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a hipertension arterial (HTA) constituye el princi-

pal factor de riesgo vascular cerebral. Los princi-

pales érganos diana de la HTA son el cerebro, los
riflones y el corazdn (1,2).

Es bien conocido que la HTA es un importante factor
de riesgo modificable para la enfermedad coronaria, y
para el accidente cerebrovascular. Recientemente tam-
bién se ha demostrado que la HTA es un factor predictor
independiente para el deterioro cognitivo de tipo vascu-
lar y la demencia (3,4).

La importancia de la HTA radica en que su presencia
acelera el curso clinico de la aterosclerosis y ello contri-
buye a aumentar la morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular (5).

Enlos ictus, la HTA representa el factor de riesgo cere-
brovascular més relevante en los infartos lacunares, los
infartos aterotrombdticos y en las hemorragias intrace-
rebrales primarias. En cambio, su importancia en los in-
fartos cerebrales de causa desconocociday en los infartos
cerebrales de etiologia inusual es menor (6-8).

La HTA constituye también un factor predictor inde-
pendiente de recurrencia de accidente cerebrovascular,
principalmente en los infartos lacunares (1,2).

La HTA crénica es el principal mecanismo relacionado
con la enfermedad vascular cerebral de pequefo vaso
(EVCPV), microangiopatia que incluye un grupo de pro-
cesos patoldgicos que afectan las arterias pequeias, las
arteriolas, las vénulas y los capilares del cerebro (8).

En la neuroimagen, y principalmente en la RNM cere-
bral, la EVCPV se muestra en forma de infartos lacunares,
lagunas silentes clinicamente, leucoaraiosis o hiperseal
de la substancia blanca cerebral periventricular, micro-

sangrados, dilatacion de los espacios perivasculares de
Virchov-Robin y atrofia cerebral, alteraciones que inicial-
mente son subclinicas o silentes clinicamente pero que
posteriormente pueden progresar y ocasionar deterioro
cognitivo y demencia (9,10).

La EVCPV ocasionada por la HTA crénica representa
por lo tanto una causa importante de deterioro cognitivo
de tipo vascular, de demencia vascular y de demencia
mixta (por coexistencia de demencia neurodegenerativa
primariay vascular) (3,4). La proporcion estimada de de-
mencia causada por la EVCPV oscila entre el 36 y el 67%
(8). Por lo tanto, la causa mas comun de deterioro cogni-
tivo de tipo vascular se relaciona precisamente con la
EVCPV.

En los pacientes ingresados por un primer infarto ce-
rebral de tipo lacunar y sin quejas subjetivas de déficit
cognitivo se pueden encontrar alteraciones neuropsico-
légicas menores, principalmente trastornos en las fun-
ciones ejecutivas y disminuciéon en la velocidad de
procesamiento mental, en el 57% de los pacientes, aun-
que la memoria también puede verse ligeramente afecta-
da (11-13).

Recientemente se ha observado también que la eleva-
cién continuada de la presidn arterial (PA) no seria el
Unico factor que lesionaria el cerebro, sino que existe la
evidencia de que las fluctuaciones y la variabilidad de
la tension arterial (expresada como valores promedio
de diay noche, dia a dia o visita a visita) si aumenta, incre-
menta el riesgo cardiovascular y la demencia. Un aumento
de la variabilidad de la presién arterial de 24 horas podria
contribuir también al dafio cerebral relacionado con la PA
y ocasionar un peor pronoéstico evolutivo (14-16). Sin em-
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bargo, su relacién esta menos estudiada y es menos clara.
Sin embargo, en experimentacién animal, concretamente
en ratas espontaneamente hipertensas, tratamientos far-
macolégicos que consiguieron reducir la variabilidad de
la PA tambien demostraron mayor proteccién de organos
diana (17).

En el Estudio de Rotterdam (18), un estudio de cohor-
tes, prospectivo, poblacional iniciado en el afio 1990 con
mas de 11.000 participantes adultos de 55 o mas afios de
edad, con seguimiento y visitas cada 3 o 4 afios, Ma y cols.
confirmaron que la prevalencia de la HTA era del 45%, de-
mostrando claramente que un incremento en las variacio-
nes de la PA entre medidas secuenciales durante un
promedio de 4 afios se relaciona con la presencia de mar-
cadores en la neuroimagen propios de EVCPV silente clini-
camente, principalmente un menor volumen de tejido
cerebral (incluyendo el volumen del hipocampo) y una
peor integridad microestructural de la substancia blanca
cerebral, independientemente de las cifras de PA y des-
pués de controlar estadisticamente variables demografi-
cas y clinicas relevantes como la edad, el sexo, el indice de
masa corporal, la diabetes mellitus, el tabaquismo y el per-
fil lipidico. Asimismo, el incremento de la variacion de la
PA se asociaba a una mas rapida progresion de la leu-
coaraiosis, situaciones caracteristicas de una estadio pre-
coz del deterioro cognitivo vascular subcortical y del ictus.

Parece evidente que la progresion de la leucoaraiosis
se asocia con el deterioro cognitivo, pero no esta bien es-
tablecida su importancia en las fases iniciales de la
EVCPV, donde posiblemente la isquemia lacunar silente
clinicamente tiene una mayor repercusion y trascenden-
cia clinica (19-21).

En el estudio de May cols. (18) esta variabilidad a largo
término de la PA si que se relacionaban de forma mas evi-
dente con la presencia y la progresion de la leucoaraiosis
en comparacién con un menor incremento de los infartos
lacunares y/o las microhemorragias cerebrales.

Los datos neuro-radioldgicos relacionados con la
EVCPV que contribuyen a un mayor riesgo de deterioro
cognitivo de tipo vascular, un sindrome neuropsicolégico
de progresion lenta, estdn bien establecidos y son: el nu-
mero de infartos lacunares sintomaticos, la presencia
concomitante y el nimero de infartos lacunares clinica-
mente asintomadticos o silentes, la presencia y la exten-
sién de la leucoaraiosis o hipersefial de la substancia
blanca periventricular, la presencia y el nimero de micro
hemorragias cerebrales, la presencia y el grado de atrofia
cerebral, la presencia y el nimero de espacios perivascu-
lares dilatados y la recurrencia de los accidentes cerebro-
vasculares isquémicos (8,22-25).

También se ha sefialado que podria desempefiar un
papel precoz en la patogenia de las alteraciones cogniti-
vas en los pacientes con HTA crénica y enfermedad de
pequeiio vaso cerebral, la disfunciéon endotelial y la alte-

racién de la integridad de la barrera hematoencefalica
(6,11) afectando ello la unidad neurovascular y siendo
capaz de ocasionar una alteracién de la autorregulacién
cerebral (24,25).

Las alteraciones neuropsicolégicas en la EVCPV resul-
tan de la interrupciéon anatémica de los bucles y circuitos
cerebrales prefrontales-subcorticales ocasionados por el
infarto lacunar y la leucoaraiosis. La interrupcién del asa
dorsolateral prefrontal-subcortical ocasionaria princi-
palmente la caracteristica disfuncion ejecutiva del dete-
rioro cognitivo vascular subcortical (26,27).

En la fisiopatologia del dafo cerebral hipertensivo, se
ha desarrollado también otra hipotesis alternativa, en la
cual la HTA podria desenmascarar una enfermedad de
Alzheimer subclinica preexistente. La HTA podria favore-
cer la aparicién de alteraciones neurobioldgicas como la
acumulacién de beta-amiloide, lo que ocasionaria dafio
neuropatolégico y, finalmente, por interaccién con la
edad avanzada y los factores de riesgo vascular cerebral
clasicos actuando conjuntamente podrian favorecer o in-
clusive causar degeneracién vascular cerebral, alteracion
mitocondrial, oxidacién reducida de la glucosa y sintesis
reducida de ATP. Las consecuencias de estas alteraciones
bioquimicas serian la muerte neuronal y el consiguiente
deterioro cognitivo y demencia (25).

Cabe remarcar que el diagnéstico precoz y el control
adecuado de la tensidn arterial constituyen la base racio-
nal para una estrategia terapéutica efectiva para lograr
una perfusion cerebral 6ptima y asi reducir o evitar la
aparicion de esta etapa inicial subclinica o de leve dete-
rioro cognitivo que precede a la demencia (9,28). Es im-
portante, por lo tanto, efectuar un diagnéstico y un
tratamiento adecuado de la HTA porque ello permitiria
preservar el rendimiento cognitivo y retrasar el deterio-
ro vascular.

Pavlovic y cols. (28) objetivaron que la presencia de
HTA se asoci6é con una presentacion clinica y neuro-ra-
diolégica mas grave en comparaciéon con los casos sin
HTA. La presencia de HTA se asoci6 con un mayor riesgo
de deterioro cognitivo con una HR de 1,60 y una presen-
tacion neuro-radiolégica mas severa con mayor carga de
EVCPV. Sin embargo, los autores no analizaron el papel
potencial de la variabilidad de la TA.

La investigacion referida a la terapia antihipertensiva
en la prevencion del deterioro cognitivo en pacientes con
HTA es aln escasa, aunque urgentemente necesaria. Se
necesitan mas estudios sobre la prevencion del deterioro
cognitivo en la HTA. Tanto, el control cuidadoso de las ci-
fras de tension arterial como de su variabilidad constitu-
yen acciones razonables e indispensables en el contexto
clinico de los pacientes, teniendo en cuenta la edad y sus
comorbilidades.

La relacién entre HTA, EVCPV y funcidn cognitiva per-
manece poco explorada en algunos subgrupos de pacien-



tes como los de edad mas avanzada (80 afios o mayores)
que constituyen en la actualidad en los paises industriali-
zados la poblacién de mayor riesgo de ictus y deterioro
cognitivo, principalmente en el sexo femenino. Tampoco
sabemos si existen rasgos diferenciales en relacion al gé-
nero o si los resultados que hasta el momento se dispo-
nen son extrapolables al subgrupo de pacientes jévenes
de menos de 55 afios de edad.

Las diferencias existentes entre los distintos farmacos
antihipertensivos en la variabilidad inter e intraindivi-
dual y su relacién con el riesgo de ictus han sido objeto de
analisis exahustivo por parte de Rothwell y cols. aprove-
chando los datos de diferentes ensayos. Sus conclusiones
refuerzan la hipotesis de que una menor variabilidad de la
PA conseguida con los calcioantagonistas y los diuréticos
tiazidicos frente a otros antihipertensivos, se correlaciona
con una mejor proteccion de la patologia cebrovascular
por parte de este tipo de fAirmacos (29,30).

Los estudios futuros deberan examinar e informar de
manera clara de la presencia o asociacién de rasgos espe-
cificos por sexo. El posible impacto de otros factores de
riesgo cardiovascular o comorbilidades, como los tras-
tornos respiratorios relacionados con el suefio sobre el
déficit cognitivo asociado con la HTA sigue siendo incier-
to (31). El uso de nuevas herramientas de imagen con
RNM-DTI, biomarcadores y enfoques gendémico-proteé-
micos en ensayos clinicos, ofrecen nuevas y potenciales
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posibilidades de estudio sobre la importancia de la varia-
bilidad de la PA en el deterioro cognitivo por enfermedad
vascular cerebral de pequefio vaso.

Parece evidente que junto a la necesidad de conseguir
una reduccion absoluta de las cifras de PA, el control de la
variabilidad de la PA (32-34) es un aspecto prioritario en
la terapia dptima antihipertensiva para obtener una ade-
cuada proteccion contra la enfermedad vascular cerebral
subclinica y de forma concomitante para la prevencion
primaria o secundaria del ictus y la demencia.

En consecuencia, es mandatorio tener presente que la
variabilidad de la PA juega un rol importante en la pato-
genia de los cambios subclinicos cerebrales que son pre-
cursores del ictus y de la demencia vascular a través de
un incremento de la enfermedad de pequefio vaso cere-
bral. Su correcto diagnéstico y eficaz tratamiento consti-
tuyen un objetivo sanitario imprescindible y de imperiosa
necesidad.
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