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Resumen

Introducción: la hipótesis de una relación entre marcadores 
bioquímicos y variables neurocognitivas se basa en que los niveles 
séricos elevados de determinadas proteínas son indicadores de daño 
neural y los procesos cognitivos dependen de la integridad de redes 
neurales distribuidas en todo el cerebro.

Objetivo: determinar la asociación de los marcadores enolasa 
específica neuronal (NSE) y proteína S100β con las funciones 
ejecutivas en pacientes hipertensos.

Método: participaron 43 pacientes hipertensos con una edad media 
de 63,4 ± 12,4 años (22 mujeres y 21 hombres). El ictus estuvo presente 
en 17 pacientes y 26 no tenían dicho antecedente. Se determinaron los 
niveles séricos de NSE y de proteína S100β y se evaluaron los procesos 
cognitivos atención sostenida, memoria operativa visual y funciones 
ejecutivas mediante versiones computarizadas de pruebas cognitivas 
clásicas. La prueba no paramétrica U Mann-Whitney se utilizó para 
determinar relaciones entre los valores de ambas proteínas y la presencia 
de ictus. Mediante un modelo lineal general se determinó la asociación 
entre las variables cognitivas y las concentraciones séricas de ambas 
enzimas. Se trabajó con un nivel de significación estadística de p < 0.05.

Resultados: Las concentraciones séricas medias de NSE y S100β 
fueron de 13,4 (± 8,9) µg/L y 137,2 (± 111,1) ng/L respectivamente. 
El grupo con antecedente de ictus presentó niveles séricos de ambas 
proteínas superiores al grupo sin ictus pero no se detectó significación 
estadística (NSE: Z = -1.04 p= 0.29 y S100β: Z= -1.56 p= 0.12). El 
análisis multivariado mostró que las concentraciones séricas mayores 
de NSE (p=0.005 r=0.47) y S100β (p=0.02 r =0.42) se asociaban 
significativamente con un mayor tiempo promedio de respuestas 
correctas en la Prueba de Stroop. Conclusión: NSE y S100β podrían 
ser consideradas marcadores bioquímicos de disfunción ejecutiva 
incipiente en pacientes hipertensos.
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Abstract

Introduction: the hypothesis of a relation between the biochemical 
markers and cognitive variables is based on the increased blood levels 
of certain proteins are indicators of neural damage and the cognitive 
processes depends on the integrity of neural networks distributed in 
the whole brain.

Objective: to determinate the association between serum markers 
neuron specific enolase (NSE) and S100β protein with the executive 
functions in hypertensive patients.

Methods: 43 hypertensive patients (22 women and 21 men) were 
included. Mean age was 63.4 ± 12.4 years, 17 patients had suffered 
ischemic stroke and 26 patients had not. Serum markers were 
determined and cognitive processes (sustained attention, operative 
visual memory and executive functions) were evaluated. Mann-
Whitney U-test was used to determine the relationship between the 
levels of both serums markers and the presence of stroke. A general 
linear model was employed to determine the association between the 
cognitive variables and serum concentrations of both enzymes.

Results: The mean of serum levels of NSE and S100β were 13.4 
(±8.9) µg/L and 137.2 (±111.1) ng/L respectively. Patients with stroke 
history tended to have higher levels of both enzymes than those 
without stroke, but not statistically significant (NSE: Z = -1.04 p= 
0.29 and S100β: Z= -1.56 p= 0.12). A multivariate analysis showed 
that higher serum levels of NSE (p=0.005 r=0.47) and S100β protein 
(p=0.02 r =0.42) were indicative of a delayed reaction time to correct 
responses in Stroop´s test.

Conclusion: NSE and S100β could be considered biochemical 
markers of incipient executive dysfunction in hypertensive patients.
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Introducción Material y método

La búsqueda de marcadores tempranos de 
daño neural y disfunción cognitiva es uno de 
los más relevantes tópicos en las neurociencias. 
La hipótesis de una relación entre marcadores 
bioquímicos y variables neurocognitivas se 
basa en que los niveles séricos elevados de 
determinadas proteínas son indicadores de daño 
neural,1-4 y que los procesos cognitivos dependen 
de la integridad de redes neurales distribuidas en 
todo el cerebro.5 La enolasa específica neuronal 
(NSE) y la proteína S100β son moléculas 
estudiadas en el diagnóstico y pronóstico del 
daño cerebral.2, 6, 7 En la Hipertensión Arterial4,8,9 
han mostrado niveles sanguíneos elevados 
probablemente relacionado a lesión de células 
gliales y neuronas con el subsecuente daño de la 
barrera sangre-cerebro.10,11 La HTA es un modelo 
para el estudio de estas relaciones porque 
produce estrechamiento arterial, formación 
de placas de ateroma, inflamación crónica y 
disfunción endotelial12 así como hipoperfusión 
cerebral difusa, cambios en la autorregulación 
del flujo sanguíneo cerebral, colagenosis venosa 
y gliosis reactiva que pueden traducirse en 
hiperintensidades de la sustancia blanca.12-15 La  
NSE se ha asociado a la presencia y severidad de 
estas hiperintensidades y a la ocurrencia futura 
de eventos vasculares en sujetos hipertensos,11 
así como al daño cerebral subclínico4 y la proteína 
S100β se ha relacionado a cifras más altas de 
tensión arterial en sujetos supuestamente 
sanos.9 

El sustrato neural de las funciones ejecutivas radica 
en la activación de redes con funcionamiento en 
paralelo en torno al protagonismo de circuitos 
corticales prefrontales. Sus múltiples subprocesos 
y conexiones la hacen un dominio sensible para 
detectar un daño cognitivo incipiente.16, 17

El presente estudio fue diseñado para determinar 
si la NSE y proteína S100β son indicadores de 
daño incipiente en las funciones ejecutivas en 
pacientes hipertensos.

Se realizó un estudio transversal durante el 
periodo febrero-septiembre de 2016 en el 
Instituto de Neurología y Neurocirugía, La 
Habana, Cuba. Todos los pacientes participaron 
voluntariamente en el estudio y firmaron el modelo 
de consentimiento informado. Se siguieron los 
principios de la Declaración de Helsinki para el 
estudio con humanos, y la investigación contó con 
el aval del concejo científico y el comité de ética 
del Instituto.
 
La Hipertensión Arterial (HTA) estuvo controlada 
en todos los casos. Fueron excluidos aquellos 
pacientes con antecedentes de neoplasias, 
enfermedad inflamatoria o degenerativa, infección 
reciente o traumas, así como enfermedad 
neurológica conocida diferente al ictus isquémico. 
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Instrumentos Resultados 
Examen sanguíneo y procedimiento analítico. Se realizó 
extracción de 10 cc de sangre (en ayuna) a cada paciente 
a través de venipuntura. Las muestras se centrifugaron5 
minutos a 2,500 rpm, y se conservaron a –20oC. Se 
determinaron las concentraciones séricas de NSE y S100β 
mediante las técnicas inmunoenzimáticas suministradas por 
CanAg Diagnostics AB: NSE EIA y S100β EIA. 4

Protocolo de estudio neuropsicológico. 
Se aplicaron versiones computarizas de pruebas 
neuropsicológicas clásicas: atención sostenida, memoria 
operativa visual, flexibilidad cognitiva y resistencia a la 
interferencia.    
Atención sostenida. Se aplicó la Prueba de Ejecución 
Continua.18, 19

Memoria operativa visual. Se aplicó la tarea Pares Visuales 
Asociados.20, 21 

Funciones ejecutivas. 
Resistencia a la interferencia: se aplicó la Prueba de 
Interferencia Color - Palabra tipo Stroop,22, 23 en la cual 
los estímulos distractores y verdaderos se presentan 
simultáneamente. La tarea Stroop permite la evaluación de 
un conflicto cognitivo y su respuesta motora.
Flexibilidad cognitiva: mediante versión de la Prueba de 
Clasificación de Cartas de Wisconsin. 23, 24 En esta tarea el 
sujeto debe adaptar su respuesta ante el cambio de categoría 
sin un aviso previo. 

Condiciones del estudio. Los test neuropsicológicos 
computarizados fueron aplicados en un ambiente 
controlado (laboratorio de neuropsicología) por personal 
entrenado, utilizando una computadora de mesa (pantalla 
de 21.5 x 28.5 cm).

Análisis de los datos. La prueba no paramétrica U 
Mann-Whitney se utilizó para determinar relaciones 
entre los valores de ambas proteínas y la presencia de 
ictus. Se utilizó un modelo lineal general usando como 
variables dependientes las variables cognitivas, como 
independientes cualitativas el sexo y la presencia de ictus y 
como independientes cuantitativas edad y concentraciones 
enzimáticas. Se trabajó con  nivel de significación estadística 
de p < 0.05 en el paquete estadístico Statistica 8.0 para 
Windows (StatsoftInc, 2010).

Se estudiaron 43 pacientes hipertensos con una 
edad media de 63,4 ± 12,4 años (22 mujeres y 21 
hombres). El ictus estuvo presente en 17 pacientes 
y 26 pacientes no tenían dicho antecedente.

1. Niveles de proteínas de los grupos 
estudiados.
Las concentraciones séricas medias de NSE y 
S100β fueron de 13,4 (± 8,9) µg/L y 137,2 (± 111,1) 
ng/L respectivamente. Aunque se observó una 
tendencia a mostrar niveles séricos mayores de 
NSE and S100β en el grupo con ictus (15.4 ±10.3 
µg/L y 182.3 ±160.3 ng/L respectivamente) que en 
el grupo sin ictus (12.1 ±7.9µg/L y 107.7 ±44.7ng/L 
respectivamente) estas diferencias no fueron 
estadísticamente significativas de acuerdo a la 
prueba U Mann-Whitney (NSE: Z = -1.04 p= 0.29 y 
S100β: Z= -1.56 p= 0.12).

2. Relación entre proteínas y variables 
cognitivas.
El modelo lineal general mostró que los niveles 
séricos de NSE se relacionaron significativamente 
con el tiempo promedio de reacción para respuestas 
correctas en la Prueba Stroop independientemente 
de la edad, el sexo y la historia de ictus (F¬= 9.20, 
p=0.005). La Figura 1 muestra que los niveles 
mayores de NSE se asocian a un mayor tiempo 
promedio de reacción en las respuestas correctas 
durante la tarea (r =0.47).

De manera similar la proteína S100β se relacionó 
significativamente con el tiempo promedio de 
reacción para respuestas correctas en la Prueba 
Stroop siendo esta relación independiente del 
resto de las variables analizadas (sexo, edad e 
historia de ictus) en el modelo lineal general 
(F=5.99, p= 0.02). En la Figura 2 se observa que los 
niveles mayores de esta proteína se asocian a un 
mayor tiempo promedio de respuestas correctas 
en la tarea  (r =0.42). Los valores de NSE y S100β 
no se relacionaron con el resto de las variables 
neuropsicológicas estudiadas.
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Figura 1. Tiempo promedio de reacción en la Prueba de Stroop y niveles séricos de NSE.

Figura 2. Tiempo promedio de reacción en la Prueba de Stroop y niveles séricos de proteína S100β.
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Discusión 

El resultado principal de este estudio sugiere 
que el incremento de los niveles séricos de las 
proteínas específicas cerebrales NSE y S100β 
en los pacientes hipertensos está asociado a un 
mayor tiempo de reacción en el test de Stroop 
probablemente relacionado con un fenómeno de 
daño cerebral difuso. El hallazgo más significativo 
es sin dudas que la historia previa de ictus no tuvo 
efecto en esta asociación.

La tendencia a presentar niveles séricos mayores de 
NSE y S100β en el grupo con ictus respecto al grupo 
sin ictus no fue estadísticamente significativa. En 
nuestra institución ha sido reportado el incremento 
de los niveles de ambas proteínas en los pacientes 
con ictus con respecto a un grupo control de alto 
riesgo  (72% padecían hipertensión).10 El presente 
resultado podría estar en relación con el pequeño 
tamaño de la muestra y el hecho de que el 100% de 
los pacientes en el grupo sin ictus eran hipertensos.

El tiempo de respuesta es considerado un indicador 
del nivel y estado de las funciones intelectuales. 
Ofrece información acerca de la dinámica de los 
procesos cognitivos debido a incluye el tiempo de 
la actividad mental exigida por la tarea, así como 
el tiempo que abarca la conducta o acción. El 
tiempo promedio de respuesta en el test de Stroop 
depende de la integridad y organización de las vías 
y redes neurales activadas durante la tarea, o sea, 
de la densidad y mielinización axonal, así como del 
ensamblaje estructural de las fibras responsables 
de la transmisión neural.5 Específicamente la 
eficiencia en la realización del test de Stroop ha sido 
asociada con el número de lesiones de la sustancia 
blanca en regiones frontales, ínsula y ganglios 
basales. 25  Las lesiones cerebrales ocasionadas por 
la HTA pueden provocar disrupción de fascículos y 
redes neurales que explicarían la prolongación del 
tiempo promedio de respuesta en la tarea Stroop 
así como el daño de la barrera sangre-cerebro con 
niveles séricos elevados de ambas proteínas. 

La tarea tipo Stroop activa una amplia red neural 
distribuida en todo el cerebro16 e involucra largas 
fibras de asociación que conectan dichas redes. 
Durante esta tarea son activadas  varias regiones 
cerebrales como el giro frontal medio, cíngulo 
anterior, ínsula, ganglios basales y sustancia blanca 
subcortical frontal,25-27 regiones parietales27, 28 
y temporales.28 La afectación en cualquiera de 
estas vías neurales podrá tener consecuencias 
en la ejecución de la tarea tipo Stroop. Debido al 
amplio número de estructuras y redes neurales 
activados durante su realización el test de Stroop 
es más sensible pero menos específico que los 
instrumentos utilizados en el estudio de otros 
procesos cognitivos.16 Estas características del test 
pudieran justificar su asociación con marcadores 
bioquímicos que son cerebro-específicos (aunque 
no específicos de una región cerebral en particular) 
sin detectarse alteración de otros subprocesos o 
sistemas cognitivos.

Como mencionamos anteriormente un resultado 
inesperado del presente estudio fue que la historia 
previa de ictus no influyó en la realización de la 
tarea tipo Stroop. Una posible explicación pudiera 
ser que el daño cerebral secundario a un ictus es 
focal y no incrementa el efecto del daño difuso y ya 
presente causado por la hipertensión.
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Conclusión

Los resultados de este estudio apoyan la hipótesis de que las proteínas 
NSE y S100β podrían ser consideradas marcadores de disfunción 
ejecutiva incipiente ya que las pruebas neuropsicológicas empleadas 
detectan alteraciones no evidenciables clínicamente.
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