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ANTECEDENTES Una variabilidad elevada de la presion arterial (PA) puede contribuir a la aparicion del ictus y la
demencia, pero los mecanismos que subyacen en este efecto son en gran parte desconocidos.

OBJETIVOS En este estudio se investigd la asociacion entre la variacion de la PA (evaluando su magnitud y su
sentido) y la presencia y progresion de la enfermedad cerebral subclinica en la poblacién general.

METODOS Se incluyd en el estudio a un total de 2348 participantes de edad > 55 afios procedentes de un estudio de
cohorte prospectivo. Se determind la PA en cada visita realizada a intervalos de 3 a 4 afios a partir de 1990. Se
realizaron exploraciones de resonancia magnética (RM) cerebral en todas las visitas a partir de 2005. Los autores
evaluaron como parametro principal la variacion mediante la diferencia absoluta de la PA dividida por la media en

2 visitas secuenciales, tanto para la PA sistdlica (PAS) como para la PA diastdlica (PAD), y evaluaron también el
sentido en el que se producia la variacién. Se analizaron las asociaciones con ajuste multivariante entre la variacion de
la PA y las posteriores mediciones de los marcadores de la microangiopatia cerebral (enfermedad de vasos pequefios
cerebrales), los volumenes tisulares encefalicos y la integridad microestructural de la sustancia blanca en la RM. Se
evaluaron también los cambios longitudinales de esos marcadores.

RESULTADOS Una variacion grande de la PAS (tercil superior frente a tercil inferior), medida en un promedio de
7 afos antes de la RM cerebral, se asocié a una mayor probabilidad de presentar hiperintensidades de sustancia
blanca (HSB) severas (odds ratio [OR]: 1,32, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,21 a 1,43), infartos lacunares
(OR: 1,25; IC del 95%: 1,04 a 1,48) y microhemorragias (OR: 1,16; IC del 95%: 1,03 a 1,31). De forma andloga, esta
variacién se asocio a un volumen encefélico total menor y a una peor integridad microestructural de la sustancia
blanca (p < 0,001 en todos los casos). Una variacion grande de la PAS se asocié también a la progresion de las HSB
(riesgo relativo [RR]: 1,14; IC del 95%: 1,02 a 1,27). Se observé una carga superior de estos marcadores de la
exploracion de neuroimagen tanto con los aumentos como con las disminuciones grandes de la PAS. Se observaron
resultados similares para la variacion de la PAD.

CONCLUSIONES Una mayor variacion de la PA se asocid a una amplia gama de alteraciones estructurales cerebrales
subclinicas, incluidos los marcadores de RM de microangiopatia cerebral, volimenes tisulares encefilicos mas pequefios
y peor integridad microestructural de la sustancia blanca. Estas alteraciones cerebrales subclinicas podrian ser el
mecanismo subyacente de la asociacion entre la PA y la demencia y el ictus. (J Am Coll Cardiol 2020;75:2387-99)
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

AF = anisotropia fraccional
DM = difusividad media

DTI = imagenes de tensor de
difusion

HSB = hiperintensidades de
sustancia blanca

IC = intervalo de confianza

MAPC = microangiopatia cerebral
(enfermedad vascular cerebral de

n las personas ancianas hay una elevada

prevalencia de enfermedad vascular

cerebral subclinica, como la microangio-
patia cerebral (enfermedad vascular cerebral
de pequeiio vaso) (1). Concretamente, la
microangiopatia cerebral, que se manifiesta en
diversas formas, como hiperintensidades de
sustancia blanca (HSB), infartos lacunares y
microhemorragias en la resonancia magnética
(RM), contribuye de forma importante a la apa-

pequeiio vaso)
OR = odds ratio

PA = presion arterial

PAD = presion arterial diastélica
PAS = presion arterial sistélica

RM = resonancia magnética

RR =riesgo relativo

riciéon del ictus, el deterioro cognitivo y la
demencia (2). Se ha sugerido también que
la reduccion de la integridad microestructural
de la sustancia blanca puede ser un marcador
mas sensible en las exploraciones de diagnos-
tico por la imagen, y que puede manifestarse

antes que las alteraciones macroestructurales
como las de las HSB (3). El rapido desarrollo de las técni-
cas de neuroimagen nos ha permitido detectar estas alte-
raciones cerebrovasculares in vivo en una fase inicial. En
consecuencia, la identificaciéon de factores de riesgo
modificables asociados a estos cambios subclinicos facili-
tara la aplicacién de intervenciones precoces para preve-
nir el ictus y la demencia (4).

La presion arterial (PA) alta desempefia un papel
clave en la aparicién del ictus, la demencia y la enferme-
dad cerebral subclinica (5). Sin embargo, las asociaciones
positivas existentes entre el nivel de PA y el riesgo de
ictus, demencia y enfermedad cerebral subclinica pare-
cen atenuarse o invertirse en cierto modo en una fase
avanzada de la vida (6-8). Nuevas evidencias sugieren
que la variacion de la PA a lo largo de periodos de horas,
dias o afos puede aumentar el riesgo de ictus y demen-
cia, mas alla del efecto que tiene el nivel de la PA (9,10).
La relacion entre la variacion de la PA y la enfermedad
vascular cerebral subclinica no se ha identificado tan cla-
ramente, y los estudios previos se han visto limitados en
gran parte por un tamafio muestral pequefio y por la ob-
servacion de asociaciones transversales con resultados
poco uniformes (11). Contintia sin estar clara la asocia-
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cidn entre la variacion de la PA alo largo de un periodo de
afios y la posterior progresion de la enfermedad cerebral
subclinica. Tampoco sabemos si esta presunta asociacion
difiere en funcién de que el cambio de la PA sea un au-
mento o una disminucidén. Por consiguiente, en este estu-
dio investigamos la asociacion entre la variacion de la PA
y la presencia y progresion de la enfermedad cerebral
subclinica medidas con el empleo de marcadores estruc-
turales en las exploraciones de neuroimagen. Evaluamos
la variacion de la PA entre visitas secuenciales realizadas
a intervalos de un promedio de 4 afios, y analizamos
tanto el sentido como la magnitud de los cambios.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. El estudio
forma parte del Rotterdam Study, un estudio de cohorte
prospectivo que se inicié en 1990 en Rotterdam (Paises
Bajos). Se ha presentado una descripcion detallada de
dicho estudio en otra publicaciéon (12). De forma resumi-
da, se reclut6 a un total de 7983 participantes de edad
255 en 1990, y se afiadieron otros 3011 participantes de
edad 2 55 afios en el 2000. Se llevan a cabo visitas de se-
guimiento cada 3 a 4 afios y en todas ellas se realizan de-
terminaciones de la PA. La RM cerebral se ha incluido en
el protocolo basico del Rotterdam Study desde 2005, y se
ha invitado a los participantes a repetir la RM durante las
visitas de seguimiento cada 3 a 4 afios (13). Hasta sep-
tiembre de 2015, en un total de 2680 participantes
(77,3% de los 3465 individuos aptos para el estudio que
fueron invitados a participar) se realizé = 1 exploracién
de RM cerebral. En el presente estudio se incluye a todos
los participantes que cumplian la totalidad de los siguien-
tes criterios de inclusién: 1) realizacién de = 2 visitas en
las que se hubiera determinado la PA; 2) ausencia de de-
menciay de ictus en el momento de realizar la determina-
cién de la PA; y 3) obtencién de > 1 exploracién de RM
cerebral después de la determinacién de la PA repetida en
2 visitas. Finalmente, hubo 2348 participantes aptos para
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la inclusion en el presente estudio. Se evaluaron un total
de 4127 exploraciones de RM de todos los participantes y
la mediana del intervalo de tiempo transcurrido entre las
exploraciones sucesivas fue de 3,4 afos (rango intercuar-
tilico: 2,6 a 4,4 anos). Se evaluaron los cambios de los
marcadores de la RM cerebral en 2 exploraciones secuen-
ciales en 1109 participantes en los que se obtuvieron
> 2 exploraciones de RM (figura 1 del Suplemento).

El Rotterdam Study ha sido aprobado por el Comité de
Etica Médica del Erasmus MC y por el Ministerio de Salud,
Bienestar y Deporte de los Paises Bajos (Ley de exame-
nes de screening WBO). Se obtuvo el consentimiento in-
formado por escrito de todos los participantes.

VARIACION DE LA PRESION ARTERIAL. En cada visita
en el centro de investigacion se obtuvieron 2 lecturas de
la PA en el brazo derecho, después de 5 minutos de repo-
so en sedestacion. Se utiliz6 la media de las 2 determina-
ciones para esa visita. En cada participante hubo una
mediana de 2 visitas (rango: 2 a 5 visitas) con determina-
ciones validas de la PA. Se evalud la variacion de la PA en
2 visitas secuenciales cuando se realiz6 la tltima de esas
2 visitas, con el empleo de los 2 parametros siguientes:
1) variacion de la PA (véase mas adelante) como parame-
tro de valoracién principal; y 2) aumento o disminucién
de la PA como parametro de valoracién secundario para
diferenciar el sentido en el que se producia la variaciéon
de la PA. En otra publicacion se ha descrito la asociacion
de esta variacién con el riesgo de demencia (10). Concre-
tamente, la variacion de la PA se calculé mediante la dife-
rencia absoluta de PA dividida por la media de PA en
2 visitas secuenciales (|diferencial/media). El aumento o
disminucion de la PA se definié como la diferencia de PA
entre las 2 visitas dividida por la media ([posterior-ante-
rior]/media). Con objeto de tener en cuenta las diferen-
cias existentes en los intervalos entre las visitas, se
estandarizaron ambos parametros mediante un escalado
a un porcentaje anual, partiendo del supuesto de una
tasa de cambio constante entre las 2 visitas. Los dos pa-
rametros se evaluaron como medidas repetidas, primero
con una evaluacion en la segunda visita utilizando la PA
de las 2 primeras visitas, y luego con una actualizacién en
la tercera visita, utilizando la PA de la segunda y tercera
visitas, y asi sucesivamente. Se obtuvo un total de
4410 determinaciones repetidas de la variacion de la PA
en 2348 participantes. Evaluamos de la misma forma la
variacion de la presién arterial sistélica (PAS) y de la pre-
sion arterial diastélica (PAD). Dado que la variacién ob-
servada en la PAS y la identificada en la PAD mostraban
una alta correlacién (r = 0,60, p < 0,001) y puesto que los
resultados principales fueron similares, presentamos
principalmente los resultados obtenidos para la varia-
cion de la PAS, tanto como variable continua como por
categorias. Para la variacion de la PAS por categorias, se
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efectud una division en terciles que reflejaban una varia-
cién pequeiia (< 1,4%/afo), moderada (1,4% a 3,3%/
afio) o grande (> 3,3%/afio). Por lo que respecta al senti-
do de la variacion de la PA, una disminucion grande de la
PAS se definié6 como la situada en el 20% inferior
(< -1,5% al aio) y un aumento grande se definié como el
situado en el 20% superior (> 3,5% al afio) del total de
determinaciones.

PARAMETROS DE MEDICION DE LA ESTRUCTURA Y
MICROESTRUCTURA CEREBRALES. Se realizaron RM
cerebrales con el empleo de un Unico escaner de RM de
1,5 T (GE Helthcare) aplicando un protocolo estandariza-
do (13) segun criterios ampliamente aceptados (14). Se
obtuvieron cuatro secuencias axiales de alta resolucién,
incluida una secuencia con ponderacién T1 (T1-weighted
sequence), una secuencia con ponderacion de densidad
protdnica (proton density-weighted sequence), una se-
cuencia de recuperacion de inversion con atenuacion de
liquido (fluid-attenuated inversion recovery sequence) y
una secuencia de eco con recuerdo de gradiente con pon-
deracién T2* (T2*-weighted gradient-recalled echo se-
quence). No se utilizé6 ningin medio de contraste. Los
volimenes tisulares encefélicos supratentoriales, inclui-
dos los de sustancia gris, la sustancia blanca y las HSB, se
cuantificaron mediante segmentacidon automatica del teji-
do encefalico y se examinaron visualmente para aplicar
una correcciéon manual en caso necesario (13,15). El volu-
men de tejido enceféalico total se defini6 como la suma del
volumen de la sustancia gris, la sustancia blanca de aspec-
to normal y las HSB. Como marcador importante de la en-
fermedad de Alzheimer (16), se obtuvo también el
volumen total del hipocampo (definido como la suma del
hipocampo izquierdo y el derecho) mediante el procesa-
do de imagenes de RM con ponderacion T1 utilizando el
programa FreeSurfer versién 6.0 (Athinoula A. Martinos
Center for Biomedical Imaging, Boston, Massachusetts,
Estados Unidos) (17). Por lo que respecta a los parame-
tros volumeétricos, se excluyeron 405 (10%) de las 4127
exploraciones de RM en las que habia infartos corticales
supratentoriales y una segmentacion deficiente. Los mar-
cadores focales de la microangiopatia cerebral fueron va-
lorados visualmente por médicos investigadores con la
capacitacion adecuada para ello (13). Concretamente, los
infartos lacunares se definieron como lesiones subcorti-
cales de 2 3 mm y < 15 mm con la misma intensidad de
sefial que la del liquido cefalorraquideo en todas las se-
cuencias y con un borde hiperintenso en la secuencia de
recuperacion de inversion con atenuacion para el liquido
(fluid-attenuated inversion recovery sequence) en la region
supratentorial. Las microhemorragias se definieron como
areas focales redondas u ovoidales de < 10 mm de intensi-
dad de sefial baja en las imagenes con ponderacion T2*. A
partir de marzo de 2006, se incluyeron en el protocolo las
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TABLA 1. Caracteristicas de los participantes en la situacién inicial* TABLA 2. Descripcion de las exploraciones de RM y los perfiles de
o . marcadores en ellas
Analisis de la Analisis de la
presenciat (n =2348) progresiont (n =1109) Perfiles de RM Total
Edad, afios 61,8 £5,0 60,9 £ 4,4 Participantes 2348
Mujeres 55,9 52,2 Numero total de exploraciones de RM 4127
Genotipo de APOE Promedio de intervalo entre las exploraciones 3,4 (2,6-4,4)
&3/e3 58,0 58,4 de RM, afios
£2/62 0 £2/e3 14,1 14,9 Edad en el momento de la RM, afios 747
£2/e4 0 83/s4 233 22,3 VIC total, ml 1136 £ 112
£4/ch 1,7 1,9 Voltimenes tisulares encefalicos, % del VIC
No disponible 2,9 2,5 Tejido encefélico total 799 +3,8
Tabaquismo Sustancia gris 45629
Nunca ha fumado 244 25,2 Sustancia blanca 343+35
Exfumador 479 48,8 Hipocampo 0,57 £ 0,06
Fumador actual 26,3 247 Marcadores de microangiopatia cerebral
No disponible 1,4 1,4 Hiperintensidades de sustancia blanca, % 0,5(0,3-1,0)
del VIC
Pesot Pi ia de inf L 313 (11,8)
resencia de infartos lacunares o
Peso normal 36,5 378 A el . - 750 28.4)
resencia de microhemorragias cerebrales ’
Sobrepeso 47,6 46,3 g
Obesidad B B Medidas de la integridad microestructural de la
esida ! ! sustancia blanca
No disponible 24 23 Anisotropia fraccional 0,34 + 0,02
Antecedentes de diabetes 83 6.5 Difusividad media, 10- mm?/s 0,77+ 0,03
Antecedentes de enfermedad cardiovascular 5,2 39 Cambio en los voltmenes tisulares encefalicos,
Hipertension en la situacion inicial 451 43,4 % del VIC al afio
Tratamiento antihipertensivo en la situacion 19,0 178 Tejido encefélico total -0,32+0,5
inicial Sustancia gris -0,10+0,9
PAS, mm Hg 134 + 20 133+ 20 Sustancia blanca -0,23+0,8
7D}, Gl 17 el el Hipocampo -0,003 + 0,006
Magnitud de la variacién de la PAS, %/afio 2,2(1,0a4,0) 21(1,0a3,8) Progresion de marcadores de microangiopatia
Aumento o disminucién de la PAS, %/afio 11(-0,9a3,0) 11(-0,8a2,9) cerebral
_ _ _ » . X » Hiperintensidades de sustancia blanca, % del 0,02 (0,003-0,06)
Los valores corresponden a media + DE, % o mediana (rango intercuartilico). *Caracteristicas en la primera visita VIC al afio
tras la inclusién en la cohorte. 1 Los anélisis de presencia examinan la relacién entre la variacién de la presion ar-
terial (PA) y la presencia de marcadores cerebrovasculares en una visita posterior con resonancia magnética (RM), Infartos lacunares 100 (5.1)
mientras que los andlisis de progresion examinan la relacion entre la PA y el cambio en los marcadores de la RM Microhemorragias cerebrales 189 (9,6)
entre vilsitla,\:éuc;sivals (véase el textlo y;a figura 2 ;le;1 s»urplemento)z.: E:’\[A)Eso ;Zelsvaluc'; selgunbel Tzd;ce dz n;]as.all Cambio en la integridad microestructural de la
<
corporal (IMC), de tal manera que el sobrepeso se definié como un 25 < < kg/m? y la obesidad se definié AEEndE B
como un IMC = 30 kg/m?. ) ) ., . 5 ~
PAD = presion arterial diastélica; PAS = presion arterial sistélica. Cambio en la anisotropia fraccional, 10~ al afio 341
Cambio en la difusividad media (106 mm?/s 3,8+6,4
al afio)
. . . .z L L d di RI dia + DE % l
exploraciones de imagen de tensor de difusion (DTI). Los Los valores corresponden a n, mediana (RIC), media  DE o n (%), salvo que se
indique lo contrario.
datos se preprocesaron con el empleo de un protocolo es- RM = resonancia magnética; VIC = volumen intracraneal.

tandarizado (18). Se evalud la anisotropia fraccional (AF)
global y la difusividad media (DM) en la sustancia blanca
de aspecto normal (19). La AF mide la direccionalidad de
la difusién, mientras que la DM mide la magnitud total de

cia de (= 1) microhemorragias. Evaluamos estos marcado-
res tanto con cada uno de ellos de forma individual como

mediante una variable de valoracion combinada (20); esta

la difusion de agua. Un valor inferior de AF y un valor su- ... L . .
dltima se definié como la presencia de cualquiera de los

erior de DM indican una menor integridad microestruc- .
p g 3 marcadores antes citados. De manera coherente con ello,

tural de la sustancia blanca. se evalud la progresion de la microangiopatia cerebral en

Evaluamos como pardmetro principal la presencia de
marcadores bien establecidos de la microangiopatia cere-
bral en una sola exploraciéon de RM, y su progresion en
2 exploraciones secuenciales con un intervalo medio entre
ellas de 3,4 afios. La presencia de marcadores de microan-
giopatia cerebral incluye lo siguiente: 1) carga elevada de
HSB, definida como un volumen de hiperintensidad de
la sustancia blanca situado dentro del cuartil superior;
2) la presencia de (= 1) infartos lacunares; y 3) la presen-

2 exploraciones secuenciales en los participantes en los
que se realizaron 2 o mas exploraciones de RM. La progre-
sion incluye lo siguiente: 1) tasa de cambio del volumen de
las HSB (es decir, los cambios volumétricos divididos por
los intervalos de tiempo transcurridos entre las explora-
ciones sucesivas) situadas en el cuartil superior; 2) 2 1 in-
fartos lacunares nuevos aparecidos en la segunda
exploracion; y 3) = 1 microhemorragias nuevas aparecidas
en la segunda exploracion. De igual modo, la progresion de
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estos marcadores se evalu6 tanto con cada uno de ellos de
forma individual como mediante una variable de valora-
cion combinada (que se definié6 como la progresion en
cualquiera de los 3 marcadores). Examinamos también las
mediciones de la microangiopatia cerebral mediante va-
riables continuas, como el volumen de HSB, el nimero de
infartos lacunares y el nimero de microhemorragias.

Determinamos asimismo los volimenes tisulares en-
cefalicos, incluido el tejido encefélico total, la sustancia
gris, la sustancia blanca normal y el volumen total del hi-
pocampo. Con objeto de introducir una correccién res-
pecto al tamafio de la cabeza, todos esos parametros
volumétricos se expresaron en forma de porcentaje del
volumen intracraneal total (es decir, la suma de los volu-
menes de la sustancia gris y la sustancia blanca y del li-
quido cefalorraquideo). Evaluamos también la tasa de
cambio de los volimenes tisulares encefalicos (calculada
mediante los cambios volumétricos divididos por los in-
tervalos de tiempo entre las exploraciones).

Para evaluar los cambios de la sustancia blanca cere-
bral en la fase inicial, examinamos parametros indicati-
vos de la integridad microestructural de la sustancia
blanca (AF global y DM) y su tasa de cambio en 2 visitas
secuenciales, utilizando métodos coherentes con los em-
pleados para los volimenes tisulares encefalicos que se
han descrito anteriormente.

OTROS PARAMETROS. Se obtuvo informacién sobre las
caracteristicas demograficas en la primera visita. En cada
visita se evalud el tabaquismo, el indice de masa corporal,
el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de alta
densidad y el uso de medicacion, con el empleo de proto-
colos estandarizados. La hipertension se definié como una
PA en reposo superior a 140/90 mm Hg o un uso de medi-
cacion reductora de la PA. La diabetes mellitus se defini
como una glucemia en ayunas de = 7,0 mmol/l o uso de
medicacion antidiabética. La enfermedad cardiovascular,
incluido el ictus, la enfermedad coronaria, la insuficiencia
cardiaca y la fibrilacién auricular, se evalué mediante en-
trevistas y se verific6 mediante el examen de la historia
clinica (12,21). Se realiz6 también un examen de deteccion
de la demencia y el ictus en la situacion inicial y en todas
las visitas de seguimiento mediante la aplicacion de proto-
colos estandarizados. Ademas, se realizé una vigilancia
continuada de todos los participantes para detectar la de-
mencia y el ictus mediante un vinculo electrénico con las
historias clinicas de su practica clinica habitual (22,23).

ANALISIS ESTADISTICO. Para examinar la asociacién
entre la variacion de la PA y los marcadores de la RM, rea-
lizamos 2 series de andlisis a los que denominaremos en
adelante «andlisis de presencia» y «andlisis de progre-
sion» (figura 2 del suplemento). Se utilizaron ecuaciones
de estimacion generalizada (GEE) con una matriz de co-
rrelacién con autorregresion de primer orden y una va-

Variacion de la presion arterial y salud cerebral

rianza robusta (empirica) para tener en cuenta la
correlacion intraindividual de las observaciones repeti-
das (24). El uso de valores de error estindar empiricos
proporciona unas estimaciones que son robustas frente a
la especificacion errénea de la varianza intraindividual
(25). Los modelos de GEE se aplicaron con el empleo del
procedimiento GENMOD en el programa SAS. Concreta-
mente, en los analisis de presencia se examind la relacion
entre la variacion de la PA y la presencia de los marcado-
res de RM en una visita posterior, mientras que en los ana-
lisis de progresiéon se examiné la relacién entre la
variacién de la PA y la progresion (o el cambio) de los
marcadores de RM entre visitas sucesivas. En ambos tipos
de andlisis, incluimos tan solo la variacién de la PA medi-
da en las visitas antes de la evaluacion de los resultados
de la RM con objeto de esclarecer el orden temporal de las
asociaciones. Para el andlisis de presencia se dispuso fi-
nalmente de datos de 2348 participantes con un total de
8037 pares de mediciones sucesivas y la mediana del in-
tervalo de tiempo transcurrido entre la medicion de la
variacion de la PA y la exploracién de RM fue de 7,0 afos
(RIC: 5,2 a 12,5 afios); para el analisis de progresién, se
dispuso de datos de 1109 participantes con un total de
5585 pares de determinaciones repetidas y la mediana
del intervalo de tiempo transcurrido entre la variacién de
la PAy la progresion de los marcadores de RM en 2 visitas
secuenciales (la primera de las 2 visitas) fue de 5,0 afios
(RIC: 1,2 a 10,9 afios). Se utilizaron funciones de asocia-
cion diferentes en los modelos de GEE segin procediera:
se us6 una regresion logistica para estimar los valores de
odds ratio (OR) para la presencia de los marcadores
de RM; se utiliz6 una regresion de Poisson para calcular el
riesgo relativo (RR) de progresion de los marcadores de
RM; se aplic6 una regresion lineal para los parametros vo-
lumétricos encefélicos en forma de puntuaciones Z.

Con objeto de introducir un control respecto a posibles
factores de confusion, en los modelos finales aplicamos
un ajuste para las variables de edad, sexo, genotipo de
APOE, tabaquismo, peso (evaluado segin el indice de
masa corporal) y antecedentes de diabetes. Estas covaria-
bles se actualizaron simultaineamente con las mediciones
de la variacion de la PA. Para los parametros de RM relati-
vos a la integridad microestructural de la sustancia blan-
ca, llevamos a cabo también otro andlisis con un ajuste
adicional respecto a los volumenes de la sustancia blanca
de aspecto normal y de las HSB, con objeto de evaluar la
asociacion independiente de los cambios macroestructu-
rales encefalicos. Todas las covariables, excepto la edad,
fueron cualitativas: para los datos no disponibles (< 10%)
se afiadi6é una categoria adicional de falta de datos. Para
los parametros expresados en categorias de variacion de
la PA, se tomd como grupo de referencia la categoria en la
que habia la variacién mas baja de la PA. Se realizaron
pruebas de tendencia lineal mediante la inclusion de un
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TABLA 3. Variacion de la PAS y microangiopatia cerebral

Variacion de la PAS (en terciles)

Variacion de la PAS (como
variable continua)

Pequeiia Moderada Grande Valor de p para Valor
Marcadores de la RM (<1,4%/aio)  (1,4%-3,3%/aiio) (> 3,3%/aiio) la tendencia Por DE dep
Valores de odds ratio para la presencia
de microangiopatia cerebral*
HSB 1,00 (ref) 1,09 (1,01-1,19) 1,32 (1,21-1,43) < 0,001 1,15 (1,11-1,20) < 0,001
Microhemorragias 1,00 (ref) 1,09 (0,97-1,23) 1,16 (1,03-1,31) 0,017 1,07 (1,02-1,13) 0,012
Infartos lacunares 1,00 (ref) 1,06 (0,89-1,27) 1,25 (1,04-1,48) 0,017 1,07 (1,00-1,15) 0,057
Variable de valoracién combinadat 1,00 (ref) 1,13 (1,02-1,25) 1,30 (1,18-1,45) < 0,001 1,13 (1,08-1,19) < 0,001
Valores de riesgo relativo para la
progresion de la microangiopatia
cerebral*
HSB 1,00 (ref) 1,03 (0,93-1,15) 114 (1,02-1,27) 0,023 1,04 (1,00-1,09) 0,081
Microhemorragias 1,00 (ref) 111(0,94-1,32) 1,09 (0,91-1,30) 0,339 1,05 (0,98-1,13) 0,176
Infartos lacunares 1,00 (ref) 0,91(0,66-1,26) 1,00 (0,73-1,37) 0,970 1,08 (0,92-1,27) 0,338
Variable de valoracion combinada# 1,00 (ref) 1,04 (0,95-1,14) 1,14 (1,03-1,25) 0,008 1,04 (1,00-1,08) 0,054

Abreviaturas como en la tabla1.

Los valores corresponden a odds ratio o riesgo relativo (intervalo de confianza del 95%). *Los analisis de presencia examinan la relacion entre la variacién de la PAy la presencia
de marcadores cerebrovasculares en una visita posterior con RM, mientras que los anlisis de progresién examinan la relacion entre la PA y el cambio en los marcadores de la RM
entre visitas sucesivas (véase el texto y la figura 2 del suplemento). Las estimaciones de la asociacién se ajustaron respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, indice
de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. t Definido como la presencia de cualquiera de los 3 marcadores siguientes: hiperintensidades de sustancia
blanca (HSB), microhemorragias e infartos lacunares. # Definido como la progresién de cualquiera de los 3 marcadores siguientes: HSB, microhemorragias e infartos lacunares.

solo término ordinal en los modelos. En el caso de que hu-
biera una tendencia no lineal, se evalu6 la curvadura con
el empleo de splines ctbicos restringidos (26).

En nuestros andlisis secundarios, para examinar la re-
percusion de la medicacion antihipertensiva en las aso-
ciaciones observadas, estratificamos el analisis segtn el
uso de medicacion antihipertensiva durante las 2 visitas
secuenciales en las que se evalu6 la variacion de la PA
(clasificando a los pacientes en funcién del uso continuo,
el uso intermitente o la ausencia de uso). Estratificamos
también los analisis segtin la edad, el sexo y la hiperten-
sién en la situacion inicial, para identificar posibles mo-
dificaciones del efecto. Para determinar silas asociaciones
a corto plazo diferian de las asociaciones a largo plazo,
estratificamos el andlisis segun la ventana temporal de
exposicion (es decir, para la variaciéon de la PA en un
plazo de < 7 [mediana] afios frente a > 7 afios respecto a
la exploraciéon de RM). La interaccion se evalué formal-
mente en una escala multiplicativa mediante la adicién al
modelo de un término de producto.

Se realizaron los siguientes analisis para evaluar la ro-
bustez de los resultados principales: 1) con un ajuste adi-
cional para el nivel medio de PA. No se aplico el ajuste en
el modelo primario, ya que la variacién de la PA se expre-
sa en forma de porcentaje del nivel medio de PA, que se
ha considerado el nivel de PA; y 2) con un ajuste adicional
para los antecedentes de enfermedad cardiovascular y
para el uso de medicacién antihipertensiva.

Todas las estimaciones del efecto se presentan con los
correspondientes intervalos de confianza del 95%. Todos
los valores de p presentados son bilaterales, y se conside-
ré estadisticamente significativo un valor de p de 0,05 o

inferior, determinado por la deteccion de falsos resulta-
dos, tras aplicar una correccién para la realizacién de
multiples comparaciones (27). Los analisis estadisticos
se llevaron a cabo con el programa SAS version 9.4 (SAS
Institute Inc.).

RESULTADOS

De los 2348 participantes, 1312 (55,9%) fueron mujeres
y la media (DE) de edad fue de 61,8 (5,0) afios. En la
tabla 1 se describen las caracteristicas de los participan-
tes. En la tabla 2 se resumen las caracteristicas de los
marcadores de la RM y sus cambios en visitas secuencia-
les con una separacion media entre ellas de 3,4 afios.

VARIACION DE LA PAS Y MICROANGIOPATIA CERE-
BRAL. En latabla3y la figura1se muestran las asociacio-
nes, con un ajuste multivariante, entre la variacion de la
PAS y la presencia de marcadores de la microangiopatia
cerebral. La probabilidad de tener cualquiera de los mar-
cadores de la microangiopatia cerebral en una explora-
cién de RM posterior fue mas alta cuando la variacion de
la PAS era mayor (OR para la comparacion del tercil supe-
rior con el tercil inferior: 1,30, intervalo de confianza [IC]
del 95%: 1,18 a 1,45). Se observd una asociacion similar
con la variacién grande de la PAS para una carga elevada
de HSB (OR: 1,32; 1Cdel 95%: 1,21 a 1,43), para la presen-
cia de microhemorragias (OR: 1,16; IC del 95%: 1,03 a
1,31) y para la presencia de infartos lacunares (OR: 1,25;
IC del 95%: 1,04 a 1,48). En un andlisis adicional con el
empleo de parametros de valoracion continuos de estos
marcadores de la RM se obtuvieron resultados coheren-
tes, que mostraron una asociacién significativa entre la
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FIGURA 1. Asociacion de la variacion de la PAS con la presencia de una microangiopatia cerebral (enfermedad de vasos pequeiios cerebrales)
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*La variacion de la PAS fue de < 1,4%/afio (tercil inferior), de un 1,4% a un 3,3% (tercil medio) y de > 3,3% (tercil superior). tEstimaciones de la asociacion tras
aplicar un ajuste respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, indice de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. IC = intervalo de

confianza; PAS = presion arterial sistélica.

variacion de la PAS y el volumen de HSB o el niimero de
infartos lacunares (p para la tendencia < 0,05 en ambos
casos) y una asociacion en el limite de la significacion con
el nimero de microhemorragias (tabla 1 del suplemento).
De forma coherente con ello, tal como se muestra en la
tabla 3, se observé un riesgo superior de progresioén de
cualquiera de los marcadores de la microangiopatia cere-
bral cuando la variaciéon de la PAS era grande (RR: 1,14;
IC del 95%: 1,03 a 1,25). Mas concretamente, una varia-
cién grande de la PAS se asocid a una progresion rapida
en las HSB (RR para la comparacion del tercil superior
con el tercil inferior: 1,14; IC del 95%: 1,02 a 1,27), mien-
tras que las asociaciones de la variacion de la PAS con el
riesgo de presentar microhemorragias incidentes e infar-
tos lacunares incidentes no fueron estadisticamente sig-
nificativas (p para la tendencia > 0,05 en ambos casos).

En la tabla 4 se resume la asociacién entre el aumento
o la disminucién de la PAS y la presencia y la progresion
de los marcadores establecidos de la microangiopatia ce-
rebral. Las asociaciones de la variacién de la PAS con la
presencia de marcadores de la microangiopatia cerebral
se dieron con independencia de que se tratara de un au-
mento o una disminucion de la PAS. El sentido de las esti-
maciones de laasociacion fue coherente parala progresion
de la microangiopatia cerebral evaluada como variable
combinada, asi como para la progresion de las HSB y las
microhemorragias, si bien ninguna de estas asociaciones
alcanzo significacion estadistica.

VARIACION DE LA PAS Y VOLUMENES TISULARES EN-
CEFALICOS. Tal como se muestra en la tabla 5 y la figu-
ra 2, una mayor variacién de la PAS se asoci6é a un menor
volumen tisular encefalico total, asi como a los volime-
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TABLA 4. Aumento o disminucion de la PAS y microangiopatia cerebral

Aumento o disminucion de la PAS (%/afio)

Estable
(-1,5% a 3,5%)

Disminucion
grande (< -1,5%)

Aumento grande
(>3,5%)

Valor de p para

Marcadores de la RM la tendencia*

Valores de odds ratio para la presencia de marcadores
de la microangiopatia cerebral (analisis de presencia)t

HSB 1,28 (1,18-1,40) 1,00 (ref) 1,20 (1,11-1,30) < 0,001
Microhemorragias 1,16 (1,03-1,32) 1,00 (ref) 1,19 (1,05-1,34) 0,003
Infartos lacunares 1,24 (1,05-1,48) 1,00 (ref) 1,15 (0,96-1,38) 0,056
Variable de valoraciéon combinada# 1,33 (1,19-1,47) 1,00 (ref) 1,22 (1,10-1,35) < 0,001
Riesgo relativo para la progresion de los marcadores
de microangiopatia cerebral (andlisis de progresion)t
HSB 1,12 (1,00-1,25) 1,00 (ref) 1,15 (1,03-1,28) 0,090
Microhemorragias 117 (1,00-1,38) 1,00 (ref) 1,11(0,92-1,33) 0,356
Infartos lacunares 1,22 (0,90-1,65) 1,00 (ref) 0,85 (0,60-1,21) 0,662
Variable de valoracién combinada§ 1,14 (1,04-1,25) 1,00 (ref) 1,14 (1,04-1,25) 0,127

Los valores corresponden a odds ratio o riesgo relativo (intervalo de confianza del 95%). * Valor de p para la tendencia no lineal. t Los anélisis de presencia examinan la relacién
entre la variacion de la PA y la presencia de marcadores cerebrovasculares en una visita posterior con RM, mientras que los analisis de progresion examinan la relacion entre la
PA y el cambio en los marcadores de la RM entre visitas sucesivas (véase el texto y la figura 2 del suplemento). Las estimaciones de la asociacion se ajustaron respecto a las
variables de edad, sexo, tabaquismo, indice de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes.  Definido como la presencia de cualquiera de los 3 marcadores si-
guientes: HSB, microhemorragias e infartos lacunares. § Definido como la progresion de cualquiera de los 3 marcadores siguientes: HSB, microhemorragias e infartos lacunares.

Abreviaturas como en las tablas 1y 3.

nes de la sustancia blanca, la sustancia gris y el hipocam-
po (p para la tendencia < 0,05 en todos los casos), y la
magnitud de la asociacion fue superior para la sustancia
blanca y para el hipocampo en comparacién con la sus-
tancia gris. Una mayor variacion de la PAS se asocié tam-
bién a una reduccién mas rapida de los volimenes
tisulares encefalicos totales en 2 exploraciones de RM
secuenciales (valor de p para la tendencia = 0,032), mien-
tras que las asociaciones con los cambios observados en
subregiones (es decir, sustancia blanca, sustancia gris o
hipocampo) fueron menos uniformes y no alcanzaron
significacion estadistica (tabla 5). Se observaron volime-
nes tisulares encefalicos menores tanto con un aumento

como con una disminucién grandes de la PAS (tabla 2 del
suplemento).

VARIACION DE LA PAS E INTEGRIDAD MICROES-
TRUCTURAL DE LA SUSTANCIA BLANCA. Enlatabla6
y la figura 3 se muestra la asociacion entre la variacion de
la PAS y la integridad microestructural de la sustancia
blanca. Una variacién mayor de la PAS se asoci6 tanto a
una AF global inferior como a una DM superior en los mo-
delos primarios con ajuste para variables multiples (beta
[IC del 95%] para la comparacion de los terciles extremos
de la variacion de la PAS: -0,08 [-0,13 a -=0,04] para la AF
y 0,16 [0,12 a 0,20] para la DM). Tras un ajuste adicional
para el volumen de sustancia blanca de aspecto normal y

TABLA 5. Asociacion de la variacion de la PAS con los voltimenes tisulares encefalicos

Variacion de la PAS
Variacion de la PAS (en terciles) (como variable continua)
Pequefia Moderada Grande Valor de p para
Marcadores de la RM (< 1,4%/aiio) (1,4%-3,3%/aiio) (> 3,3%/aiio) la tendencia Por DE Valor de p
Voluimenes tisulares encefalicos (en forma
de puntuacion z)*
Tejido encefélico total 1,00 (ref) -0,02 (-0,05 a 0,01) -0,20 (-0,24 a-0,17) < 0,001 -0,10 (-0,12 a -0,09) < 0,001
Sustancia gris 1,00 (ref) -0,03 (-0,08 a 0,02) -0,08 (-0,13a-0,03) 0,004 -0,04 (-0,06 a -0,02) < 0,001
Sustancia blanca 1,00 (ref) -0,01(-0,05 a 0,03) -0,22 (-0,26 a -0,18) < 0,001 -0,10 (-0,12 a -0,08) < 0,001
Hipocampo 1,00 (ref) 0,00 (-0,04 a 0,03) -0,15(-0,18 a -0,11) < 0,001 -0,08 (-0,09 a -0,06) < 0,001
Cambio de los voltimenes tisulares encefalicos
entre dos visitas sucesivas (en forma de
puntuacion z)*
Tejido enceflico total 1,00 (ref) -0,09 (-0,17 a-0,01) -0,09 (-0,18 a 0,00) 0,032 -0,04 (-0,08 a-0,01) 0,024
Sustancia gris 1,00 (ref) -0,07 (-0,15 a 0,01) -0,01(-0,10 a2 0,08) 0,738 0,00 (-0,04 2 0,04) 0,960
Sustancia blanca 1,00 (ref) 0,03 (-0,04a 0,10) -0,02 (-0,10 a 0,06) 0,659 -0,01(-0,04 a2 0,02) 0,413
Hipocampo 1,00 (ref) 0,02 (-0,06 a 0,10) -0,07 (-0,16 a 0,03) 0,175 -0,07 (-0,10 a -0,03) < 0,001

antecedentes de diabetes.

Abreviaturas como en la tabla1.

Los valores corresponden a puntuaciones z (IC del 95%). *Las estimaciones de la asociacion se ajustaron respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, indice de masa corporal, genotipo de APOE y
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FIGURA 2. Asociacion de la variacion de la PAS con los voltimenes tisulares encefalicos
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TABLA 6. Asociacion de la variacion de la PAS con la integridad microestructural de la sustancia blanca
Variacion de la PAS
Variacién de la PAS (en terciles) (como variable continua)
Pequeia Moderada Valor de p para Valor
Marcadores de la RM (< 1,4%/aiio) (1,4%-3,3%/aiio) Grande (> 3,3%/aiio) la tendencia Por DE dep
Integridad microestructural de la sustancia blanca
(en forma de puntuacion z)
Anisotropia fraccional* 1,00 (ref) -0,04 (-0,0820,01) -0,08(-0,13a-0,04) < 0,001 -0,04 (-0,06 a-0,02) < 0,001
Difusividad media* 1,00 (ref) 0,02 (-0,02 2 0,06) 0,16 (0,122 0,20) < 0,001 0,08 (0,07 a 0,10) < 0,001
Anisotropia fraccionalt 1,00 (ref) -0,02 (-0,05 a 0,01) -0,05 (-0,08 a -0,01) 0,006 -0,03 (-0,04a-0,01) <0,001
Difusividad mediat 1,00 (ref) 0,01(-0,04 a 0,05) 0,11 (0,07 2 0,16) < 0,001 0,06 (0,04 a 0,08) < 0,001
Cambio de la integridad microestructural de la
sustancia blanca entre dos visitas sucesivas
(en forma de puntuacién z)*
Anisotropia fraccional 1,00 (ref) -0,03(-0,2223 0,17) 0,00 (-0,25 a 0,24) 0,952 0,02 (-0,12a0,16) 0,807
Difusividad media 1,00 (ref) 0,03 (-0,15a0,21) 0,07 (-0,17 a 0,31) 0,566 -0,02 (-0,24 a 0,20) 0,856

Abreviaturas como en las tablas 1y 3.

* Las estimaciones de la asociacion se ajustaron respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, indice de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. + Con un ajuste adicional para el
volumen de la sustancia blanca de aspecto normal y el volumen de la HSB ademés de las covariables para las que se ajustaron los modelos primarios.
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FIGURA 3. Asociacion de la variacién de la PAS con la integridad microestructural de la sustancia blanca
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*La variacion de la PAS fue de < 1,4%/afio (tercil inferior), de un 1,4% a un 3,3% (tercil medio) y de > 3,3% (tercil superior). tEstimaciones de la asociacién tras
aplicar un ajuste respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, indice de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. Abreviaturas como
en la figura1.

para el volumen de HSB, la asociacion continud siendo es-
tadisticamente significativa tanto para la AF como para la
DM (beta = -0,05 [-0,08 a -=0,01] para la AF y beta=0,11
[0,07 a 0,16] para la DM). Al evaluar los cambios de la AF
y la DM en 2 exploraciones de RM secuenciales, se obser-
v6 una atenuacion sustancial de sus asociaciones con la
variacion de la PAS (p > 0,05; tabla 6). Las asociaciones
con una AF inferior y con una DM superior se observaron
tanto para las disminuciones como para los aumentos
grandes de la PAS (tabla 2 del suplemento).

ANALISIS SECUNDARIOS Y DE SENSIBILIDAD. Los re-
sultados del analisis principal no mostraron diferencias
significativas en funcidn de la medicacién antihipertensi-
va, la edad, el sexo o la hipertension en la situacion ini-
cial, ni tampoco segun la duracién del seguimiento
(figura 3 del suplemento). Las asociaciones de la varia-
cién de la PAD con la presencia y con la progresion de la
microangiopatia cerebral fueron similares a las observa-
das para la variacion de la PAS y parecieron ser también
mas intensas (tabla 3 del suplemento). Un ajuste adicio-
nal para el nivel medio de PA produjo basicamente los
mismos resultados (tabla 4 del suplemento). Los ajustes
respecto a los antecedentes de enfermedad cardiovascu-
lar y respecto al uso de medicacién antihipertensiva pro-
dujeron resultados similares (tabla 5 del suplemento).

DISCUSION

En este estudio de cohorte de base poblacional formada
por adultos de edad avanzada observamos que una varia-
cion grande de la PA entre determinaciones secuenciales
con una separaciéon media entre ellas de 4 afios se asoci6
con la presencia de marcadores establecidos de la mi-
croangiopatia cerebral, con volimenes tisulares encefali-
cos menores y con una peor integridad microestructural
de la sustancia blanca (ilustracién central). Una mayor
variacién de la PA se asocié también a una progresion
mas rapida de la HSB. Estas asociaciones fueron simila-
res con independencia del sentido que tuviera la varia-
cion de la PA, y se observaron también tras tener en
cuenta el nivel medio de PA durante el mismo periodo de
tiempo, con asociaciones uniformes para la variaciéon
de la PAS y la de la PAD.

COMPARACION CON OTROS ESTUDIOS. En estudios
de cohorte prospectivos previos sobre la variabilidad de
la PA a largo plazo y los marcadores de las exploraciones
de neuroimagen se han obtenido resultados contradicto-
rios, pero se ha tratado de estudios con un tamafno mues-
tral pequefio y con una evidencia limitada sobre la
progresién posterior de los marcadores de RM (11).
Nuestro estudio examind la asociacion entre la variacién
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ILUSTRACION CENTRAL Asociacion de la variabilidad de la presion arterial sistélica con los posteriores
parametros de enfermedad cerebral subclinica en la resonancia magnética

7T Variabilidad de la presi6n arterial sistélica*

(% al afio)

TVolumen de HSB
T Progresion de HSB

T Atrofia cerebral

T Atrofia cerebral total L Anisotropia 1 pifusividad media
Progresion de la fraccional
atrofia cerebral total
Afos

Ma, Y. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(19):2387-99.

T Microangiopatia cerebral

TInfartos
lacunares

T Microhemorragias

! Integridad microestructural de SB

*Corresponde a la diferencia absoluta de la PAS dividida por la media de PAS en 2 visitas secuenciales con un intervalo medio de separacién entre ellas de 4 afios,
estandarizada mediante un escalado al porcentaje anual. HSB = hiperintensidades de sustancia blanca; PAS = presion arterial sistélica.

de la PA y tanto la presencia como la progresiéon de una
mayor variedad de parametros estructurales y microes-
tructurales encefdlicos en una muestra mas grande. Ello
permite obtener un mejor conocimiento de la relaciéon
integrada entre la variacion de la PA y la salud cerebral en
especial por lo que respecta a la etiologia vascular en las
etapas iniciales de la demencia y el ictus. Nuestro estudio
aporta también nuevas evidencias sobre la asociaciéon
entre la variacion de la PA a largo plazo y la integridad
microestructural de la sustancia blanca. Estos resultados
son coherentes con los de un estudio previo que relacio-
n6 la mayor variaciéon de la PAS, medida con el mismo
método, con un riesgo elevado de demencia y de mortali-

dad (10). Nuestros resultados concuerdan también con el
conjunto de evidencias que relacionan la variabilidad de
la PA a largo plazo con el ictus, la enfermedad coronaria 'y
la enfermedad renal (28,29).

Las observaciones de este estudio sugieren un posible
efecto nocivo de la variacidn de la PA sobre la sustancia
blanca cerebral. En primer lugar, la asociacién de la varia-
cion de la PA tanto con la presencia como con la progre-
sion de las HSB, que concuerda con lo indicado por
estudios previos (11), parecié ser mas pronunciada que
la de los infartos lacunares y las microhemorragias. En
segundo lugar, la asociacion con la variacion de la PA fue
mas intensa por lo que respecta al volumen de sustancia
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blanca que para el volumen de sustancia gris, lo cual es
coherente con la evidencia que indica que la sustancia
blanca podria ser mas vulnerable al deterioro vascular
(30). En tercer lugar, la variacion de la PA se asoci6 a una
peor integridad microestructural de la sustancia blanca,
incluso después de tener en cuenta el volumen de sustan-
cia blanca total y la carga de HSB, lo cual sugiere que la
variacion de la PA puede contribuir a producir una lesion
de la sustancia blanca antes de que haya una anomalia
macroestructural en el cerebro. Las asociaciones de la
variaciéon de la PA con los cambios de estos marcadores
de las exploraciones de neuroimagen mostraron una ate-
nuacion sustancial, debido posiblemente a la potencia
estadistica limitada en el analisis de progresion o a los
intervalos de tiempo cortos entre las exploraciones de
RM. Ademas, en nuestro estudio se observd también un
perfil de enfermedad cerebral subclinica més desfavora-
ble cuando habfa un aumento o una disminucién grande
dela PA, y esto sugiere que es la magnitud de la variacion
de la PA y no su sentido (es decir, aumento o disminu-
cion) lo que desempeiia un papel crucial, en consonancia
con lo indicado por nuestro estudio previo sobre la varia-
cién de la PAy el riesgo de demencia (10).

POSIBLES MECANISMOS. Los mecanismos subyacentes
en la relacion entre la variabilidad de la PA y la enferme-
dad vascular cerebral subclinica son en gran parte desco-
nocidos (31). En primer lugar, una variabilidad grande de
la PA podria aumentar la pulsatilidad del flujo sanguineo
y amortiguar la suavizacion de flujo sanguineo a medida
que progresa hacia las arterias pequeiias, en especial en
los 6rganos muy perfundidos, como el cerebro, causando
un dafio en los microvasos cerebrales (32). En segundo
lugar, la disfunciéon endotelial puede desempefiar tam-
bién un papel (33). Segun lo que han sugerido los estu-
dios realizados en animales, una variabilidad grande de
la PA podria inhibir la produccién de éxido nitrico y cau-
sar un deterioro de la funcién endotelial, contribuyendo
con ello a producir dafios en la «unidad neurovascular» y
una anomalia de la barrera hematoencefalica, que facili-
tarian la aparicion de una microangiopatia cerebral (34).
En tercer lugar, los niveles bajos y altos extremos de la PA
debidos a una variabilidad excesiva de esta pueden que-
dar fuera de los limites que es capaz de controlar la auto-
rregulacion cerebral y contribuir a causar un dafio de los
vasos sanguineos (35). Por ejemplo, una PA situada por
debajo del limite inferior de la autorregulaciéon puede
conducir a una hipoperfusién y un dafio isquémico cere-
bral asociado a ella (36), mientras que una PA situada por
encima del limite superior puede causar una encefalopa-
tia hipertensiva (37). También es posible que haya una
explicacion alternativa no causal. Si un deterioro cerebral
subclinico causa una disfuncién del sistema nervioso au-
téonomo central, ello podria dar lugar también a una va-
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riabilidad excesiva de la PA (38). Es de destacar que la
variacién crénica de la PA a lo largo de periodos de afios
puede tener unos mecanismos subyacentes diferentes de
los que se dan en la variabilidad de la PA de hora a hora o
de dia a dia (9), y sera necesaria una mayor investigacion
al respecto.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, evalua-
mos la variacién de la PA en 2 visitas secuenciales, utili-
zando para ello un método practico y sencillo, sin
modelizacion estadistica. Este enfoque permitié reducir
al minimo el problema de la posible especificacion erré-
nea del modelo, pero puede haber un error de medicién
sustancial que podria llevar a una infraestimacién de las
asociaciones (39). En segundo lugar, los analisis de pro-
gresion se limitaron a los participantes en los que se dis-
puso de como minimo 2 visitas secuenciales con
exploraciones de RM; por consiguiente, es posible que
haya un sesgo de supervivencia. En tercer lugar, para eva-
luar la progresion de las microhemorragias y los infartos
lacunares, hubiera sido ideal disponer de evaluaciones
en paralelo de las exploraciones de RM repetidas de cada
participante, pero este proceso es muy laborioso y re-
quiere mucho tiempo. Nuestro estudio, al evaluar la pro-
gresion mediante la comparaciéon de mediciones
realizadas en momentos diferentes y por evaluadores
independientes, es propenso a una clasificaciéon erronea
no diferencial, y ello puede haber atenuado también las
relaciones reales. De igual modo, es posible también un
error de medicion en los cambios de los parametros volu-
métricos encefalicos, aunque se ha empleado un protoco-
lo estandarizado en todas las visitas del estudio. Por
ultimo, los resultados observados para la variacién de la
PA alo largo de periodos de afios pueden no ser generali-
zables a la variabilidad en periodo de dias o mas breves.

CONCLUSIONES

Una mayor variacién de la PA se asoci6 a la presencia de
marcadores establecidos de la microangiopatia cerebral,
volumenes tisulares encefalicos mas pequefios, una peor
integridad microestructural de la sustancia blanca y una
progresion mas rapida de las HSB. Estos resultados sugie-
ren que la variacién de la PA puede desempenar un papel
importante en la etiologia de los cambios cerebrales sub-
clinicos y contribuir, por lo tanto, a la aparicién del ictus y
la demencia. Sila asociacién observada tiene caracter cau-
sal, sugiere nuevamente que hay una oportunidad prome-
tedora de prevenir el ictus y la demencia en una fase
temprana mediante el abordaje de la variacion de la PA.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
Una mayor variacion de la PA a lo largo de un periodo
de afios puede contribuir a producir la

la demencia.
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microangiopatia cerebral, voldmenes tisulares
encefdlicos menores y una peor integridad
microestructural de la sustancia blanca, con
independencia de cudl sea el nivel de la PA.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: La variacion de la
PA puede desempefiar un papel importante en la
etiologia de la fase inicial del ictus y la demencia.
Seran necesarios nuevos estudios para investigar si el
abordaje de la variacion de la PA, ademas del control
convencional del nivel de PA, proporciona una
proteccion adicional frente a la enfermedad vascular
cerebral subclinica y, en consecuencia, frente al ictus y
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