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RESUMEN

ANTECEDENTES Una variabilidad elevada de la presión arterial (PA) puede contribuir a la aparición del ictus y la 

demencia, pero los mecanismos que subyacen en este efecto son en gran parte desconocidos.

OBJETIVOS En este estudio se investigó la asociación entre la variación de la PA (evaluando su magnitud y su 

sentido) y la presencia y progresión de la enfermedad cerebral subclínica en la población general.

MÉTODOS Se incluyó en el estudio a un total de 2348 participantes de edad ≥ 55 años procedentes de un estudio de 

cohorte prospectivo. Se determinó la PA en cada visita realizada a intervalos de 3 a 4 años a partir de 1990. Se 

realizaron exploraciones de resonancia magnética (RM) cerebral en todas las visitas a partir de 2005. Los autores 

evaluaron como parámetro principal la variación mediante la diferencia absoluta de la PA dividida por la media en 

2 visitas secuenciales, tanto para la PA sistólica (PAS) como para la PA diastólica (PAD), y evaluaron también el 

sentido en el que se producía la variación. Se analizaron las asociaciones con ajuste multivariante entre la variación de 

la PA y las posteriores mediciones de los marcadores de la microangiopatía cerebral (enfermedad de vasos pequeños 

cerebrales), los volúmenes tisulares encefálicos y la integridad microestructural de la sustancia blanca en la RM. Se 

evaluaron también los cambios longitudinales de esos marcadores.

RESULTADOS Una variación grande de la PAS (tercil superior frente a tercil inferior), medida en un promedio de 

7 años antes de la RM cerebral, se asoció 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 análoga, esta 

variación se asoció a un volumen encefálico total menor y a una peor integridad microestructural de la sustancia 

blanca (p < 0,001 en todos los casos). Una variación grande de la PAS se asoció también a la progresión de las HSB 

(riesgo relativo [RR]: 1,14; IC del 95%: 1,02 a 1,27). Se observó una carga superior de estos marcadores de la 

exploración de neuroimagen tanto con los aumentos como con las disminuciones grandes de la PAS. Se observaron 

resultados similares para la variación de la PAD.

CONCLUSIONES Una mayor variación de la PA se asoció a una amplia gama de alteraciones estructurales cerebrales 

subclínicas, incluidos los marcadores de RM de microangiopatía cerebral, volúmenes tisulares encefálicos más pequeños 

y peor integridad microestructural de la sustancia blanca. Estas alteraciones cerebrales subclínicas podrían ser el 

mecanismo subyacente de la asociación entre la PA y la demencia y el ictus. (J Am Coll Cardiol 2020;75:2387–99) 
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En las personas ancianas hay una elevada 

prevalencia de enfermedad vascular 

cerebral subclínica, como la microangio-

patía cerebral (enfermedad vascular cerebral 

de pequeño vaso) (1). Concretamente, la microangiopatía 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-

rición del ictus, el deterioro cognitivo y la 

demencia (2). Se ha sugerido también que 

la reducción de la integridad microestructural 

de la sustancia blanca puede ser un marcador 

más sensible en las exploraciones de diagnós-

tico por la imagen, y que puede manifestarse 

antes que las alteraciones macroestructurales 

como las de las HSB (3). El rápido desarrollo de las técni-

cas de neuroimagen nos ha permitido detectar estas alte-

raciones cerebrovasculares in vivo en una fase inicial. En consecuencia, la identificación de factores de riesgo modificables asociados a estos cambios subclínicos facili-
tará la aplicación de intervenciones precoces para preve-

nir el ictus y la demencia (4).

La presión arterial (PA) alta desempeña un papel 

clave en la aparición del ictus, la demencia y la enferme-

dad cerebral subclínica (5). Sin embargo, las asociaciones 

positivas existentes entre el nivel de PA y el riesgo de 

ictus, demencia y enfermedad cerebral subclínica pare-

cen atenuarse o invertirse en cierto modo en una fase 

avanzada de la vida (6-8). Nuevas evidencias sugieren 

que la variación de la PA a lo largo de períodos de horas, 

días o años puede aumentar el riesgo de ictus y demen-

cia, más allá del efecto que tiene el nivel de la PA (9,10). 

La relación entre la variación de la PA y la enfermedad vascular cerebral subclínica no se ha identificado tan cla-

ramente, y los estudios previos se han visto limitados en 

gran parte por un tamaño muestral pequeño y por la ob-

servación de asociaciones transversales con resultados 

poco uniformes (11). Continúa sin estar clara la asocia-

ción entre la variación de la PA a lo largo de un período de 

años y la posterior progresión de la enfermedad cerebral 

subclínica. Tampoco sabemos si esta presunta asociación difiere en función de que el cambio de la PA sea un au-

mento o una disminución. Por consiguiente, en este estu-

dio investigamos la asociación entre la variación de la PA 

y la presencia y progresión de la enfermedad cerebral 

subclínica medidas con el empleo de marcadores estruc-

turales en las exploraciones de neuroimagen. Evaluamos 

la variación de la PA entre visitas secuenciales realizadas 

a intervalos de un promedio de 4 años, y analizamos 

tanto el sentido como la magnitud de los cambios.

MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. El estudio 

forma parte del Rotterdam Study, un estudio de cohorte 

prospectivo que se inició en 1990 en Rotterdam (Países 

Bajos). Se ha presentado una descripción detallada de 

dicho estudio en otra publicación (12). De forma resumi-

da, se reclutó a un total de 7983 participantes de edad ≥ 55 en 1990, y se añadieron otros 3011 participantes de edad ≥ 55 años en el 2000. Se llevan a cabo visitas de se-

guimiento cada 3 a 4 años y en todas ellas se realizan de-

terminaciones de la PA. La RM cerebral se ha incluido en 

el protocolo básico 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 años (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 realizó ≥ 1 exploración 
de RM cerebral. En el presente estudio se incluye a todos 

los participantes que cumplían la totalidad de los siguien-tes criterios de inclusión: 1) realización de ≥ 2 visitas en 
las que se hubiera determinado la PA; 2) ausencia de de-

mencia y de ictus en el momento de realizar la determina-ción de la PA; y 3) obtención de ≥ 1 exploración de RM 
cerebral después de la determinación de la PA repetida en 

2 visitas. Finalmente, hubo 2348 participantes aptos para 

Medical Center, Rotterdam, Países Bajos. *Los Drs. Ma y Yilmaz han sido primeros autores conjuntamente. †Los Drs. Vernooij 
y M.K. Ikram han sido autores sénior conjuntamente. El Rotterdam Study es financiado por el Erasmus Medical Center and 
Erasmus University, Rotterdam; Netherlands Organization for the Health Research and Development (ZonMw); Research 
Institute for Diseases in the Elderly (RIDE); Ministerio de Educación, Cultura y Ciencia; Ministerio de Salud, Bienestar y 
Deportes; Comisión Europea (DG XII); y la Municipalidad de Rotterdam. Este trabajo fue financiado en parte por una 
subvención no condicionada del Janssen Prevention Center. Los organismos financiadores no participaron en el diseño y la 
realización del estudio; la obtención, gestión, análisis e interpretación de los datos; la preparación, revisión o aprobación del 
manuscrito; y la decisión de presentar el manuscrito a publicación. Todos los autores no tienen ninguna relación que declarar 
que sea relevante respecto al contenido de este artículo. 

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus 
respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtención del consentimiento del paciente 
cuando procede. Puede consultarse una información más detallada en la página de instrucciones para autores de JACC. 

Original recibido el 9 de diciembre de 2019; original revisado recibido el 3 de febrero de 2020, aceptado el 10 de marzo de 
2020.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AF = anisotropía fraccional

DM = difusividad media

DTI = imágenes de tensor de 

difusión

HSB = hiperintensidades de 

sustancia blanca

IC = intervalo de confianza

MAPC = microangiopatía cerebral 

(enfermedad vascular cerebral de 

pequeño vaso)

OR = odds ratio

PA = presión arterial

PAD = presión arterial diastólica

PAS = presión arterial sistólica

RM = resonancia magnética

RR = riesgo relativo
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la inclusión 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 años (rango intercuar-

tílico: 2,6 a 4,4 años). 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 

Ética Médica del Erasmus MC y por el Ministerio de Salud, 

Bienestar y Deporte de los Países Bajos (Ley de exáme-

nes de screening WBO). Se obtuvo el consentimiento in-

formado por escrito de todos los participantes. 

VARIACIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL. En cada visita 

en el centro de investigación se obtuvieron 2 lecturas de 

la PA en el brazo derecho, después de 5 minutos de repo-

so en sedestación. Se utilizó 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 válidas de la PA. Se evaluó la variación de la PA en 

2 visitas secuenciales cuando se realizó la última de esas 

2 visitas, con el empleo de los 2 parámetros siguientes: 

1) variación de la PA (véase más adelante) como paráme-

tro de valoración principal; y 2) aumento o disminución 

de la PA como parámetro de valoración secundario para 

diferenciar el sentido en el que se producía la variación 

de la PA. En otra publicación se ha descrito la asociación 

de esta variación con el riesgo de demencia (10). Concre-

tamente, la variación de la PA se calculó mediante la dife-

rencia absoluta de PA dividida por la media de PA en 

2 visitas secuenciales (|diferencia|/media). El aumento o disminución de la PA se definió 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 parámetros mediante un escalado 

a un porcentaje anual, partiendo del supuesto de una 

tasa de cambio constante entre las 2 visitas. Los dos pa-

rámetros se evaluaron como medidas repetidas, primero 

con una evaluación en la segunda visita utilizando la PA 

de las 2 primeras visitas, y luego con una actualización en 

la tercera visita, utilizando la PA de la segunda y tercera 

visitas, y así sucesivamente. Se obtuvo un total de 

4410 determinaciones repetidas de la variación de la PA 

en 2348 participantes. Evaluamos de la misma forma la 

variación de la presión arterial sistólica (PAS) y de la pre-

sión arterial diastólica (PAD). Dado que la variación ob-servada en la PAS y la identificada en la PAD mostraban 
una alta correlación (r = 0,60, p < 0,001) y puesto que los 

resultados principales fueron similares, presentamos 

principalmente los resultados obtenidos para la varia-

ción de la PAS, tanto como variable continua como por 

categorías. Para la variación de la PAS por categorías, se 

efectuó una división en terciles que reflejaban una varia-

ción pequeña (< 1,4%/año), moderada (1,4% a 3,3%/

año) o grande (> 3,3%/año). Por lo que respecta al senti-

do de la variación de la PA, una disminución grande de la PAS se definió como la situada en el 20% inferior (< −1,5% al año) y un aumento grande se definió como el 
situado en el 20% superior (> 3,5% al año) del total de 

determinaciones.

PARÁMETROS DE MEDICIÓN DE LA ESTRUCTURA Y 

MICROESTRUCTURA CEREBRALES. Se realizaron RM 

cerebrales con el empleo de un único escáner de RM de 

1,5 T (GE Helthcare) aplicando un protocolo estandariza-

do (13) según criterios ampliamente aceptados (14). Se 

obtuvieron cuatro secuencias axiales de alta resolución, 

incluida una secuencia con ponderación T1 (T1-weighted 

sequence), una secuencia con ponderación de densidad 

protónica (proton density–weighted sequence), una se-

cuencia de recuperación de inversión con atenuación de 

líquido (fluid-attenuated inversion recovery sequence) y 

una secuencia de eco con recuerdo de gradiente con pon-

deración T2* (T2*-weighted gradient-recalled echo se-

quence). No se utilizó ningún medio de contraste. Los 

volúmenes tisulares encefálicos supratentoriales, inclui-

dos los de sustancia gris, la sustancia blanca y las HSB, se cuantificaron mediante segmentación automática del teji-
do encefálico y se examinaron visualmente para aplicar 

una corrección manual en caso necesario (13,15). El volu-men de tejido encefálico total se definió 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 imágenes de RM con ponderación T1 utilizando el 

programa FreeSurfer versión 6.0 (Athinoula A. Martinos 

Center for Biomedical Imaging, Boston, Massachusetts, 

Estados Unidos) (17). Por lo que respecta a los paráme-

tros volumétricos, se excluyeron 405 (10%) de las 4127 

exploraciones de RM en las que había infartos corticales supratentoriales y una segmentación deficiente. Los mar-

cadores focales de la microangiopatía cerebral fueron va-

lorados visualmente por médicos investigadores con la 

capacitación adecuada para ello (13). Concretamente, los infartos lacunares se definieron como lesiones subcorti-cales de ≥ 3 mm y < 15 mm con la misma intensidad de 
señal que la del líquido cefalorraquídeo en todas las se-

cuencias y con un borde hiperintenso en la secuencia de 

recuperación de inversión con atenuación para el líquido 

(fluid-attenuated inversion recovery sequence) en la región supratentorial. Las microhemorragias se definieron como 
áreas focales redondas u ovoidales de < 10 mm de intensi-

dad de señal baja en las imágenes con ponderación T2*. A 

partir de marzo de 2006, se incluyeron en el protocolo las 
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exploraciones de imagen de tensor de difusión (DTI). Los 

datos se preprocesaron con el empleo de un protocolo es-

tandarizado (18). Se evaluó la anisotropía fraccional (AF) 

global y la difusividad media (DM) en la sustancia blanca 

de aspecto normal (19). La AF mide la direccionalidad de 

la difusión, mientras que la DM mide la magnitud total de 

la difusión de agua. Un valor inferior de AF y un valor su-

perior de DM indican una menor integridad microestruc-

tural de la sustancia blanca.

Evaluamos como parámetro principal la presencia de 

marcadores bien establecidos de la microangiopatía cere-

bral en una sola exploración de RM, y su progresión en 

2 exploraciones secuenciales con un intervalo medio entre 

ellas de 3,4 años. La presencia de marcadores de microan-

giopatía 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-

cia de (≥ 1) microhemorragias. Evaluamos estos marcado-

res tanto con cada uno de ellos de forma individual como 

mediante una variable de valoración combinada (20); esta última se definió como la presencia de cualquiera de los 
3 marcadores antes citados. De manera coherente con ello, 

se evaluó la progresión de la microangiopatía cerebral en 

2 exploraciones secuenciales en los participantes en los 

que se realizaron 2 o más exploraciones de RM. La progre-

sión 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) ≥ 1 in-

fartos lacunares nuevos aparecidos en la segunda exploración; y 3) ≥ 1 microhemorragias nuevas aparecidas 
en la segunda exploración. De igual modo, la progresión de 

TABLA 2. Descripción de las exploraciones de RM y los perfiles de 

marcadores en ellas

Perfiles de RM Total

Participantes 2348

Número total de exploraciones de RM 4127

Promedio de intervalo entre las exploraciones 

de RM, años

3,4 (2,6–4,4)

Edad en el momento de la RM, años 74 ± 7

VIC total, ml 1136 ± 112

Volúmenes tisulares encefálicos, % del VIC

Tejido encefálico total 79,9 ± 3,8

Sustancia gris 45,6 ± 2,9

Sustancia blanca 34,3 ± 3,5

Hipocampo 0,57 ± 0,06

Marcadores de microangiopatía cerebral

Hiperintensidades de sustancia blanca, % 

del VIC

0,5 (0,3–1,0)

Presencia de infartos lacunares 313 (11,8)

Presencia de microhemorragias cerebrales 750 (28,4)

Medidas de la integridad microestructural de la 

sustancia blanca

Anisotropía fraccional 0,34 ± 0,02

Difusividad media, 10–3 mm2/s 0,77 ± 0,03

Cambio en los volúmenes tisulares encefálicos, 

% del VIC al año

Tejido encefálico total −0,32 ± 0,5

Sustancia gris −0,10 ± 0,9

Sustancia blanca −0,23 ± 0,8

Hipocampo -0,003 ± 0,006

Progresión de marcadores de microangiopatía 

cerebral

Hiperintensidades de sustancia blanca, % del 

VIC al año

0,02 (0,003–0,06)

Infartos lacunares 100 (5,1)

Microhemorragias cerebrales 189 (9,6)

Cambio en la integridad microestructural de la 

sustancia blanca

Cambio en la anisotropía fraccional, 10–3 al año -1,3 ± 4,1

Cambio en la difusividad media (10–6 mm2/s 

al año)

3,8 ± 6,4

Los valores corresponden a n, mediana (RIC), media ± DE o n (%), salvo que se 

indique lo contrario.

RM = resonancia magnética; VIC = volumen intracraneal.

TABLA 1. Características de los participantes en la situación inicial*

Análisis de la 
presencia† (n = 2348)

Análisis de la 
progresión† (n = 1109)

Edad, años 61,8 ± 5,0 60,9 ± 4,4

Mujeres 55,9 52,2

Genotipo de APOE

«3/«3 58,0 58,4

«2/«2 o «2/«3 14,1 14,9

«2/«4 o «3/«4 23,3 22,3

«4/«4 1,7 1,9

No disponible 2,9 2,5

Tabaquismo

Nunca ha fumado 24,4 25,2

Exfumador 47,9 48,8

Fumador actual 26,3 24,7

No disponible 1,4 1,4

Peso‡

Peso normal 36,5 37,8

Sobrepeso 47,6 46,3

Obesidad 13,5 13,6

No disponible 2,4 2,3

Antecedentes de diabetes 8,3 6,5

Antecedentes de enfermedad cardiovascular 5,2 3,9

Hipertensión en la situación inicial 45,1 43,4

Tratamiento antihipertensivo en la situación 

inicial

19,0 17,8

PAS, mm Hg 134 ± 20 133 ± 20

PAD, mm Hg 76 ± 11 76 ± 11

Magnitud de la variación de la PAS, %/año 2,2 (1,0 a 4,0) 2,1 (1,0 a 3,8)

Aumento o disminución de la PAS, %/año 1,1 (-0,9 a 3,0) 1,1 (-0,8 a 2,9)

Los valores corresponden a media ± DE, % o mediana (rango intercuartílico). *Características en la primera visita 

tras la inclusión en la cohorte. † Los análisis de presencia examinan la relación entre la variación de la presión ar-

terial (PA) y la presencia de marcadores cerebrovasculares en una visita posterior con resonancia magnética (RM), 

mientras que los análisis de progresión examinan la relación entre la PA y el cambio en los marcadores de la RM 

entre visitas sucesivas (véase el texto y la figura 2 del suplemento). ‡ El peso se evaluó según el índice de masa 

corporal (IMC), de tal manera que el sobrepeso se definió como un 25 ≤ IMC < 30 kg/m2 y la obesidad se definió 

como un IMC ≥ 30 kg/m2. 

PAD = presión arterial diastólica; PAS = presión arterial sistólica.
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estos marcadores se evaluó tanto con cada uno de ellos de 

forma individual como mediante una variable de valora-ción combinada (que se definió como la progresión en 
cualquiera de los 3 marcadores). Examinamos también las 

mediciones de la microangiopatía cerebral mediante va-

riables continuas, como el volumen de HSB, el número de 

infartos lacunares y el número de microhemorragias.

Determinamos asimismo los volúmenes tisulares en-

cefálicos, incluido el tejido encefálico total, la sustancia 

gris, la sustancia blanca normal y el volumen total del hi-

pocampo. Con objeto de introducir una corrección res-

pecto al tamaño de la cabeza, todos esos parámetros 

volumétricos se expresaron en forma de porcentaje del 

volumen intracraneal total (es decir, la suma de los volú-

menes de la sustancia gris y la sustancia blanca y del lí-

quido cefalorraquídeo). Evaluamos también la tasa de 

cambio de los volúmenes tisulares encefálicos (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 parámetros 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 volúmenes tisulares encefálicos que se 

han descrito anteriormente.

OTROS PARÁMETROS. Se obtuvo información sobre las características demográficas en la primera visita. En cada 
visita se evaluó el tabaquismo, el índice de masa corporal, 

el colesterol total, el colesterol de lipoproteínas de alta 

densidad y el uso de medicación, con el empleo de proto-colos estandarizados. La hipertensión se definió como una 
PA en reposo superior a 140/90 mm Hg o un uso de medi-cación reductora de la PA. La diabetes mellitus se definió como una glucemia en ayunas de ≥ 7,0 mmol/l o uso de 
medicación antidiabética. La enfermedad cardiovascular, incluido el ictus, la enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca y la fibrilación auricular, se evaluó mediante en-trevistas y se verificó mediante el examen de la historia 
clínica (12,21). Se realizó también un examen de detección 

de la demencia y el ictus en la situación inicial y en todas 

las visitas de seguimiento mediante la aplicación de proto-

colos estandarizados. Además, se realizó una vigilancia 

continuada de todos los participantes para detectar la de-

mencia y el ictus mediante un vínculo electrónico con las 

historias clínicas de su práctica clínica habitual (22,23).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Para examinar la asociación 

entre la variación de la PA y los marcadores de la RM, rea-

lizamos 2 series de análisis a los que denominaremos en adelante «análisis de presencia» y «análisis de progre-sión» (figura 2 del suplemento). Se utilizaron ecuaciones 

de estimación generalizada (GEE) con una matriz de co-

rrelación con autorregresión de primer orden y una va-

rianza robusta (empírica) para tener en cuenta la 

correlación intraindividual de las observaciones repeti-

das (24). El uso de valores de error estándar empíricos 

proporciona unas estimaciones que son robustas frente a la especificación errónea 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 análisis de presencia se examinó la relación 

entre la variación de la PA y la presencia de los marcado-

res de RM en una visita posterior, mientras que en los aná-

lisis de progresión se examinó la relación entre la 

variación de la PA y la progresión (o el cambio) de los 

marcadores de RM entre visitas sucesivas. En ambos tipos 

de análisis, incluimos tan solo la variación de la PA medi-

da en las visitas antes de la evaluación de los resultados 

de la RM con objeto de esclarecer el orden temporal de las asociaciones. Para el análisis 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 medición de la 

variación de la PA y la exploración de RM fue de 7,0 años 

(RIC: 5,2 a 12,5 años); para el análisis de progresión, 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 variación de 

la PA y la progresión de los marcadores de RM en 2 visitas 

secuenciales (la primera de las 2 visitas) fue de 5,0 años 

(RIC: 1,2 a 10,9 años). Se utilizaron funciones de asocia-

ción diferentes en los modelos de GEE según procediera: 

se usó una regresión logística para estimar los valores de 

odds ratio (OR) para la presencia de los marcadores 

de RM; se utilizó una regresión de Poisson para calcular el 

riesgo relativo (RR) de progresión de los marcadores de 

RM; se aplicó una regresión lineal para los parámetros vo-

lumétricos encefálicos en forma de puntuaciones Z.

Con objeto de introducir un control respecto a posibles factores de confusión, en los modelos finales aplicamos 
un ajuste para las variables de edad, sexo, genotipo de 

APOE, tabaquismo, peso (evaluado según el índice de 

masa corporal) y antecedentes de diabetes. Estas covaria-

bles se actualizaron simultáneamente con las mediciones 

de la variación de la PA. Para los parámetros de RM relati-

vos a la integridad microestructural de la sustancia blan-

ca, llevamos a cabo también otro análisis con un ajuste 

adicional respecto a los volúmenes de la sustancia blanca 

de aspecto normal y de las HSB, con objeto de evaluar la 

asociación independiente de los cambios macroestructu-

rales encefálicos. Todas las covariables, excepto la edad, 

fueron cualitativas: para los datos no disponibles (< 10%) 

se añadió una categoría adicional de falta de datos. Para 

los parámetros expresados en categorías de variación de 

la PA, se tomó como grupo de referencia la categoría en la 

que había la variación más baja de la PA. Se realizaron 

pruebas de tendencia lineal mediante la inclusión de un 
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solo término ordinal en los modelos. En el caso de que hu-

biera una tendencia no lineal, se evaluó la curvadura con 

el empleo de splines cúbicos restringidos (26).

En nuestros análisis secundarios, para examinar la re-

percusión de la medicación antihipertensiva en las aso-ciaciones observadas, estratificamos el análisis según el 
uso de medicación antihipertensiva durante las 2 visitas 

secuenciales en las que se evaluó la variación de la PA (clasificando a los pacientes en función del uso continuo, el uso intermitente o la ausencia de uso). Estratificamos 
también los análisis según la edad, el sexo y la hiperten-sión en la situación inicial, para identificar posibles mo-dificaciones del efecto. Para determinar si las asociaciones 
a corto plazo diferían de las asociaciones a largo plazo, estratificamos el análisis según la ventana temporal de 
exposición (es decir, para la variación de la PA en un plazo de ≤ 7 [mediana] años frente a > 7 años respecto a 
la exploración de RM). La interacción se evaluó formal-

mente en una escala multiplicativa mediante la adición al 

modelo de un término de producto.

Se realizaron los siguientes análisis para evaluar la ro-

bustez de los resultados principales: 1) con un ajuste adi-

cional para el nivel medio de PA. No se aplicó el ajuste en 

el modelo primario, ya que la variación 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 medicación 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-ró estadísticamente significativo un valor de p de 0,05 o 

inferior, determinado por la detección de falsos resulta-

dos, tras aplicar una corrección para la realización de 

múltiples comparaciones (27). Los análisis estadísticos 

se llevaron a cabo con el programa SAS versión 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) años. En la 

tabla 1 se describen las características de los participan-

tes. En la tabla 2 se resumen las características de los 

marcadores de la RM y sus cambios en visitas secuencia-

les con una separación media entre ellas de 3,4 años.

VARIACIÓN DE LA PAS Y MICROANGIOPATÍA CERE-

BRAL. En la tabla 3 y la figura 1 se muestran las asociacio-

nes, con un ajuste multivariante, entre la variación de la 

PAS y la presencia de marcadores de la microangiopatía 

cerebral. La probabilidad de tener cualquiera de los mar-

cadores de la microangiopatía cerebral en una explora-

ción de RM posterior fue más alta cuando la variación de 

la PAS era mayor (OR para la comparación del tercil supe-rior con el tercil inferior: 1,30, intervalo de confianza [IC] 
del 95%: 1,18 a 1,45). Se observó una asociación similar 

con la variación grande de la PAS para una carga elevada 

de HSB (OR: 1,32; IC del 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 análisis adicional con el 

empleo de parámetros de valoración continuos de estos 

marcadores de la RM se obtuvieron resultados coheren-tes, que mostraron una asociación significativa entre la 

TABLA 3. Variación de la PAS y microangiopatía cerebral

Marcadores de la RM

Variación de la PAS (en terciles)
Variación de la PAS (como 

variable continua)

Pequeña  
(< 1,4%/año)

Moderada 
(1,4%–3,3%/año)

Grande 
(> 3,3%/año)

Valor de p para 
la tendencia Por DE

Valor 
de p

Valores de odds ratio para la presencia 

de microangiopatía 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 valoración combinada† 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 

progresión de la microangiopatía 

cerebral*

HSB 1,00 (ref) 1,03 (0,93–1,15) 1,14 (1,02–1,27) 0,023 1,04 (1,00–1,09) 0,081

Microhemorragias 1,00 (ref) 1,11 (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 valoración 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

Los valores corresponden a odds ratio o riesgo relativo (intervalo de confianza del 95%). *Los análisis de presencia examinan la relación entre la variación de la PA y la presencia 

de marcadores cerebrovasculares en una visita posterior con RM, mientras que los análisis de progresión examinan la relación 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 asociación se ajustaron respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, índice 

de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. † Definido como la presencia de cualquiera de los 3 marcadores siguientes: hiperintensidades de sustancia 

blanca (HSB), microhemorragias e infartos lacunares. ‡ Definido como la progresión de cualquiera de los 3 marcadores siguientes: HSB, microhemorragias e infartos lacunares. 

Abreviaturas como en la tabla 1.
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variación de la PAS y el volumen de HSB o el número de 

infartos lacunares (p para la tendencia < 0,05 en ambos casos) y una asociación en el límite de la significación con 
el número de microhemorragias (tabla 1 del suplemento).

De forma coherente con ello, tal como se muestra en la 

tabla 3, se observó un riesgo superior de progresión de 

cualquiera de los marcadores de la microangiopatía cere-

bral cuando la variación de la PAS era grande (RR: 1,14; 

IC del 95%: 1,03 a 1,25). Más concretamente, una varia-

ción grande de la PAS se asoció a una progresión rápida 

en las HSB (RR para la comparación del tercil superior 

con el tercil inferior: 1,14; IC del 95%: 1,02 a 1,27), mien-

tras que las asociaciones de la variación de la PAS con el 

riesgo de presentar microhemorragias incidentes e infar-

tos lacunares incidentes no fueron estadísticamente sig-nificativas (p para la tendencia > 0,05 en ambos casos).

En la tabla 4 se resume la asociación entre el aumento 

o la disminución de la PAS y la presencia y la progresión 

de los marcadores establecidos de la microangiopatía ce-

rebral. Las asociaciones de la variación de la PAS con la 

presencia de marcadores de la microangiopatía cerebral 

se dieron con independencia de que se tratara de un au-

mento o una disminución de la PAS. El sentido de las esti-

maciones de la asociación fue coherente para la progresión 

de la microangiopatía cerebral evaluada como variable 

combinada, así como para la progresión de las HSB y las 

microhemorragias, si bien ninguna de estas asociaciones alcanzó significación estadística.
VARIACIÓN DE LA PAS Y VOLÚMENES TISULARES EN-

CEFÁLICOS. Tal como se muestra en la tabla 5 y la figu-

ra 2, una mayor variación de la PAS se asoció a un menor 

volumen tisular encefálico total, así como a los volúme-

FIGURA 1. Asociación de la variación de la PAS con la presencia de una microangiopatía cerebral (enfermedad de vasos pequeños cerebrales)

Presencia de marcadores establecidos de la microangiopatía cerebral (MAPC)

p para la tendencia < 0,001O
d

d
s
 r

a
ti

o
†

 (
IC

 d
e

l 
9

5
%

)

1,4

1,2

1,0

0,8

1 2 3

Presencia de cualquier de los siguientes marcadores de MAPC

Variación de la PAS
(en terciles)*

Variación de la PAS
(en terciles)*

Variación de la PAS
(en terciles)*

Variación de la PAS (en terciles)

p para la tendencia < 0,001

1,4

1,2

1,0

0,8

1 2 3

p para la tendencia = 0,017

1,4

1,2

1,0

0,8

1 2 3

Microhemorragias

p para la tendencia = 0,017

1,4

1,2

1,0

0,8

1 2 3

Infartos lacunares
Hiperintensidades

de sustancia blanca

*La variación de la PAS fue de < 1,4%/año (tercil inferior), de un 1,4% a un 3,3% (tercil medio) y de > 3,3% (tercil superior). †Estimaciones de la asociación tras 

aplicar un ajuste respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, índice de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. IC = intervalo de 

confianza; PAS = presión arterial sistólica.
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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 asociación fue superior para la sustancia 

blanca y para el hipocampo en comparación con la sus-

tancia gris. Una mayor variación de la PAS se asoció tam-

bién a una reducción más rápida de los volúmenes 

tisulares encefálicos 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 significación estadística (tabla 5). Se observaron volúme-

nes tisulares encefálicos menores tanto con un aumento 

como con una disminución grandes de la PAS (tabla 2 del 

suplemento).

VARIACIÓN DE LA PAS E INTEGRIDAD MICROES-

TRUCTURAL DE LA SUSTANCIA BLANCA. En la tabla 6 

y la figura 3 se muestra la asociación entre la variación de 

la PAS y la integridad microestructural de la sustancia 

blanca. Una variación mayor de la PAS se asoció tanto a 

una AF global inferior como a una DM superior en los mo-

delos primarios con ajuste para variables múltiples (beta 

[IC del 95%] para la comparación de los terciles extremos de la variación 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 4. Aumento o disminución de la PAS y microangiopatía cerebral

Marcadores de la RM

Aumento o disminución de la PAS (%/año)

Disminución 
grande (< −1,5%)

Estable 
(−1,5% a 3,5%)

Aumento grande 
(> 3,5%)

Valor de p para 
la tendencia*

Valores de odds ratio para la presencia de marcadores 

de la microangiopatía cerebral (análisis de presencia)†

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 valoración combinada‡ 1,33 (1,19–1,47) 1,00 (ref) 1,22 (1,10–1,35) < 0,001

Riesgo relativo para la progresión de los marcadores 

de microangiopatía cerebral (análisis de progresión)†

HSB 1,12 (1,00–1,25) 1,00 (ref) 1,15 (1,03–1,28) 0,090

Microhemorragias 1,17 (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 valoración 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. † Los análisis de presencia examinan la relación 

entre la variación de la PA y la presencia de marcadores cerebrovasculares en una visita posterior con RM, mientras que los análisis de progresión examinan la relación 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 asociación se ajustaron respecto a las 

variables de edad, sexo, tabaquismo, índice 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 progresión de cualquiera de los 3 marcadores siguientes: HSB, microhemorragias e infartos lacunares. 

Abreviaturas como en las tablas 1 y 3.

TABLA 5. Asociación de la variación de la PAS con los volúmenes tisulares encefálicos

Marcadores de la RM

Variación de la PAS (en terciles)
Variación de la PAS  

(como variable continua)

Pequeña  
(< 1,4%/año)

Moderada 
(1,4%–3,3%/año)

Grande 
(> 3,3%/año)

Valor de p para 
la tendencia Por DE Valor de p

Volúmenes tisulares encefálicos (en forma 

de puntuación z)*

Tejido encefálico 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 (−0,13 a -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 volúmenes tisulares encefálicos 

entre dos visitas sucesivas (en forma de 

puntuación z)*

Tejido encefálico 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 a 0,08) 0,738 0,00 (-0,04 a 0,04) 0,960

Sustancia blanca 1,00 (ref) 0,03 (-0,04 a 0,10) -0,02 (-0,10 a 0,06) 0,659 -0,01 (-0,04 a 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

Los valores corresponden a puntuaciones z (IC del 95%). *Las estimaciones de la asociación se ajustaron respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, índice de masa corporal, genotipo de APOE y 

antecedentes de diabetes.

Abreviaturas como en la tabla 1.
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TABLA 6. Asociación de la variación de la PAS con la integridad microestructural de la sustancia blanca

Marcadores de la RM

Variación de la PAS (en terciles)
Variación de la PAS 

(como variable continua)

Pequeña 
(< 1,4%/año)

Moderada 
(1,4%–3,3%/año) Grande (> 3,3%/año)

Valor de p para 
la tendencia Por DE

Valor 
de p

Integridad microestructural de la sustancia blanca 

(en forma de puntuación z)

Anisotropía fraccional* 1,00 (ref) -0,04 (-0,08 a 0,01) -0,08 (-0,13 a -0,04) < 0,001 -0,04 (-0,06 a -0,02) < 0,001

Difusividad media* 1,00 (ref) 0,02 (-0,02 a 0,06) 0,16 (0,12 a 0,20) < 0,001 0,08 (0,07 a 0,10) < 0,001

Anisotropía fraccional† 1,00 (ref) -0,02 (-0,05 a 0,01) -0,05 (−0,08 a -0,01) 0,006 -0,03 (-0,04 a -0,01) < 0,001

Difusividad media† 1,00 (ref) 0,01 (-0,04 a 0,05) 0,11 (0,07 a 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 puntuación z)*

Anisotropía fraccional 1,00 (ref) -0,03 (-0,22 a 0,17) 0,00 (-0,25 a 0,24) 0,952 0,02 (-0,12 a 0,16) 0,807

Difusividad media 1,00 (ref) 0,03 (-0,15 a 0,21) 0,07 (-0,17 a 0,31) 0,566 -0,02 (-0,24 a 0,20) 0,856

* Las estimaciones de la asociación se ajustaron respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, índice 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 además de las covariables para las que se ajustaron los modelos primarios. 

Abreviaturas como en las tablas 1 y 3.

FIGURA 2. Asociación de la variación de la PAS con los volúmenes tisulares encefálicos
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en la figura 1.
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para el volumen de HSB, la asociación continuó siendo es-tadísticamente 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-

vó una atenuación sustancial de sus asociaciones con la 

variación 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).

ANÁLISIS SECUNDARIOS Y DE SENSIBILIDAD. Los re-

sultados del análisis principal no mostraron diferencias significativas en función de la medicación antihipertensi-
va, la edad, el sexo o la hipertensión en la situación ini-

cial, ni tampoco según la duración del seguimiento 

(figura 3 del suplemento). Las asociaciones de la varia-

ción de la PAD con la presencia y con la progresión de la 

microangiopatía cerebral fueron similares a las observa-

das para la variación de la PAS y parecieron ser también 

más intensas (tabla 3 del suplemento). Un ajuste adicio-

nal para el nivel medio de PA produjo básicamente los 

mismos resultados (tabla 4 del suplemento). Los ajustes 

respecto a los antecedentes de enfermedad cardiovascu-

lar y respecto al uso de medicación antihipertensiva pro-

dujeron resultados similares (tabla 5 del suplemento).

DISCUSIÓN

En este estudio de cohorte de base poblacional formada 

por adultos de edad avanzada observamos que una varia-

ción grande de la PA entre determinaciones secuenciales 

con una separación media entre ellas de 4 años se asoció 

con la presencia de marcadores establecidos de la mi-

croangiopatía cerebral, con volúmenes tisulares encefáli-

cos menores y con una peor integridad microestructural 

de la sustancia blanca (ilustración central). Una mayor 

variación de la PA se asoció también a una progresión 

más rápida de la HSB. Estas asociaciones fueron simila-

res con independencia del sentido que tuviera la varia-

ción 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 variación 

de la PAS y la de la PAD.

COMPARACIÓN 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 tamaño mues-

tral pequeño y con una evidencia limitada sobre la 

progresión posterior de los marcadores de RM (11). 

Nuestro estudio examinó la asociación entre la variación 

FIGURA 3. Asociación de la variación de la PAS con la integridad microestructural de la sustancia blanca
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aplicar un ajuste respecto a las variables de edad, sexo, tabaquismo, índice de masa corporal, genotipo de APOE y antecedentes de diabetes. Abreviaturas como 

en la figura 1.
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de la PA y tanto la presencia como la progresión de una 

mayor variedad de parámetros estructurales y microes-

tructurales encefálicos en una muestra más grande. Ello 

permite obtener un mejor conocimiento de la relación 

integrada entre la variación de la PA y la salud cerebral en 

especial por lo que respecta a la etiología vascular en las 

etapas iniciales de la demencia y el ictus. Nuestro estudio 

aporta también nuevas evidencias sobre la asociación 

entre la variación 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-

nó la mayor variación 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 variación de la PA sobre la sustancia 

blanca cerebral. En primer lugar, la asociación de la varia-

ción de la PA tanto con la presencia como con la progre-

sión de las HSB, que concuerda con lo indicado por 

estudios previos (11), pareció ser más pronunciada que 

la de los infartos lacunares y las microhemorragias. En 

segundo lugar, la asociación con la variación de la PA fue 

más intensa por lo que respecta al volumen de sustancia 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Asociación de la variabilidad de la presión arterial sistólica con los posteriores 
parámetros de enfermedad cerebral subclínica en la resonancia magnética

Ma, Y. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(19):2387–99.
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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 podría ser más vulnerable al deterioro vascular 

(30). En tercer lugar, la variación de la PA se asoció 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 

variación de la PA puede contribuir a producir una lesión 

de la sustancia blanca antes de que haya una anomalía 

macroestructural en el cerebro. Las asociaciones de la 

variación de la PA con los cambios de estos marcadores 

de las exploraciones de neuroimagen mostraron una ate-

nuación sustancial, debido posiblemente a la potencia 

estadística limitada en el análisis de progresión o a los 

intervalos de tiempo cortos entre las exploraciones de 

RM. Además, en nuestro estudio se observó también un perfil de enfermedad cerebral subclínica más desfavora-

ble cuando había un aumento o una disminución grande 

de la PA, y esto sugiere que es la magnitud de la variación 

de la PA y no su sentido (es decir, aumento o disminu-

ción) lo que desempeña un papel crucial, en consonancia 

con lo indicado por nuestro estudio previo sobre la varia-

ción de la PA y el riesgo de demencia (10).

POSIBLES MECANISMOS. Los mecanismos subyacentes 

en la relación entre la variabilidad de la PA y la enferme-

dad vascular cerebral subclínica son en gran parte desco-

nocidos (31). En primer lugar, una variabilidad grande de la PA podría aumentar la pulsatilidad del flujo sanguíneo y amortiguar la suavización de flujo sanguíneo a medida 
que progresa hacia las arterias pequeñas, en especial en 

los órganos muy perfundidos, como el cerebro, causando 

un daño en los microvasos cerebrales (32). En segundo 

lugar, la disfunción endotelial puede desempeñar tam-

bién un papel (33). Según lo que han sugerido los estu-

dios realizados en animales, una variabilidad grande de 

la PA podría inhibir la producción de óxido nítrico y cau-

sar un deterioro de la función endotelial, contribuyendo con ello a producir daños en la «unidad neurovascular» y 
una anomalía de la barrera hematoencefálica, que facili-

tarían la aparición de una microangiopatía 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 límites que es capaz de controlar la auto-

rregulación cerebral y contribuir a causar un daño de los 

vasos sanguíneos (35). Por ejemplo, una PA situada por 

debajo del límite inferior de la autorregulación puede 

conducir a una hipoperfusión y un daño isquémico cere-

bral asociado a ella (36), mientras que una PA situada por 

encima del límite superior puede causar una encefalopa-

tía hipertensiva (37). También es posible que haya una 

explicación alternativa no causal. Si un deterioro cerebral 

subclínico causa una disfunción del sistema nervioso au-

tónomo central, ello podría dar lugar también a una va-

riabilidad excesiva de la PA (38). Es de destacar que la 

variación crónica de la PA a lo largo de períodos de años 

puede tener unos mecanismos subyacentes diferentes de 

los que se dan en la variabilidad de la PA de hora a hora o 

de día a día (9), y será necesaria una mayor investigación 

al respecto.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, evalua-

mos la variación de la PA en 2 visitas secuenciales, utili-

zando para ello un método práctico y sencillo, sin 

modelización estadística. Este enfoque permitió reducir al mínimo el problema de la posible especificación erró-

nea del modelo, pero puede haber un error de medición 

sustancial que podría llevar a una infraestimación de las 

asociaciones (39). En segundo lugar, los análisis de pro-

gresión se limitaron a los participantes en los que se dis-

puso de como mínimo 2 visitas secuenciales con 

exploraciones de RM; por consiguiente, es posible que 

haya un sesgo de supervivencia. En tercer lugar, para eva-

luar la progresión 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-

gresión mediante la comparación de mediciones 

realizadas en momentos diferentes y por evaluadores independientes, es propenso a una clasificación errónea 
no diferencial, y ello puede haber atenuado también las 

relaciones reales. De igual modo, es posible también un 

error de medición en los cambios de los parámetros volu-

métricos encefálicos, aunque se ha empleado un protoco-

lo estandarizado en todas las visitas del estudio. Por 

último, los resultados observados para la variación de la 

PA a lo largo de períodos de años pueden no ser generali-

zables a la variabilidad en período de días o más breves.

CONCLUSIONES

Una mayor variación de la PA se asoció a la presencia de 

marcadores establecidos de la microangiopatía cerebral, 

volúmenes tisulares encefálicos más pequeños, una peor 

integridad microestructural de la sustancia blanca y una 

progresión más rápida de las HSB. Estos resultados sugie-

ren que la variación de la PA puede desempeñar un papel 

importante en la etiología de los cambios cerebrales sub-

clínicos y contribuir, por lo tanto, a la aparición del ictus y 

la demencia. Si la asociación observada tiene carácter 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 variación de la PA.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 

Una mayor variación de la PA a lo largo de un período 

de años puede contribuir a producir la

microangiopatía cerebral, volúmenes tisulares 

encefálicos menores y una peor integridad 

microestructural de la sustancia blanca, con 

independencia de cuál sea el nivel de la PA.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: La variación de la 

PA puede desempeñar un papel importante en la 

etiología de la fase inicial del ictus y la demencia. 

Serán necesarios nuevos estudios para investigar si el 

abordaje de la variación de la PA, además del control 

convencional del nivel de PA, proporciona una 

protección adicional frente a la enfermedad vascular 

cerebral subclínica y, en consecuencia, frente al ictus y 

la demencia.
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