieran ser susceptibles
de beneficiarse de un tratamiento apropiado. Estudiaron a 25 sujetos con
microhemorragias y los compararon con un grupo control de 30 sujetos emparejados
por caracteristicas clinicas similares. Se evaluaron los siguientes dominios cognitivos:
funcién ejecutiva, atencion y velocidad de procedimiento, nominacién, memoria visual y
verbal, y percepcion visual. Aunque de manera no homogénea al ser el estudio
retrospectivo, el grado de variabilidad en la realizacién de las pruebas fue similar en
ambos grupos. El estudio demostr6 una notable diferencia en la prevalencia de
disfuncién ejecutiva entre los 2 grupos: un 60% en el grupo de microhemorragias frente
al 30% en el grupo control. El andlisis de regresién logistica confirmd que la presencia
de microhemorragias, pero no la de LSB, era un factor de prediccion independiente de
disfunciéon ejecutiva (OR = 1,32; IC del 95%, 1,01-1,70; p = 0,04). Los pacientes con
disfuncién ejecutiva tenian mas microhemorragias en regiones frontales (p = 0,002) y
en ganglios basales (p = 0,048), y se aprecié una modesta relacién entre el nimero de

microhemorragias y el nimero de dominios cognitivos afectados.

La HTA se asocia no s6lo a microhemorragias, sino también a lesiones silentes
cerebrales de naturaleza isquémica: infartos y LSB. El infarto cerebral silente se define
como una lesion de origen vascular en el parénquima cerebral que no presenta
antecedentes previos de signos o sintomas de un ictus o accidente isquémico
transitorio. La HTA y el envejecimiento son factores de riesgo constantes para la

presencia de infarto cerebral silente.
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6.8 Fisiologia de ARA y IECAS en funcion cognitiva:

Un sistema complejo de interacciones neuroendocrinas protege el corazén, endotelio,
el cerebro y los rifiones de variacion fisiologica. El sistema renina-angiotensina (RAS)
regula la respuesta vascular a la lesién y la inflamacién. Una respuesta repetida a la
lesion y la inflamacion conduce a la disfuncién endotelial y el dafio microvascular.
Ademas, el cerebro posee una intrinseca RAS que esté involucrado en la memoria y la
cognicion. Aunque los mecanismos especificos no son claros, la estimulacion de la
RAS se ha relacionado con la activacion de citoquinas inflamatorias que pueden
desempefiar un papel en demencia degenerativa. (Athilingam et al, 2011)

La renina es responsable de la conversion de angiotensinégeno a angiotensina |, y
proporciona un sustrato adicional para ACE mediada por la conversion al péptido
angiotensina Il activa. Esta conversién tiene lugar principalmente en la superficie del
endotelio vascular de los pulmones con un poco de formacion local en la vasculatura
periférica, y aumenta la disponibilidad de la bradiquinina. Inhibidores de la ECA
bloguean la conversion de angiotensina | a angiotensina Il. La angiotensina Il se ha
implicado en trastornos de la memoria y la memoria, ya que fue atenuada por la
infusién central de captopril en ratas. También se ha informado de que la angiotensina
Il se inyecta en el neostriatum dorsal cinco minutos después de condicionamiento de
evitacion pasiva interferido con la retirada de la respuesta condicionada 24 horas mas
tarde en modelos de rata y modelos de ratbn. Ademas de su presencia en la
circulacion periférica, tanto de angiotensina Il y ACE (en forma de ACE2) estan
presentes en el cerebro, con las densidades mas altas en el cuerpo estriado del
cerebro de ratas y ratones. El mecanismo de ACE2 en el cerebro en la proteccién
cognitivo se ha examinado principalmente en modelos animales y garantiza una mayor
exploracién en la IC. (Athilingam et al, 2011)

Una serie de estudios recientes sobre la demencia vascular indican un riguroso control
de los factores de riesgo vasculares con inhibidores de la ECA y los ARA 11, el cual esta
indicado para la prevencion primaria y secundaria de la demencia vascular, y tal vez

para mejorar el deterioro cognitivo leve.

En el estudio de salud cardiovascular donde 414 sujetos que habian tomado

inhibidores de la ECA y 640 que habian tomado otros medicamentos antihipertensivos,
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no se encontré ninguna asociacioén entre la exposicion a los inhibidores de la ECA y el
riesgo de demencia (HR 1,01, IC 95%: 0,88 a 1,15). Sin embargo, la asociacion de
inhibidores de la ECA con la cognicion se encontré que va a depender de si un farmaco

especifico cruza la barrera hematoencefalica.

Los inhibidores de la ECA centralmente activos que crucen la barrera hematoencefalica
(por ejemplo, captopril, fosinopril, monopril, lisinopril, perindopril y trandolapril) se
asociaron con una disminucion del 65% menos en las puntuaciones de funcion
cognitiva por afio de exposicion (p = 0,01) en comparacion con los inhibidores de la
ECA no centralmente activos (por ejemplo, acupril, benacepril, enalapril, quinapril
moexipril, y ramipril). Del mismo modo, en un subgrupo de 90 pacientes japoneses que
usaban inhibidores de la ECA que cruzan la barrera hematoencefalica (captopril y
perindopril) en comparacion con los inhibidores de la ECA que no (enalapril y imidapril)
se encontrd0 que tenian un riesgo significativamente menor de la enfermedad de

alzheimer. (Athilingam et al, 2011)

En un estudio reciente en ratones, donde se usé el perindopril (inhibidor de ACE) como
protector del cerebro contra el deterioro cognitivo y se mostré una supresion de la
activacion de los astrocitos del hipocampo y la atenuacién de superdxido. Entre los
comentarios de los estudios, tanto en animales como en humanos se encontrd que los
inhibidores de la ECA y los ARA ayudan a preservar la funcidn cognitiva a través de un
mecanismo que es independiente de los efectos antihipertensivos. En un estudio
reciente en animales, Tota y sus colegas examinaron el déficit de memoria por la
administracion de estreptocinasa intracerebral y ventricular en ratas y luego se dio
perindopril inhibidor de ACE (que cruza la barrera hematoencefalica) durante 21 dias.
perindopril mitigé neurodegeneracion inducida por la estreptocinasa (como se observa
en los estudios histopatoldgicos) provocd mejora de la memoria y el flujo sanguineo
cerebral y redujo el estrés oxidativo, sin efecto sobre expresion de acetilcolinesterasa.
Asi, el bloqueo de la actividad de la ECA con un inhibidor de ACE centralmente activo
podria disminuir los niveles de angiotensina Il, lo que aumenta la concentracién de
acetilcolina, mejorando potencialmente la cognicion y la inversion de la
neurodegeneracion, como se ha demostrado en modelos animales. (Athilingam et al,
2011)
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Evidencias crecientes indican que la angiotensina Il cerebral (All) y algunos de sus
fragmentos, que es All 3-8 (AlV) y All 3-7 ya sea directamente envejecimiento o por la
modulacion de la actividad de otros transmisores, estan involucrados en los procesos
cognitivos, incluyendo saber y la memoria. Aunque el papel de las angiotensinas
cerebrales en humanos aun no se ha explorado completamente, los estudios
experimentales han demostrado que la administracion intracerebroventricular de All y
sus fragmentos en ensayos ha facilitado la adquisicion de acondicionamiento activo y
la retencion en una situacién de evitacion pasiva. Los efectos facilitadores de la
angiotensinas sobre la memoria se han conectado principalmente con los
recientemente descubiertos AT4 receptores que se unen preferentemente AIV y All 3-7
y se encuentra en las areas cerebrales distintas de las que poseen receptores AT1 y
AT2 (principalmente en la corteza cerebral, el hipocampo, el giro dentado, el tAlamo y
el cerebelo). Sin embargo, existen muchas evidencias significativas, aunque la
participacion de diferentes, de los receptores AT1 y AT2 en los procesos cognitivos.
(Athilingam et al, 2011)

En varios estudios de aprendizaje y la memoria en animales, los inhibidores del
sistema renina-angiotensina, en particular inhibidores de la ECA y antagonistas de A-ll,
se ha informado que tienen potenciales efectos inotrépicos. En particular, el losartan se
ha demostrado que sirve para mejorar el rendimiento de retencion en la memoria
espacial y a corto plazo de trabajo y para revertir el déficit de memoria inducida en el
emparejamiento de retraso. Aunque hay pocos datos disponibles en humanos, los
datos clinicos con antagonistas de All tienden a apoyar los hallazgos experimentales.
Por lo tanto, el losartdn se ha demostrado para mejorar las funciones cognitivas en
pacientes hipertensos. De acuerdo con estas observaciones, los resultados del
presente estudio indican que en los pacientes hipertensos de edad muy avanzada, el
tratamiento con losartan mejora el rendimiento cognitivo. Esto fue particularmente
cierto en las escalas que evallan la memoria inmediata y retardada, aunque era una
tendencia creciente también se observa en la puntuaciéon de la prueba de fluidez lista

de palabras, que mide la memoria semantica y el lenguaje. (Athilingam et al, 2011)

La accién del losartan que aumenta la memoria podria ser debido a la capacidad de la
droga para cruzar la barrera del cerebro y para desenmascarar los receptores AT2

como consecuencia de receptor bloqueador AT1. La accion de aumentar All endogena,
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liberado en respuesta al bloqueo de los receptores a la AT1, a través de los receptores
AT2, puede causar efectos para mejorar la memoria, posiblemente por la modulacién
de la transmisién dopaminérgica y noradrenérgica. El bloqueo de All a nivel del
receptor AT1 por el losartdn también podria resultar en un aumento de la sintesis de la
angiotensina 1V; este péptido se une selectivamente a los receptores AT4, cuya
activacion se ha demostrado para participar en la adquisicion de memoria y la
memoria, tal vez a través de liberacidbn de neurotransmisores modular y / o

remodelacién colinérgica y vias glutaminérgico en el hipocampo. (Fogari, et al, 2003).

A diferencia de losartan, el tratamiento con atenolol no afecté significativamente el
rendimiento cognitivo, lo cual est4 de acuerdo con algunas observaciones previas que
no muestren mejoria, pero también hay deterioro de la funcién cognitiva de los

pacientes hipertensos tratados con beta-bloqueantes. (Fogatri, et al, 2003).

La diferencia entre losartadn y atenolol en sus efectos sobre la funcion cognitiva no
dependera de su efecto antihipertensivo, ya que la reduccion de la PA fue similar con
ambos farmacos. En conclusion, los resultados de este estudio sugieren que en los
pacientes muy ancianos hipertensos con losartan pueden tener un efecto positivo no
s6lo en el control de presion arterial, sino también sobre la funcién cognitiva y, en

términos de seguridad, ofrece alguna ventaja sobre atenolol. (Fogari, et al, 2003).
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VII.

MATERIAL Y METODO

7.1 Area de Estudio: Hospital amistad México- Nicaragua, Ticuantepe,

Managua.

7.2 Tipo de Estudio: Descriptivo de tipo serie de casos, longitudinal, prospectivo

7.3 Universo: Todos los pacientes hipertensos que reciben terapia con captopril

o0 atenolol que equivale a 54 y 120 respectivamente.

7.4 Muestray tipo de muestreo: La muestra corresponde a aquellos pacientes

gue se encuentran en monoterapia con captopril los cuales representan 45
sujetos y monoterapia con atenolol que equivale a 46 sujetos. El muestreo es
de tipo no probabilistico por conveniencia. Se utilizé captopril ya que es el
unico IECA de actividad central disponible en el sistema publico de salud.

7.4.2 Criterios de Inclusién: Pacientes hipertensos entre de 50 a 79 afios con

monoterapia con captopril y atenolol, en el Hospital amistad Mexico-
Nicaragua en la ciudad de Ticuantepe, Managua durante el periodo
noviembre a mayo 2014.

7.4.3 Criterios de Exclusioén:

Paciente mayor de 80 afios

Que no deseen participar en el estudio.

Que hayan fallecidos durante el tiempo de realizacién del estudio.
Pacientes analfabetas.

Pacientes con alteraciones visuales

7.5 Variables:

Para identificar las caracteristicas demogréficas de la poblacion a estudio

Edad
Sexo
Ocupacion

Estado civil
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- Escolaridad
- Procedencia
Para determinar el estado clinico en ambos grupos a estudio asociandolo al resultado
de déficit cognitivo:
- Clasificacién de la hipertensién
- Presencia de crisis hipertensivas
- Presion arterial media al inicio de seguimiento
- Antecedentes patologicos personales
- Presencia de deterioro cognitivo al inicio del seguimiento
Exposicién a farmacos y su relaciéon con demencia:
- Tiempo de exposicion con el farmaco
- Tipo de farmaco usado
- Presencia de deterioro cognitivo al final del seguimiento a través de la
evaluacion con el mini mental test: al inicio y final de exposicién

Orientacion, registro, atencion y calculo, recordacion, lenguaje.
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7.5.2 Operacionalizacion de variables

Tabla 1: Caracteristicas socio demograficas

VARIABLE DEFINICION ESCALA
Tiempo de existencia desde el | 50-54
nacimiento hasta la fecha de la | 55-59
realizacion del estudio 60-64
Edad
65-69
70-74
75-79
Caracteristica fenotipica biolégica | Femenino
Sexo . .
sexual secundaria Masculino
Direccion o region donde se | Rural
Procedencia encuentra habitando al momento | Urbano
del estudio
Trabajo Formal
. Actividad laboral que realiza el | Trabajo Informal
Ocupacion _ .
paciente en estudio Desempleado
Jubilado
Casado
Condicion marital real de la Soltero
Estado Civil )
persona Acomparfiado
Alfabetizada
Grado o afio de escuela mas alto | Primaria
Escolaridad
aprobado por el paciente Secundaria

Universitario
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TABLA 2: Estado clinico

Variable Definicion Indicador Escala
Clasificacion de la | Manera de Normal: <120/80 Pre hipertension
hipertension categorizacion  de HTAI

PH: PS120 y 139,

arterial los pacientes con HTAII
HTA segun JNC VII PD 80y 89
y que es usado | HTAL: PS 140 159,
como pronostico y PD 90 a 99 mm
para evaluar terapia
en el momento de la HTAZ  PS>100 y
medicion. PAD >100 mm Hg
Presencia de | Es la elevacién aguda Si
crisis de la presion arterial No
hipertensivas con o sin afectaciéon
estructural y funcional
a diferentes organos
durante la primera
medicion
Presién arterial | Es la presion <70
media al inicio de | sanguinea promedio 70-89
seguimiento en un individuo 90-109
durante un ciclo 110 o mas
cardiaco (presion de
perfusion) en el
momento de la
primera medicion.
Antecedentes Comorbilidades con Diabetes
patolégicos las que cursa el Epilepsia
personales paciente de forma ACV
crénica Otras
Ninguna
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Presencia de | Déficit cognitivo MMSE: Si
deterioro cognitivo | medido a través del <24: Algun grado de | No
al inicio del | Mini mental status | deterioro cognitivo
seguimiento examination con | 24 omas: Sin
puntuacién <24 evidencia de
deterioro cognitivo
Tabla 3: Relaciéon farmacos y estado mental
Variable Definicién Indicador Escala
Tiempo de | Duracion con 6 meses
exposicion al | monoterapia con los 7-9 meses
farmaco dos tipos de 10 o mas
farmacos en estudio
Tipo de farmaco Clase de Captopril
medicamento usado Atenolol
por los pacientes
para control de HTA
Presion arterial | Es la presion <70
media al final de | sanguinea promedio 70-89
seguimiento en un individuo 90-109
durante un ciclo 110 o mas
cardiaco (presion de
perfusion) en el
momento de la
entrevista en la
segunda medicion
Presencia de | Déficit cognitivo | MMSE: Si
deterioro cognitivo | medido a través del | <24: Algun grado de | No

al inicio del | MMSE con | deterioro cognitivo
seguimiento puntuacién <24 24 o mas: Sin
evidencia de
deterioro cognitivo
MMSE:
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Orientacion Es el estado de Del 1 al 10
consciencia la cual
determina su
ubicacién en las tres
esferas: tiempo,
espacio y persona
Registro Identificacion de 1al3
objetos para luego
poder evocarlos a
corto plazo en el
futuro
Atencién y calculo | Calculo es realizar 1al5
las operaciones
necesarias para
prever el resultado
de una accion
previamente
concebida.
La atencién es la
capacidad que tiene
alguien para
entender las cosas
0 un objetivo
Memoria Capacidad de 1al3
memaorizar los
objetos antes
expuestos al
paciente
Lenguaje Capacidad de los 1al9

seres humanos para
comunicarse por
medio

de signos (usualme

nte secuencias
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sonoras, pero
también gestos vy
seflas, asi como
signos gréaficos).
Principalmente  lo
hacemos utilizando

el signo linguistico

7.6 Procedimientos de recoleccion de la informacion
8.6.1 Fuente de informacion:
Primaria y secundaria: la referencia expresada por los pacientes y uso de los expedientes

clinicos.

8.6.2 Técnicas de recoleccion:

Se realiz6 mediante el disefio y elaboracién de un instrumento con preguntas disenadas
acordes a las variables de estudio. La encuesta fue validada mediante aplicaciones piloto a
cargo, lo que correspondié al 10% de la poblacién a estudiar en una poblaciéon de
enfermedades cronicas que se encuentran en el Hospital Amistad México-Nicaragua. Una
vez validada la encuesta se aplicé para la recoleccion de informacion.

Entrevista a los pacientes correspondientes a la muestra a través de la encuesta validada.
Primera medicion en el mes de Noviembre del 2013.

Segunda medicion en el mes de Mayo del 2014

8.6.3 Control del sesgo:

Sesgo de seleccidn: Se realiz6 validacion de la encuesta con el 10% de la poblacién
para identificar mas criterios de exclusién en nuestro estudio.

Sesgo de informacion: Evitando las modalidades de sesgo de informacién conocidas
tales como memoria motivada, induccion de respuestas por parte del entrevistador,
estandarizacion de la informacion recolectada, uso de temas intimos y apropiada
elaboracion de las preguntas.

Sesgo de confusion: Se realizé analisis estratificado con cada una de las variables para

asi poder identificar de manera mas explicita donde estuvo el verdadero efecto.
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8.6.4 Plan de analisis:

Para el procesamiento de la informacién se utilizé el paquete estadistico de EPI-INFO 7.
Se realizaron tablas de contingencia con analisis estratificados. Se utilizé chi cuadrado y
test exacto de Fisher en las variables que sean necesarias, asi mismo se calcul6 el valor
de p para la significancia estadistica, y los intervalos de confianza a través de Open Epi
2.3.

8.6.5 Consideraciones éticas:

Se preguntd a cada uno de los participantes del estudio si estaban de acuerdo en ser
parte de este trabajo monografico con previa presentacion de los autores, Se firmoé
consentimiento informado en la ficha de recoleccion de datos explicando que la
informacion obtenida sera utilizada para fines académicos Unicamente y se respetara la

privacidad.
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VIll.  RESULTADOS

De las 91 personas de muestro estudio, hubo un mayor porcentaje de pacientes entre
las edades de 50-54 afios con un 23% (21) y en las edades de 55-59 afios con un 21%
(19), seguido por los pacientes con edades entre 60-64 con un 18% (16) y 65 a 69
afos con un 15% (14), las edades entre 75 a 79 obtuvieron 14%(13) y el 9% (8)
restante en las edades de 70-74 afios. (Anexos, Tabla #1).

En relacion al sexo, 74% (67) pertenecian al sexo femenino y 26% (24) al masculino.
(Anexos, Tabla#1).

El 71% (65) de la poblacién estudiada corresponden al sector urbano y solamente un
29% (26) corresponden al sector rural. (Anexos, Tabla #1)

Con respecto a la ocupacion, el 51% (46) de los pacientes eran desempleados, 23%
(21) de ellos tenian trabajos formales, un 15% (14) eran jubilados y un 11% (10)

trabajaban informalmente. (Anexos, Tabla #1).

La mayoria de los pacientes, un 52% (47) eran solteros, 41% (37) son casados, y un

8% (7) acompafiados. (Anexos, Tabla #1)

Un 59% (54) de los pacientes tiene una escolaridad de primaria, un 20% (18) curso
secundaria, un 13% (12) fueron alfabetizados y el restante 8% (7) alcanzaron estudiar

en la universidad. (Anexos, Tabla #1).
Segun la clasificacion de la presion arterial encontramos que el 40% (36) tenian la
presion en paradmetros normales, los grupos de pre-hipertension 33% (30) y 27% (25)

con hipertension arterial grado . (Anexos, Tabla #2)

El 62% (56) no ha padecido de crisis hipertensivas en algin momento de su vida, el
restante 38% (35) ha padecido. (Anexos, Tabla #2).

Los valores de presion arterial media (PAM) en nuestros pacientes, en su gran mayoria
un 30% (27) tenian una PAM entre 81-90, un 29% (26) con cifras entre 70-80, un 26%

40



(24) con cifras de 91 a 100, un 11%(10) con PAM entre 101 a 110 y el restante 4%(4)

con menos de 70. (Anexos Tabla #2).

La mayoria de los pacientes con un 44% (40) no presentan ningun antecedente
patolégico personal, un 25% (32) presentan como comorbilidad la diabetes, un 7% (6)
presentan accidente cerebro vascular y 14% (7) presentaron otras patologias. (Anexo,
Tabla #2).

En lo que corresponde al tiempo de exposicion al farmaco un 65%(59) han recibido por
10 o0 més meses, seguido por un 25%(23) que han estado expuestos solo por 6 meses
y un 10% (9) 7 a 9 meses (Anexos, Tabla #3)

Con respecto a la presencia de deterioro cognitivo al inicio del seguimiento, en los
pacientes con captopril 84% (38) no presentaban ningun dato de deterioro, y el 16% (7)
si tenian datos de deterioro. Aquellos pacientes que utilizaban atenolol, 50% (23)
tenian deterioro cognitivo y el otro 50% (23) no lo presentaba. Al final del seguimiento,
91% (41) de los pacientes que usaban captopril no presentaban datos de deterioro
cognitivo, mientras que el 9% (4) si tenian datos. Los pacientes que utilizaban atenolol,
67% (61) presentaron deterioro cognitivo segun el MMSE y el 33% (30) no lo

presentaban. (Anexos, Tabla #3)
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IX.  ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La mayoria de los sujetos de nuestra revision, se encontraban en los grupos etéareos de
cincuenta a cincuenta y nueve afios, tanto en los que recibian atenolol como los de
captopril. En este estudio no hubieron suficientes sujetos en los grupos etareos entre
70y 79 afios, y segun Casado, Ignacio en 2008, es en este grupo donde se demuestra
con significancia estadistica el efecto protector ya que con el progresivo envejecimiento
de la poblacién, el deterioro cognitivo constituye un grave problema socio-sanitario, asi
mismo que entre mas avanzada la edad, el deterioro cognitivo serd alin mayor por

procesos degenerativos.

La gran mayoria de los pacientes eran del sexo femenino tal y como lo avala ENDESA
2011 donde muestra que la mayoria de la poblacién pertenece al sexo femenino. La
mayoria corresponden al sector urbano en ambos grupos. A pesar que el area a
estudio se encuentra en una zona rural, son los barrios mas cercanos los que acuden

al centro de atencion.

Con respecto a la ocupacion, la mayor parte de sujetos estaban desempleados, lo que
no concuerda con la literatura consultada. Athilingam et al, en 2012, menciona que
mantener en uso la funcién cerebral con un trabajo formal es un factor protector de

demencia.

En relacién al estado civil de los pacientes, la mayoria se encontraban solteros. La
situacion emocional de los adultos mayores representa un factor importante para poder
medir la capacidad funcional de los mismos. Al estar solteros y viudos, se ven
expuestos a padecer de una posible depresion, que puede influir en su capacidad

funcional. (Rev. Med. Inst. Mex. Seguro Soc. 2009)

En ambos grupos de sujetos, la mayoria tenian una escolaridad de primaria debido a
gue el acceso en las comunidades rurales de Ticuantepe a la educacién hace muchos
afos era muy dificil. Folstein et al, en 1975, refiere que el grado de conocimiento sera

vital a la hora de responder al examen para valorar su funcién cognitiva.
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Kilander, Lena et al, en 1998 refiere que el aumento de cifras tensionales es
directamente proporcional al deterioro de funcién cognitiva. La mayoria de sujetos
encuestados tenian presion arterial normal segun clasificacion de JNC VII, a pesar de
este dato aun recibian medicamento antihipertensivo. JNC VIII, recomienda un manejo

no farmacolégico (cambios del estilo de vida) en estos sujetos.

Las crisis hipertensivas causan lesiones cerebrovasculares en los ancianos,
predisponiendo a padecer una demencia vascular, alterando el patrén cognitivo de los
mismos. En este estudio la mayoria de los pacientes no han padecido de crisis
hipertensivas en algin momento de su vida, disminuyendo de esta manera el riesgo de

demencia vascular. (Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias, 2012).

Para ambos grupos, la mayoria de los pacientes tenian una presion arterial media
entre ochenta y uno y noventa, calculada con los valores de presion arterial encontrada
en el primer encuentro y verificadas en el segundo, sin encontrar diferencia entre

ambos farmacos antihipertensivos.

La mayoria de los sujetos no presentaron ningln antecedente patolégico personal, lo
gue es importante a la hora de evaluar la funcién cognitiva. Seguln la revista de
neuropsicologia, neuropsiquiatria y neurociencias, en el 2012, plantean que el principal
dafio de la diabetes mellitus es la desmielinizacion de los nervios. Otra patologia
asociada a demencia es el accidente cerebro vascular, el cual segun Werring en su
estudio en el 2004, plantea que pueden causar microhemorragias que si son multiples
y se localizan en areas cerebrales estratégicas, podrian afectar a la cognicion.

En cuanto al tiempo de exposicion al farmaco, la mayoria de los sujetos estaban
tomando el farmaco por diez meses 0 mas. Segun Gao Y, en el 2013, el efecto
protector de los IECAS con actividad central es directamente proporcional al tiempo de

exposicion.

Durante la primera medicion, los sujetos que utilizaban captopril tenian puntuacién de
MMSE que correspondia a una buena funcién cognitiva, sin embargo la mitad de
pacientes con atenolol tenian puntuaciones que equivalen a datos de deterioro

cognitivo. En la segunda medicién se incremento el porcentaje de sujetos sin deterioro
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cognitivo en aquellos que usaban captopril y el porcentaje con deterioro cognitivo en

los sujetos con atenolol.
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X.  CONCLUSIONES

Las personas en estudio se encontraban en los grupos etarios entre cincuenta y
sesenta, la gran mayoria era de sexo femenino, habitaban en las regiones urbanas del
municipio, se encontraban desempleadas, solo alcanzaron a aprobar primaria y la

mayoria eran casados.

Las crisis hipertensivas y accidentes cerebrovasculares fueron mas frecuentes en el
grupo tratado con atenolol, sin embargo durante los 6 meses de estudio no ocurrié
ninguna eventualidad en ninguno de los dos grupos. Es importante recalcar que
aguellos sujetos con tratamiento a base de captopril mantuvieron presiones arteriales
media mas bajas que las de los que se encontraban en atenolol, pero la mayoria
estaban en parametros normales. Estos cambios minimos en presion arterial y los
antecedentes de crisis se reflejaron negativamente en la puntuacién total de los sujetos

con atenolol, asi como en la clasificacién final de presencia de deterioro cognitivo.

El tiempo de exposicién a las drogas es muy importante al definir el estado cognitivo de
los sujetos y es evidente que aquellos sujetos que tenian mas tiempo con captopril
obtuvieron puntajes en el MMSE mas altos que aquellos que la habian sido tratado por
un tiempo mas reducido. Todo lo contrario sucede con el grupo con atenolol ya que
aquellos que se les ha administrado por mas tiempo presentaban puntuaciones del
MMSE mas bajas.

Durante los seis meses de estudio, los sujetos con captopril mejoraron la puntuacion
total en el MMSE, de esta manera disminuy6 el porcentaje de individuos con deterioro
cognitivo en este grupo, por otro lado se increment6 el nimero de sujetos con déficit

cognitivo en los que consumian atenolol.
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XI.

MINSA

RECOMENDACIONES

Proveer de capacitaciones a los trabajadores de salud sobre los signos y
sintomas iniciales de la progresion a demencia causada por la hipertension
arterial, para poder diagnosticar y detectar tempranamente a los pacientes con

un deterioro cognitivo.

Utilizar métodos diagnésticos mas especificos como lo es el Mini Mental State
Examination como examen de rutina en las consultas de los pacientes crénicos
de los diferentes centros y puestos de salud para realizar un diagnéstico y un

abordaje mas especializado.

Incorporar alguno de los farmacos inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina de vida media prolongada que tienen efecto a nivel central, tal
como lisinopril, fosinopril, monopril, perindopril y trandolapril, a la lista basica de

medicamentos.

Promover la prescripcion del captoprii como terapia antihipertensiva de

mantenimiento, a dosis adecuada, en los centros de atencién primaria en salud.
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ANEXOS



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA — UNAN MANAGUA.
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
DEPARTAMENTO DE MEDICINA PREVENTIVA
Este formato tiene como fin servir como ficha de recoleccion de informacion en esta
investigacion, a través de la informacién que debera ser debidamente recolectada del

expediente clinico, siendo esta ficha previamente validada
Margue con una X segun corresponda.

I. Datos generales:

1. Edad: 4. Ocupacion:
50-54 anos Trabajo Formal
55-59 afos____ Trabajo informal
60-64 anos____ Desempleado
65-69 anos____ Jubilado
70-74 anos____ 5. Estado civil:
Soltero
75a79afios____
Casado
2. Sexo
Acompafiado
Femenino_
. Viudo
Masculino____

6. Escolaridad:
3. Procedencia:

Alfabetizado
Rural

Primaria____
Urbano

Secundaria

Universitario



I1. Niveles de tensién arterial

7. Clasificacion de la hipertensién:

Pre hipertenso
HTA 1
HTA 2

8. Presencia de crisis hipertensiva
Si

No

9. Presion arterial media:
<70___

70-80__

81-90_

91-100___

101-110___

>110___

10. Historia de accidente

cerebrovascular:
Si

No

11. Antecedente patoldgico personal
Diabetes Mellitus_
Epilepsia___
ACV_
Ninguna___
Otras_____

.  Método diagndstico

clasificacion

12. Tiempo de exposicion al farmaco :
6

7-9

10 o mas

13. Tipo de farmaco
Captopril

Atenolol___

y



Mini mental Status Examination MMSE

D (o T , de.... anos, acepto a realizar esta
encuesta y estoy consciente que la informacion que se obtendra sera utilizada para

fines académicos Unicamente y se respetara mi privacidad.

I.  Orientacién (0-10 puntos)
e Digame el dia (1) fecha () mes
(1) estacion (1) ano (1)..ccoviiiiiiiiins
e Digame en qué lugar estamos (1)................... PiSO (1)eeeveveinnnnnn. ciudad
(1) region (1), pais
(1),
.  Registro (0-3 puntos)

e “Le voy a nombrar 3 palabras. Quiero que me las repita después de mi. Trate
de memorizarlas, pues se las voy a preguntar en un minuto mas”
ARBOL — MESA — PERRO

Numero de repeticiones................. (maximo seis veces en total)

lll.  Atencién y calculo (0-5 puntos)

e Contaremos hacia atras restando 7, partiremos de 100
93-86-79-72-65

IV.  Memoria (0-3 puntos)

e ;Recuerda las tres palabras de antes? Por favor repitalas.



V. Lenguaje (0-9 puntos)

e Mostrar un LAPIZ (1)................ y un RELOJ (1)............... (la persona debe

nombrarlas)
e Repita ésta frase: EN UN TRIGAL HABIA CINCO PERROS (1)......ccccvvvunnen....
e Orden: “TOME ESTE PAPEL CON SU MANO DERECHA (1), DOBLELO POR

LA MITAD CON AMBAS MANOS (1) Y DEJELO EN EL SUELO

e Lea la siguiente frase y haga lo que se le pide: (1)

CIERRE LOS OJOS

e Escriba una frase a continuacion: (1)

e Copie este dibujo (1)

VI.  Puntuacién total:

27 amas: Normal___

25-26: Normal Repetir examen posteriormente
19-24: Sospecha demencia__

10-18: Demencia moderada__

9 o menos: Demencia severa



Tabla #1-Caracteristicas sociodemograficas de la poblacidn hipertensa de 50 a 79 aiios que
acude al Hospital primario Amistad México Nicaragua de Noviembre 2013-Mayo 2014

Variable apiopilig Ml enolo} ota) Valor de p IC 95%
F | % F | % F | %

Edad
50-54 10 26% | 11 25% | 21 25% 0.4427 0.22-2.83
55-59 4| 10% | 7| 16% | 11| 13% 0.9208 0.029-5.12
60-64 9 23% | 7| 16% |16 | 19% 0.6573 0.048-2.84
65-69 9 23% | 5 11% | 14 17% 0.1898 0.0053-1.29
70-74 1 3% | 7| 16% | 8| 10% 1
75-79 6| 15%| 7| 16% | 13| 16% 1
Total 39 | 100% | 44 | 100% | 83 | 100%
Sexo
Masculino 10| 22% |14 | 30% | 24 | 26% 0.079 | 0.01096-1.126
Femenino 35| 78% |32 | 70% | 67 | 74% 0.008 | 0.06756-0.6336
Total 45 |1 100% | 46 | 100% | 91 | 100%
Procedencia
Urbana 31| 69% | 34| 74% | 65| 71% 0.0017 | 0.0307-0.4733
Rural 14| 31% | 12| 26% | 26| 29% 0.25 | 0.05591-1.46
Total 45 | 100% | 46 | 100% | 91 | 100%
Ocupacion
Desempleado 30| 67% |16 | 35% |46 | 51% 0.17 0.08479-1.218
Jubilado 5 11% | 9| 20% |14 | 15% 0.086
Trabajo formal 8| 18% |13 | 28% | 21| 23% 0.007
Trabajo informal | 2 4% | 8| 17% | 10| 11% 1 0.07364-37.72
Total 45 | 100% | 46 | 100% | 91 | 100%
Estado Civil
Acompaiiado 3 7% | 4 9% | 7 8% 0.143
Casado 20| 44% |17 | 37% | 37| 41% 0.0796 | 0.052-0.9489
Soltero 22| 49% | 25| 54% | 47 | 52% 0.085 | 0.072-1.56
Total 45 | 100% | 46 | 100% | 91 | 100%
Escolaridad
Alfabetizado 8| 18% | 4 9% | 12 | 13% 0.1333 0.00218-1.04
Primaria 22| 49% |32 | 70% | 54| 59% 0.01035 | 0.04763-0.6272
Profesional 5| 11% 4% | 7 8% 1
Secundaria 10| 22% 17% | 18 | 20% 0.8235 0.02443-4.547
Total 45 | 100% | 46 | 100% | 91 | 100%

Fuente: Entrevista a sujetos de estudio




Tabla #2- Estado Clinico de los pacientes hipertensos de 50 a 79 afios que acude al Hospital primario
amistad México Nicaragua en Noviembre 2013-Mayo 2014.

Variable :apt;p"' FAte';’b' : T°;‘?' Valor de p IC 95%
Clasificacion de la Presion Arterial
HTA 1 13| 29% |12 | 26% | 25| 27% 0.00039 | 0.0013-0.271
Normal 20| 44% |16 | 35% | 36| 40% 0.24 | 0.0402-1.483
Prehipertension 12| 27% | 18| 39% | 30| 33% 0.8242 | 0.3506-7.302
Total 45 | 100% | 46 | 100% | 91 | 100%
Presion arterial media
<70 1 2% | 3 7% | 4 4% 1
70-80 16 | 36% |10 | 22% | 26 | 29% 0.8915 | 0.0952-3.607
81-90 11| 24% |16 | 35% | 27 | 30% 0.06
91-100 13 29% | 11 24% | 24 | 26% 0.034 | 0.0143-0.682
101-110 4 9% | 6 13% | 10 11% 0.2381 | 0.00294-0.71
Total 45 | 100% | 46 | 100% | 91 | 100%
Presencia de crisis hipertensiva
Si 12| 27% |23 | 50% | 35| 38% 0.03 | 0.03-0.71
No 33| 73% |23 | 50% |56 | 62% 0.177 | 0.079-1.2
Total 45 | 100% | 46 | 100% | 91 | 100%
Antecedentes patologicos personales
Diabetes mellitus 17| 38% | 15| 33% | 32| 35% 0.1696 0.0594-1.22
Ninguna 20| 44% | 20| 43% | 40| 44% 0.018 | 0.0368-0.677
ACV 4% 9% | 6 7% 0.067
Otro 13% | 7| 15% | 13| 14% 0.192
Total 45 | 100% | 46 | 100% | 91 | 100%

Fuente: Entrevista a sujetos de estudio




Tabla #3- Exposicion a los farmacos y su relacion con el deterioro cognitivo de los pacientes hipertensos
de 50 a 79 afos que acuden al Hospital primario Amistad México Nicaragua Noviembre 2013-Mayo

2014.
Variable Captopril Atenolol Total Valor de p IC 95%
F % F | % F | %

Tiempo de exposicién al farmaco
6 meses 21 47% | 2 4% | 23 | 25% 0.79 | 0.01198-4.623
7-9 meses 2 4% 15% | 9| 10% 1
10 o mas 22 49% | 37 | 80% | 59 | 65% 0.0038 | 0.03381-0.5327
Total 45 100% | 46 | 100% | 91 | 100%
Deterioro cognitivo al inicio del seguimiento
Si 7 16% | 23 | 50% | 30 | 33% | 0.0005188 0.06832-0.4967
No 38 84% | 23| 50% | 61| 67%
Total 45 100% | 46 | 100% | 91 | 100%
Deterioro cognitivo al final del seguimiento
Si 4 9% | 26 | 57% | 30 | 33% | 0.000001787 | 0.02305-0.2444
No 41 91% | 20| 43% | 61| 67%
Total 45 100% | 46 | 100% | 91 | 100%

Fuente: Entrevista a sujetos de estudio




