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Desde que en 1991 me incorporé al Hospital Clínic de Barcelona como 

Médico Interno Residente para la realización de la especialidad Medicina 

Interna, gran parte de mi vida ha transcurrido en el recinto de este hospital. En 

efecto, primero como Médico Residente del Servicio de Medicina Interna y 

posteriormente como miembro de la Unidad de Investigación en Hipertensión 

Arterial, así como Profesora ayudante de las asignaturas optativas “Atenció 

multidisciplinària en el malalt vell” y “Bases per al estudi i tractament de la 

hipertensió arterial” en la Facultad de Medicina de la Universidad de Barcelona, 

la formación realizada en este hospital ha incluido sus tres vertientes: asistencial, 

investigadora y docente. 

Aunque cada enfermo supone un nuevo reto para el Médico Internista, la 

hipertensión arterial ha sido una de las patologías con mayor poder de atracción 

y la que ha despertado mi interés en la investigación. Probablemente todo ello 

sea debido a que la hipertensión arterial es la enfermedad más frecuente de 

cuantas afectan a la humanidad y es uno de los principales factores de riesgo 

relacionados con el desarrollo de una enfermedad cardiovascular. La importancia 

de este dato radica en que, durante las últimas décadas, las enfermedades 

cardiovasculares se han convertido en la primera causa de muerte en todos los 

países del mundo industrializado.  

El accidente vascular cerebral, en particular, representa la tercera causa de 

muerte en la sociedad occidental, únicamente superada por la patología cardíaca y 

el cáncer, y es responsable de uno de los mayores índices de incapacidad física e 

intelectual. Sin considerar la edad, la hipertensión arterial es el factor de riesgo más 

importante relacionado con la patología vascular cerebral.  
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La neurología siempre ha ejercido una influencia especial en mí. El cerebro, 

a pesar de los siglos que han pasado desde nuestra existencia y desde el inicio de la 

investigación científica, todavía está rodeado de un halo místico, arcano, complejo, 

casi inescrutable. Como ya comentó el Dr Ramón y Cajal: “...Mientras el cerebro 

humano sea un misterio todo el universo será un misterio, porque el universo es el 

producto de cómo el cerebro lo elabora...” 

La presente Tesis Doctoral inicia una línea de investigación en nuestra 

Unidad y pretende aportar nuevos aspectos sobre la relación entre las alteraciones 

vasculares cerebrales precoces y la hipertensión arterial esencial. 
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2.1. EPIDEMIOLOGÍA DE LA RELACIÓN ENTRE 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL Y PATOLOGÍA 

CEREBROVASCULAR 

La hipertensión arterial (HTA) es el factor de riesgo cardiovascular más 

importante relacionado con la patología vascular cerebral1-3, y la coexistencia de 

otros factores de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo, 

consumo de alcohol) aumenta el riesgo de manera exponencial. En efecto, es 

conocido que la HTA multiplica por seis el riesgo de padecer un accidente vascular 

cerebral (AVC)4 y, peor aún, más de la tercera parte de los pacientes hipertensos 

fallece como consecuencia de complicaciones cerebrovasculares, ya sea en relación 

directa con la elevación de la presión arterial (PA), o con la ateromatosis vascular 

acelerada y agravada por la HTA. El AVC representa la tercera causa de muerte en 

la sociedad occidental, únicamente superada por la patología cardíaca y el cáncer y 

es responsable de uno de los mayores índices de incapacidad física e intelectual 

(Figura 1). 

 

Figura 1 
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La importancia de la HTA radica en su potencialidad para provocar daño 

vascular, tal y como quedó científicamente comprobado en varios estudios 

epidemiológicos observacionales, fundamentalmente el estudio de Framingham y el 

estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)2,3. En ambos estudios se 

establece claramente una relación lineal entre las cifras de PA, tanto sistólica como 

diastólica, y el desarrollo de enfermedad cerebrovascular (Figura 2).  

 
  Figura 2 

 

 
De la misma manera, los estudios de intervención también han demostrado 

que el tratamiento antihipertensivo reduce en un 40% el riesgo de complicaciones 

cerebrovasculares5. Aún así, éstas siguen representando una de las principales 

causas de mortalidad en los pacientes hipertensos. Por ello, el conocimiento de los 

mecanismos por los que la HTA provoca patología cerebral, así como su detección 
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precoz, prevención y tratamiento, siguen siendo uno de los objetivos prioritarios de 

la investigación médica en la actualidad.  

La incidencia de AVC depende, entre otros, de la raza, sexo, situación 

geográfica o porcentaje de individuos ancianos. En la población general, se admite 

como cifra media una incidencia de 150-200 casos por 100.000 habitantes/año6. La 

tasa de mortalidad atribuíble al AVC oscila, según los paises, entre 35-200/100.000 

habitantes/año, siendo la mortalidad global a lo largo del primer mes de un 15%-

30% para el infarto cerebral y de un 40%-80% para la hemorragia cerebral6,7. Se 

estima que el 50% de los infartos isquémicos y el 48% de las hemorragias 

cerebrales se producen en pacientes hipertensos.  

Las lesiones cerebrovasculares silentes (infartos lacunares, leucoaraiosis) 

también están asociadas a la presencia de varios factores de riesgo vascular (HTA, 

dislipemia, diabetes mellitus, hábito tabáquico), aunque la HTA es sin duda el más 

importante8. Asímismo, la existencia de una enfermedad cardiovascular previa 

también es un factor de riesgo relacionado con estas lesiones8. 

 

2.2. PAPEL DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL EN LA 

PATOGENIA DE LAS LESIONES CEREBROVASCULARES 

Las lesiones cerebrovasculares que más se asocian a la HTA son la 

encefalopatía hipertensiva y las de etiología aterotrombótica (lesión de grandes 

vasos) y lacunar (lesión de pequeño vaso), las cuales pueden ser isquémicas o 

hemorrágicas. A su vez, las lesiones de pequeño vaso pueden ser sintomáticas o 

silentes. Clásicamente se creía que la presión arterial sistólica (PAS) se relacionaba 

más con la lesión isquémica y la presión arterial diastólica (PAD) con la 
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hemorrágica. Sin embargo, los últimos estudios epidemiológicos y clínicos indican 

una relación lineal entre ambos componentes de la PA y cualquier tipo de lesión 

cerebral2,3,5. 

A pesar de esta indudable relación epidemiológica, los mecanismos 

etiopatogénicos que llevan a la producción de dichas lesiones son múltiples y no 

completamente aclarados. 

 

2.2.1. Hipertensión arterial y circulación cerebral 

El cerebro es un órgano con una gran actividad metabólica y, a pesar de 

representar solamente el 2% del peso corporal, consume el 20% del oxígeno 

sanguíneo, para lo que recibe aproximadamente un 15% del gasto cardíaco. En 

condiciones normales el flujo sanguíneo cerebral (FSC) es aproximadamente de 50-

60 ml/100g/min9. El FSC viene determinado por la siguiente fórmula:  

 
FSC = Presión de perfusión cerebral  / Resistencias vasculares cerebrales 

 
La presión de perfusión cerebral (PPC) representa la diferencia entre la 

presión en la arteria al entrar en la circulación cerebral y la presión venosa de 

retorno. En condiciones normales, la presión venosa de retorno es mínima y, por lo 

tanto, la PPC es similar a la presión arterial sistémica. De esta manera, con una PPC 

normal, los cambios en el FSC son debidos a cambios en las resistencias vasculares 

cerebrales (RVC). Existen diversos mecanismos que regulan el FSC, siendo el más 

importante el de autorregulación, mediado por cambios en las RVC y por el cual los 

vasos sanguíneos cerebrales se dilatan en respuesta a una caída de la presión arterial 

y se contraen cuando se produce un incremento de la misma. De esta manera se 
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asegura que el FSC se mantenga constante a pesar de que se produzcan amplias 

fluctuaciones de la PA, que puede oscilar entre 50 y 160 mmHg (límite inferior y 

superior, respectivamente). También juegan un papel en la regulación del FSC el 

sistema nervioso simpático y el sistema renina-angiotensina (su activación desplaza 

la curva de autorregulación hacia la derecha). En el hipertenso, el valor absoluto del 

FSC es el mismo que en el normotenso, pues la curva de autorregulación cerebral 

está desplazada hacia la derecha, tanto en lo que respecta al límite inferior como al 

superior. De este modo, aunque se toleran cifras de presión más elevadas disminuye 

la tolerancia a la hipotensión, que es capaz de determinar hipoxia tisular por 

disminución de la presión de perfusión cerebral (Figura 3).  

  Figura 3 

  

 
A pesar del fenómeno fisiológico de autorregulación cerebral, el aumento 

sostenido de las cifras de PA, característico de la HTA establecida, comporta una 

vasoconstricción mantenida en las arteriolas y pequeñas arterias cerebrales que 
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determinará la existencia de cambios estructurales en los vasos y favorecerá la 

aparición de diversos tipos de lesiones cerebrales. Estos cambios se caracterizan, 

fundamentalmente, por una reordenación de las capas de células musculares lisas de 

la pared vascular responsable de la disminución del diámetro interno y externo de 

los vasos, fenómeno que conocemos como “remodelado vascular"10,11. 

 

2.2.2. Hipertensión arterial y arteriosclerosis 

La HTA es un factor de riesgo para el desarrollo de arteriosclerosis, aunque 

se desconocen con exactitud los mecanismos patogénicos. Está comprobado que la 

incidencia de arteriosclerosis en los vasos arteriales de pacientes hipertensos es más 

elevada que la observada en los normotensos de la misma edad y sexo. De hecho, la 

arteriosclerosis ocurre con mucha mayor frecuencia en las zonas vasculares que 

soportan mayor presión, y es más intensa y progresiva cuando se asocian otros 

factores de riesgo vascular, como la diabetes, la dislipemia o el tabaquismo.  

Los últimos estudios parecen indicar que la HTA y la arteriosclerosis 

comparten una vía patogénica común cual es la alteración del endotelio12-15. En la 

HTA, esta alteración puede ser debida a un defecto de la producción endotelial de 

óxido nítrico, o a un exceso en su degradación. En cualquier caso, ello condiciona 

una deficiente capacidad vasodilatadora mediada por el endotelio que, a su vez, 

potencia la disfunción endotelial presente en las primeras fases de la ateromatosis. 

En la arteriosclerosis, el primer paso para la formación de la placa de ateroma es 

una alteración funcional del endotelio, caracterizada por un aumento en la 

producción de sustancias vasoconstrictoras y promotoras del crecimiento 

(endotelina, prostaglandinas vasoconstrictoras) respecto a las vasodilatadoras 
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(óxido nítrico, prostaciclina, factor hiperpolarizante derivado del endotelio), sin que 

se observen todavía cambios morfológicos. Esta disfunción endotelial está causada 

fundamentalmente por el efecto de cizallamiento del torrente circulatorio y se 

localiza en las zonas vasculares con mayor turbulencia del flujo sanguíneo, 

principalmente en las bifurcaciones arteriales. La HTA contribuye a un mayor 

efecto de cizallamiento. Posteriormente a esta disfunción endotelial y, 

probablemente como consecuencia de ella, se produce una mayor adhesión y 

agregación plaquetaria, una infiltración monocitaria y un acúmulo intracelular y 

extracelular de lípidos en la pared vascular lesionada. Estos procesos ocasionan una 

proliferación de células musculares lisas vasculares y una necrosis celular con 

depósitos de calcio, que determina finalmente la formación de la placa de ateroma.  

Las consecuencias fisiopatológicas de la ateromatosis en las arterias 

cerebrales, que al igual que las coronarias son arterias musculares de mediano 

calibre, son una disminución de la adaptabilidad vascular, con la consiguiente 

pérdida de la capacidad vasodilatadora frente a las necesidades de oxígeno, lo que 

determinará una reducción de la reserva vascular cerebral. 

La rotura de una placa de ateroma produce el fenómeno de trombosis, 

reorganización del trombo y aumento del tamaño de la placa de ateroma con la 

consiguiente disminución u oclusión de la luz vascular, que determinará, en función 

del territorio vascular afectado, la aparición de diversos síndromes clínicos. Estas 

lesiones serían las responsables de los AVC isquémicos, tanto los de etiología 

aterotrombótica como los embolígenos no cardíacos, estos últimos provocados por 

el desprendimiento de una placa de ateroma. Asimismo, en grandes arterias afectas 
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de arteriosclerosis, también se pueden producir dilataciones y elongaciones 

ectásicas, cuya rotura cause un AVC hemorrágico. 

 

2.3. LESIONES CEREBRALES INICIALES EN LA 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

La enfermedad arteriosclerosa cerebral inducida y acelerada por la HTA 

cursa de modo asintomático durante largos periodos de tiempo en los que 

promueve anomalías funcionales y estructurales silentes que anteceden a la 

complicación final. 

 

2.3.1. Hipertensión arterial y lesión de vasos de pequeño calibre 

Las arterias perforantes son vasos de pequeño calibre que nacen 

directamente de los troncos de las arterias cerebrales principales, y son las más 

sensibles a la elevación de la PA. En estos vasos se producen distintos tipos de 

lesiones: 

a. Lipohialinosis: alteración de la arquitectura de la pared arterial, con 

depósitos hialinos en la capa subíntima, infiltración por macrófagos grasos o células 

espumosas y acúmulo perivascular de monocitos, con el consiguiente 

engrosamiento de la capa media vascular. Funcionalmente ello se traduce por una 

reducción de la elasticidad y de la luz vascular, que contribuye a un aumento de las 

resistencias periféricas. 

b. Microaneurismas de Charcot-Bouchard: debilitamiento de la pared 

vascular con formación de microaneurismas, como consecuencia de la 

degeneración lipohialina. 
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c. Microateromas: sus características histológicas son idénticas a las placas 

de ateroma de las grandes arterias. Normalmente se hallan en las arterias 

perforantes y en las arterias más distales corticales, es decir vasos con un calibre 

entre 200-400 µm, de pacientes con hipertensión arterial de larga evolución. 

La rotura u oclusión de alguna de dichas lesiones es la responsable de los 

infartos lacunares y de la hemorragia intracerebral que, por orden de frecuencia, se 

localizan fundamentalmente en ganglios basales, región pontina, tálamo, cerebelo y 

sustancia blanca profunda. El infarto lacunar es el "subtipo de infarto" que más se 

relaciona con la HTA (72%-97% de los casos según las series)16. Los cambios 

lipohialinóticos hipertensivos son la causa más frecuente de oclusión de pequeños 

vasos y posterior infarto. Así, la hipertensión arterial es, a la vez, un factor de riesgo 

(de la arteriosclerosis) y un factor etiológico (de la lipohialinosis) en los infartos 

lacunares. Éstos suelen manifestarse como un déficit neurológico focal que mejora 

de forma progresiva en pocas semanas o meses. Asímismo, los infartos lacunares 

pueden ser silentes y detectarse únicamente mediante una prueba de neuroimagen.   

 

2.3.2. Hipertensión arterial y lesiones de la sustancia blanca cerebral 

En 1894, Binswanger describió un cuadro clínico caracterizado por una 

demencia progresiva que se relacionaba, a nivel anatomopatológico, con una 

marcada atrofia de la sustancia blanca cerebral y un agrandamiento de los 

ventrículos laterales. En 1902, Alzheimer atribuyó estos cambios de la sustancia 

blanca a una arteriosclerosis de los vasos perforantes. Fue Olszewski en 1962 

quien, tras revisar los 34 casos publicados hasta entonces, todos ellos de similares 
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características al descrito por Binswanger, propuso el término de encefalopatía 

arteriosclerótica subcortical (o enfermedad de Binswanger).  

Desde la introducción en los años 70 de nuevas pruebas de neuroimagen, 

como la tomografía computarizada (TC) y posteriormente la resonancia magnética 

(RM), el hallazgo de lesiones en la sustancia blanca cerebral (LSB), tanto en 

pacientes sintomáticos como asintomáticos, ha motivado la revisión del término de 

encefalopatía arteriosclerótica subcortical, aunque algunos autores sugieren que 

estas LSB en pacientes asintomáticos representan una forma precoz de enfermedad 

de Binswanger. Por todo ello, muchos autores prefieren el término de leucoaraiosis 

(del griego "leuko": blanco y "araiosis": rarefacción) introducido por Hachinski en 

1986 para describir áreas hipodensas en la TC o hiperintensas en la RM (en las 

secuencias potenciadas en T2 ), situadas en zonas periventriculares o subcorticales 

cerebrales (Figura 4).  

La etiopatogenia y el significado clínico de las LSB no están todavía 

completamente aclarados. La hipótesis más probable en la patogenia de estas 

lesiones es la mediada por un mecanismo vascular17-19. Así, la elevada frecuencia 

de LSB en pacientes con factores de riesgo vascular es una de las razones por las 

que se sugiere una etiología isquémica20. La HTA es el factor de riesgo más 

frecuente en los casos de enfermedad de Binswanger comprobados 

anatomopatológicamente. Por tanto, las LSB representan fenómenos isquémicos 

relacionados tanto con una arteriosclerosis de los vasos perforantes de la sustancia 

blanca cerebral, siendo la HTA el factor más implicado, así como un posible 

componente hemodinámico favorecedor de hipoxia (con una disminución de la 
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Figura 4.  Resonancia magnética cerebral en la que se observa una 

ténue hiperseñal de la sustancia blanca periventricular e imágenes 

nodulares hiperintensas en situación subcortical (secuencias 

potenciadas en T2).  
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presión de perfusión) ocasionado por la pérdida de la autorregulación cerebral 

observada en la HTA. 

Existen diversos estudios que relacionan el nivel de PA con la presencia de 

LSB tanto de diseño transversal8,21,22,27 como longitudinal23-25, así como de la 

influencia del tratamiento antihipertensivo y del correcto control de presión. Un 

estudio reciente26 demuestra que la extensión y severidad de las LSB no era 

diferente entre un grupo de hipertensos bien controlados con tratamiento 

farmacológico y un grupo control normotenso. Asímismo, Dufouil et al24 mostraron 

en un estudio longitudinal (seguimiento medio de 4 años) que los hipertensos 

tratados y con la PA controlada tenían menos riesgo de presentar LSB que los 

hipertensos tratados y con la PA no controlada. Todo ello sugiere que un estricto 

control de la PA podría evitar la presencia o extensión de las LSB. 

 

2.3.3. Prevalencia de lesiones cerebrales de sustancia blanca 

Desde la introducción de la RM cerebral, la detección de LSB en pacientes 

asintomáticos de edad avanzada es un hecho relativamente común. La prevalencia 

de LSB es relativamente variable según los estudios en función de las 

características demográficas (influencia de la edad fundamentalmente) y clínicas 

(tratamiento antihipertensivo concomitante, enfermedad cardiovascular previa) de 

los sujetos incluidos, así como las diferentes escalas de medida de las LSB, que 

podrían haber añadido confusión en la valoración correcta de la presencia de LSB. 

En el estudio de Rotterdam21, uno de los más importantes al respecto, la prevalencia 

de LSB en una serie de 111 individuos (44 de ellos hipertensos) de 65 a 84 años de 

edad, era del 27%. Por su parte, en el estudio ARIC22 (Atherosclerosis Risk In 
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Communities Study), realizado en 1.920 individuos (49% hipertensos) de 55 a 72 

años, era del 85%, mientras que en el Cardiovascular Health Study27 realizado en 

una muestra de 3.301 pacientes mayores de 65 años (44% hipertensos) era del 87%. 

Shimada et al28 estudiaron 28 normotensos y 20 hipertensos, de edades 

comprendidas entre 59-83 años, y encontraron una prevalencia de LSB de 25% y 

40% respectivamente. Asímismo, en el estudio de Goldstein et al29 realizado en 144 

normotensos de edades entre 55-79 años, la prevalencia de LSB fue del 54,9% 

mientras que en el estudio de Lee et al30 realizado en 994 individuos de 20-78 años 

(42,8% hipertensos) la prevalencia de lesiones cerebrales silentes (lacunar y 

leucoaraiosis) ajustada para la edad era de 5,1% (Tabla 1). 

Si bien la presencia y severidad de las LSB aumenta con la edad formando 

parte del proceso involutivo, en todos los estudios se ha demostrado una asociación 

de las cifras de PA con la presencia y severidad de estas lesiones. 

 

2.4. ARTERIOSCLEROSIS Y LESIONES CEREBRALES DE 

SUSTANCIA BLANCA 

 Anteriormente se ha comentado que la hipótesis más aceptada en la 

patogenia de las LSB es la mediada por un mecansimo vascular. Estudios 

necrópsicos mostraron que la existencia de LSB estaba asociada a la presencia de 

cambios degenerativos en arteriolas18,19, sugiriendo que la arteriosclerosis de los 

vasos penetrantes cerebrales era el principal factor en la patogenia de las LSB. 

En este sentido existen estudios transversales que han relacionado medidas 

indirectas de aterosclerosis, como el grosor de la íntima media carotidea (GIM), 

con la presencia de LSB en la población general31,32. De la misma manera, De 
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TABLA 1. Prevalencia de lesiones de sustancia blanca en diferentes estudios 

AUTOR POBLACIÓN EDAD (AÑOS) PREVALENCIA 

(%) 

CITA 

Breteler et al 111 sujetos (40% HTA) 65-84 27 21 

Liao et al 1920 sujetos (49% HTA) 55-72 85 22 

Longstreth et al 3301 sujetos (44% HTA) ≥65 87 27 

20 Hipertensos 40 Shimada et al 

28 Normotensos 

59-83 

25 

28 

Goldstein et al 144 sujetos 55-79 55 29 

Lee et al 994 sujetos (43% HTA) 20-78 5* 30 

*Prevalencia de infartos lacunares y lesiones de sustancia blanca ajustado para la edad 
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Leeuw et al33 observaron una asociación longitudinal entre la presencia de 

aterosclerosis aórtica (determinada por radiografía abdominal) en edades medias 

de la vida con el desarrollo de LSB 20 años después (276 individuos; >30% 

hipertensos). Asímismo, se ha objetivado una relación inversa entre el índice de 

elasticidad de arterias de grande y pequeño calibre, determinado mediante el 

análisis de la onda de pulso de la arteria radial, con las LSB en sujetos de edad 

avanzada (24 individuos de 73-96 años)34. Una disminución del índice de 

elasticidad de arterias pequeñas puede ser considerado como un marcador del 

grado de arteriolosclerosis. A su vez, esta disminución de la elasticidad se asocia 

a la presencia de una marcada arteriosclerosis de grandes vasos. 

Por lo tanto, la existencia de LSB parece relacionada, en gran medida, 

con la intensidad del fenómeno aterosclerótico. 

  

2.4.1. Flujo sanguíneo cerebral y lesiones de sustancia blanca 

 Como ya se ha comentado, las consecuencias fisiopatológicas de la 

ateromatosis en las arterias cerebrales (arterias musculares de mediano calibre), 

son una disminución de la adaptabilidad vascular, con la consiguiente pérdida de 

la capacidad vasodilatadora frente a las necesidades de oxígeno, lo que puede 

determinar una reducción de la reserva vascular cerebral, similar a la observada 

en la circulación coronaria de los hipertensos. En efecto, una de las repercusiones 

precoces y asintomáticas de la HTA sobre el corazón es la reducción de la 

reserva coronaria sin lesiones estenosantes en los vasos coronarios, lo que se 

atribuye a microangiopatía coronaria ligada al remodelado vascular de estos 

vasos y a la hipertrofia ventricular izquierda. Es muy probable que en la 
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circulación cerebral se produzca un fenómeno de remodelado vascular de 

similares características, que comporte una reducción de la reserva cerebral. La 

reserva hemodinámica cerebral, o reactividad cerebrovascular, es la capacidad 

residual de la circulación cerebral para poder aumentar el volumen de flujo 

sanguíneo cerebral ante determinados estímulos, gracias a la dilatación arteriolar, 

y depende tanto del estado de la circulación colateral como de la 

microcirculación. 

La relación entre cambios en la hemodinámica cerebral y la presencia de 

LSB ha sido evaluada en varios estudios. Algunos de ellos han mostrado una 

disminución de la reactividad cerebrovascular en pacientes hipertensos mal 

controlados de larga evolución35. Otros relacionan dierectamente la existencia de 

LSB con una disminución de la reactividad cerebrovascular (73 individuos 

ancianos; 56% hipertensos)36. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de infarto 

por un mecanismo hemodinámico en aquellas circunstancias en las que exista un 

estímulo vasodilatador, como pudieran ser las hipotensiones nocturnas o el 

tratamiento antihipertensivo excesivo. Por otra parte, Tzourio et al37 también 

objetivaron en un grupo de 628 individuos (63-75 años; 40% hipertensos) que 

aquellos con mayor severidad de LSB mostraban una velocidad del flujo 

sanguíneo cerebral menor, así como un aumento del índice de pulsatilidad 

(estimación del tono vascular distal).   

No obstante, es preciso destacar que la mayoría de estos estudios son de 

diseño transversal, por lo que la “dirección” de la asociación entre la velocidad 

del flujo sanguíneo cerebral, o la reactividad cerebrovascular, y las LSB continúa 

siendo especulativa.  
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2.5. FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE LESIONES 

CEREBRALES DE SUSTANCIA BLANCA 

En la mayoría de estudios, los factores de riesgo vascular que más se 

asocian a la presencia de LSB son la edad y la HTA8. Por lo que se refiere a la 

relación con otros factores de riesgo vascular convencionales, los resultados son 

más controvertidos, con estudios que han mostrado una asociación con la diabetes 

mellitus38-40, el consumo de tabaco41,42 o la hipercolesterolemia21, aunque también 

hay otros que no han evidenciado tal relación43. Sin embargo, es preciso destacar 

que hay evidencias consistentes de la existencia de otros factores, además de los 

factores de riesgo cardiovascular clásicos, que contribuyen al desarrollo de la 

arteriosclerosis44. En efecto, en el proceso ateroscleroso intervienen toda una serie 

de sistemas, como el trombótico, el inflamatorio, o el nivel oxidativo del 

organismo, que también pueden ejercer un papel en el desarrollo de lesiones 

ateroscleróticas. 

 Diversos estudios han determinado la posible relación entre distintos 

marcadores de aterogénesis y la presencia de LSB. Vermeer et al45 observaron una 

asociación entre los niveles de homocisteina y la presencia de LSB en un estudio 

transversal realizado en 1077 individuos (60-90 años). En humanos, el mecanismo 

de incremento de riesgo que se ha asociado a valores altos de homocisteina es 

mediante una disfunción endotelial, como primer paso en la patogenia de la 

aterosclerosis. El status oxidativo del organismo también se ha relacionado con 

la presencia de LSB. Así, Den Heijer et al46 evidenciaron una asociación inversa 

entre los niveles de carotenoides plasmáticos y las LSB en un grupo de 203 
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individuos (60-90 años). Los carotenoides son antioxidantes y ejercen un papel 

protector sobre la aterosclerosis a través de la inhibición de la oxidación de las 

lipoproteinas de baja densidad (LDL), que está considerada como uno de los 

primeros pasos en la aterosclerosis. De esta manera, la reducción del riesgo 

ateroscleroso puede asociarse a una reducción del riesgo de desarrollar LSB. En 

este mismo sentido, el estudio de Schmidt et al47 también mostró una asociación 

entre valores bajos de vitamina E (vit E) sérica, otro conocido antioxidante, con 

un mayor riesgo de presentar LSB en un grupo de 355 individuos (45-70 años). 

Sin embargo, no está demostrado que suplementos de vit E prevengan el AVC48. 

 La relación entre factores hemostásicos y la presencia de LSB es más 

controvertida. Así, Kario et al49 no objetivaron ninguna asociación entre las LSB 

y varios factores de la hemostasia (factor von Willebrand, D-dímero, inhibidor 

del activador del plasminógeno 1, marcadores de generación de trombina) en un 

grupo de 123 hipertensos ancianos. El estudio ARIC22 tampoco encontró relación 

entre los valores de fibrinógeno y factor von Willebrand con la presencia de 

LSB, mientras que el estudio de Rotterdam21 sí evidenció una asociación positiva 

entre el fibrinógeno y la actividad del factor VII de la coagulación con la 

presencia de LSB en la RM cerebral. Estas discrepancias podrían estar 

relacionadas con las diferentes características de las muestras, en referencia a la 

edad, tratamiento antihipertensivo, inclusión de normotensos e hipertensos, o 

diabéticos, que podrían influir en la presencia o no de LSB. 

  

2.6. SIGNIFICADO CLÍNICO DE LAS LESIONES CEREBRALES 

DE SUSTANCIA BLANCA 
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El significado clínico de las LSB es controvertido. Existen estudios que han 

mostrado que la presencia de LSB aumenta el riesgo para el desarrollo posterior de 

un AVC50-52 y también que cuanto mayor es la extensión de la LSB el deterioro de 

la función cognitiva es más probable27,53-56. En efecto, en diversos estudios 

realizados en pacientes que ya habían sufrido un ictus o bien tenían una demencia 

vascular, la presencia de LSB era un predictor para la aparición de nuevos episodios 

de ictus. De la misma manera, y en referencia a población aparentemente sana, uno 

de los pocos estudios longitudinales realizados hasta la fecha, y el de mayor tiempo 

de seguimiento (Media de 4,7 años), ha sido una cohorte de 1684 individuos (>62% 

hipertensos), de edades comprendidas entre 51-72 años, provenientes del estudio 

ARIC57. Este estudio mostró que las personas con presencia de LSB en la RM 

cerebral tenían un mayor riesgo de presentar un ictus que las personas sin LSB 

(Riesgo Relativo 3,4; Intervalo de confianza del 95% 1,5-7,7), después de ajustar 

los valores para edad, sexo, raza, PA, diabetes, y hábito tabáquico. 

En la población general, diversos estudios han mostrado una asociación 

entre la presencia de LSB y un deterioro de la función cognitiva27,53-56, mientras que 

otros estudios no han objetivado tal relación58-60. Probablemente estas diferencias 

son debidas al empleo de distintos tests neuropsicológicos o diferentes escalas de 

valoración de la presencia de LSB. Asímismo, las diferentes características 

demográficas de los pacientes incluidos (distintas edades, hipertensos tratados, 

antecedentes de enfermedad cardiovascular) pueden haber influido en esos 

resultados. En referencia a la población hipertensa, Schmidt et al54 no encontraron 

diferencias en los resultados de los tests neuropsicológicos entre hipertensos con 

LSB (n=12) y sin LSB (n=20). Sin embargo, los pacientes hipertensos tenían más 
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LSB (38%) que los controles (20%) y realizaron peor las pruebas neuropsicológicas 

que estos últimos, sugiriendo que el déficit cognitivo observado en hipertensos no 

estaba relacionado con la presencia de LSB. No obstante, en un estudio posterior, 

realizado por el mismo grupo con un mayor número de pacientes incluidos (89 

pacientes; 50-80 años), se objetivó que los pacientes hipertensos tenían más LSB y 

realizaron peor los tests neuropsicológicos que los controles61. Además, los 

resultados de las pruebas neuropsicológicas fueron similares entre hipertensos y 

controles sin LSB. Los autores sugerían que la mayor presencia de LSB, y no la 

hipertensión per se, era la responsable del deterioro cognitivo asociado a la 

hipertensión. El estudio de Van Swieten et al55 sí evidenció una relación entre la 

presencia de LSB y la función cognitiva en 34 hipertensos de edades comprendidas 

entre los 57-77 años. Asímismo, Swan et al62, en un estudio longitudinal realizado 

en 392 individuos de 68-79 años, mostraron que la PAS en la edad media de la vida 

es un predictor del desarrollo tanto de LSB como de deterioro cognitivo 15-20 años 

después. 

 

2.7. DETECCIÓN PRECOZ DE LESIONES DE SUSTANCIA 

BLANCA EN LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

Como se ha comentado anteriormente, más de la tercera parte de los 

pacientes hipertensos fallece como consecuencia de complicaciones 

cerebrovasculares, ya sea en relación directa con la elevación de la PA, o con la 

ateromatosis vascular acelerada y agravada por la HTA. Es posible que ello sea 

debido a un diagnóstico tardío de la afectación cerebral asociada a la hipertensión, 

en relación a la dificultad de estudiar por métodos sencillos, incruentos y 
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económicamente justificables las lesiones iniciales de la afectación cerebral en la 

HTA. Esto no ocurre en el riñón donde el análisis de la creatinina y la 

microalbuminuria permite detectar con extraordinaria precocidad la posible 

afectación renal del hipertenso, técnicas que están disponibles y son asequibles a 

cualquier nivel de la asistencia sanitaria. De la misma manera, la realización de un 

ecocardiograma proporciona una valiosa información sobre la afectación cardíaca 

relacionada con la HTA. El conocimiento de cuáles son las lesiones iniciales de la 

afectación cerebral en la HTA y de posibles marcadores de daño cerebral precoz, 

mediante el estudio de pruebas sencillas, es uno de los retos de la medicina actual. 

El conocimiento de la existencia de determinados parámetros hemodinámicos, 

clínicos y biológicos asociados a la HTA que puedan relacionarse con la presencia 

de LSB podría condicionar importantes avances terapéuticos en la prevención de la 

enfermedad cerebrovascular clínica. 

 

2.7.1. Relación entre presión arterial, variabilidad de la presión arterial 

y lesiones cerebrales de sustancia blanca 

Existe una clara relación entre la severidad de la elevación de la PA y la 

presencia de LSB, objetivado tanto en estudios transversales8,21,22,27 como 

longitudinales23-25. En la revisión efectuada por Pantoni et al8, que incluía más de 

160 publicaciones relacionadas con la presencia de LSB, la HTA era el factor de 

riesgo que más se asociaba a estas lesiones, además de la edad. El Cardiovascular 

Health Study27 es el estudio con un mayor número de sujetos incluidos (3301 

individuos de edad ≥65 años) en el que se mostraba una relación entre las cifras de 

PA clínica y la presencia y severidad de LSB. De Leeuw et al25 determinaron la PA 
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en 1077 sujetos, de edades comprendidas entre 60 y 90 años, que fueron seguidos 

una media de 4,8 años tras lo cual se les practicó una RM cerebral. Los autores 

objetivaron que los individuos normotensos y los pacientes hipertensos tratados y 

bien controlados mostraban una menor presencia de LSB que los hipertensos mal 

controlados. 

Uno de los posibles mecanismos postulados es que la hipertensión afecta a 

la microcirculación cerebral. Así, la elevación de la PA es capaz de inducir cambios 

funcionales y estructurales en las arteriolas terminales que irrigan la sustancia 

blanca cerebral, con la consecuente producción de isquemia. Ya se ha comentado 

que existen estudios que han sugerido la existencia de un mecanismo 

hemodinámico causante de una disminución del flujo sanguíneo cerebral. Existen 

estudios que han relacionado la presencia de LSB con episodios de hipotensión 

ortostática63 en población anciana (>75 años), hipotensión post-prandial64 en un 

grupo de hipertensos de edad ≥50 años o, en definitiva, un incremento de la 

variabilidad de la PA65. La existencia de excesivos cambios de PA puede 

determinar una alteración de la perfusión cerebral, probablemente asociada a una 

vasoconstricción de las arterias cerebrales capaz de inducir isquemia. En este 

sentido, Krajewski et al66 no objetivaron cambios en la velocidad del flujo 

sanguíneo cerebral de la arteria cerebral media, determinada mediante la técnica del 

Doppler transcraneal, en pacientes ancianos con hipotensión post-prandial, pero sí 

evidenciaron un mayor índice de pulsatilidad, estimación del tono vascular. Los 

autores sugerían la existencia de vasoconstricción de las arterias cerebrales después 

de las comidas, asociada al fenómeno de hipotensión post-prandial.  
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El perfil circadiano de la PA también se ha asociado a la existencia de LSB 

en población anciana hipertensa. De este modo, los pacientes hipertensos que no 

presentan una reducción nocturna de la PA en una monitorización ambulatoria de la 

PA de 24 horas (MAPA), o es inferior al 10% (patrón non dipper), y aquellos 

hipertensos con una reducción de la PA superior al 20% (extreme dipper) muestran 

mayor presencia de LSB que los pacientes con un patrón dipper (reducción 

nocturna de la PA entre 10%-20%)67,68. 

En definitiva, algunas evidencias sugieren que la existencia de una mayor 

variabilidad de la PA está asociada a la presencia de lesiones silentes 

cardiovasculares (hipertrofia del ventrículo izquierdo, isquemia miocárdica, infarto 

lacunar, LSB) y de trastornos clínicos (coronariopatía, insuficiencia cardíaca, AVC, 

demencia vascular)69. No obstante, la mayoría de datos disponibles hasta la fecha 

hacen referencia a estudios efectuados en población anciana y, en la mayoría de 

casos, la inclusión de pacientes hipertensos bajo tratamiento farmacológico podría 

haber influido la presencia o no de LSB. 

 

2.7.2. Relación entre la presencia de lesiones cerebrales de sustancia 

blanca y la afectación de órganos diana en la hipertensión arterial 

Para la mayoría de autores, la presencia de LSB en un paciente hipertenso es 

un marcador precoz de lesión cerebral y, de hecho, la existencia de LSB es un factor 

pronóstico para el desarrollo posterior de un ictus, que es una de las complicaciones 

más frecuentes de la HTA. De esta manera, se puede definir a la LSB como una 

lesión de órgano diana (LOD) de la HTA, tal y como lo son la microalbuminúria, la 

hipertrofia del ventrículo izquierdo (HVI) o la retinopatía hipertensiva. La relación 
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entre diversas LOD se ha objetivado en varios estudios. Así, la presencia de una 

hipertrofia concéntrica del ventrículo izquierdo se ha asociado a una mayor 

afectación renal (tanto niveles de microalbuminuria como de creatinina 

plasmática)70,71 o retiniana71. También existen estudios que han relacionado la 

presencia de LSB con la HVI27,47,72,73, aunque otros no lo han objetivado28,49 

probablemente debido a las diferentes características de las muestras (población 

anciana, tratamiento antihipertensivo concomitante). La posible relación entre el 

patrón geométrico de la HVI y la presencia de LSB en la población hipertensa no ha 

sido estudiada hasta la fecha. Asímismo, existen estudios que han relacionado la 

existencia de diversas formas de cardiopatía hipertensiva (insuficiencia cardíaca, 

coronariopatía, arrítmias como la fibrilación auricular) con la presencia de LSB8,74. 

Recientemente, Wong et al57 han mostrado una relación entre la presencia de LSB y 

la existencia de una retinopatía microvascular, en 1684 individuos de edades 

comprendidas entre 51-72 años (>60% de ellos hipertensos). 

 

2.8. GENÉTICA Y ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 

El estudio de Framingham75 ya evidenció una asociación positiva entre 

historia familiar de enfermedad cerebrovascular, paterna o materna, y riesgo de 

desarrollar un ictus, sugiriendo la existencia de factores genéticos en la patogenia 

del AVC. Sin embargo, la relación entre la presencia de determinados genes y el 

riesgo de desarrollar una enfermedad cerebrovascular es todavía hoy 

controvertida, pues los estudios epidemiológicos y experimentales muestran 

resultados contradictorios76. En la mayoría de casos, los genes candidatos que se 

han estudiado son los que habían demostrado una relación con la enfermedad 



Cristina Sierra Benito                                                  Alteraciones cerebrales precoces en la HTA 

 39 

coronaria. De este modo, se han evaluado genes implicados en el sistema 

hemostático (genes que codifican: Factor V, protrombina, Factor VII, 

Fibrinógeno, Factor XIII, Inhibidor del activador del plasminógeno 1, 

Glicoproteinas) el sistema renina-angiotensina (genes que codifican: enzima de 

conversión de la angiotensina, angiotensinógeno), la producción de óxido nítrico 

(gen que codifica la óxido nítrico sintasa endotelial), el metabolismo de la 

homocisteina (gen que codifica a la metilenotetrahidrofolato reductasa) y el 

metabolismo de los lípidos (genes que codifican: Apolipoproteina E, 

Apolipoproteina A1/CIII, Apolipoproteina B, Lipoprotein lipasa, Paraoxonasa 1) 

con resultados a favor y en contra en la mayoría de ellos. 

El estudio del polimorfismo (Inserción/Deleción -I/D-) del gen de la 

enzima de conversión de la angiotensina (ECA) y su relación con la enfermedad 

cerebrovascular es uno de los más evaluados, dada la conocida relación del 

sistema renina-angiotensina con el remodelado vascular y con la aterosclerosis. 

En efecto, el sistema renina-angiotensina juega un papel muy importante en la 

regulación de la PA y durante la última década diversos estudios han investigado 

una posible relación entre determinados polimorfismos de los genes relacionados 

con esta cascada enzimática y la hipertensión o sus complicaciones 

cardiovasculares. Sin embargo, los resultados hasta la fecha son contradictorios. 

En un metaanálisis77 se encontró una asociación entre el alelo D del gen de la 

ECA y las complicaciones cardiovasculares (ictus y enfermedad coronaria) pero 

no así con la hipertensión arterial. Por el contrario, el alelo T del polimorfismo 

M235T del gen del angiotensinógeno se ha relacionado con la hipertensión 

arterial, pero no con las complicaciones ateroscleróticas.   
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En el metaanálisis realizado por Sharma78, en el que se incluyeron 7 

estudios de casos y controles (1196 casos y 722 controles) que valoraban la 

relación entre la presencia del alelo D del polimorfismo I/D del gen de la ECA y 

el AVC isquémico, sólo se demostró una asociación positiva con la presencia del 

genotipo DD. En uno de los pocos estudios prospectivos realizados79, publicado 

recientemente, no se ha demostrado una relación entre el polimorfismo I/D del 

gen de la ECA y el riesgo posterior de desarrollar un AVC, aunque la muestra 

estaba compuesta sólo por varones que recibían ácido acetilsalicílico, como 

factor de confusión añadido. 

En estudios realizados en población hipertensa, Kario et al80 evidenciaron 

una relación entre la presencia de infartos lacunares, tanto silentes como 

sintomáticos, y la presencia del alelo D del gen de la ECA en pacientes 

hipertensos japoneses. Asímismo, Maeda et al81 también demostraron una mayor 

frecuencia del alelo D y el genotipo DD en hipertensos con historia familiar de 

AVC comparado con hipertensos sin historia familiar de AVC.  

La relación entre niveles altos de homocisteina y riesgo de 

aterosclerosis82 también es uno de los principales puntos de interés de la 

investigación actual y ya existen estudios que demuestran una asociación entre 

niveles elevados de homocisteina y riesgo de desarrollar un AVC83. Del mismo 

modo, se ha detectado recientemente que una mutación de la 5,10-

metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR), una de las principales enzimas que 

catalizan la remetilación de la homocisteina, provoca una disminución de la 

actividad enzimática, con el consiguiente aumento de los niveles de 

homocisteina84. En este sentido, el estudio del polimorfismo alanina/valina (A/V) 
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del gen que codifica la 5,10-MTHFR y su relación con el riesgo de desarrollar un 

AVC, particularmente el genotipo VV, ha mostrado resultados 

contradictorios85,86. 

El estudio del polimorfismo del gen que codifica la apolipoproteina E 

(ApoE) también se ha relacionado con un mayor riesgo cardiovascular, 

concretamente el genotipo Apo E ε487, y existen estudios que también sugieren 

una relación con el AVC y con la demencia vascular88. La Apo E juega un papel 

crucial en el mantenimiento de la homeostasis de los niveles de colesterol y el 

genotipo Apo E ε4 se asocia a niveles altos de LDL y, en consecuencia, a un 

mayor poder aterogénico. 

 

2.8.1. Polimorfismos genéticos y lesiones de sustancia blanca cerebral 

Como ya se ha comentado anteriormente, la edad y la HTA se confirman 

en la mayoría de estudios como los factores más íntimamente relacionados con el 

desarrollo de LSB, lo que sugiere la existencia de una isquemia cerebral crónica 

asociada a una enfermedad de pequeño vaso. Sin embargo, algunos estudios han 

objetivado que los factores vasculares explican sólo una parte de la incidencia y 

variabilidad de las LSB, sugiriendo así la existencia de otros factores, 

probablemente genéticos, relacionados con el desarrollo de LSB, al igual que 

ocurre con el AVC. De esta manera, Carmelli et al89 mostraron en un estudio 

realizado en gemelos de sexo masculino (74 monocigotos y 71 dicigotos) que la 

susceptibilidad de presentar LSB estaba, en gran parte, determinada 

genéticamente (concordancia del 61% en gemelos monocigotos y 38% en 

dicigotos). La identificación de estos factores hereditarios es de suma 
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importancia dado que la presencia de LSB es un factor pronóstico para el 

desarrollo posterior de un AVC. En este sentido, son numerosos los estudios que 

han valorado la relación entre determinados polimorfismos genéticos y la 

presencia de LSB con resultados contradictorios. Dada la relación existente entre 

LSB y AVC, los genes candidatos a estudio han sido los que se han relacionado 

también con el AVC. Así, los genes más evaluados han sido los que se han 

asociado a la HTA, es decir, los relacionados con el sistema renina-angiotensina. 

Se desconoce si el papel que pueden ejercer determinados genotipos es a través 

de los efectos relacionados con los niveles de PA o, por el contrario, existen 

otros factores, como la estimulación de la síntesis de colágeno en la pared 

vascular o la proliferación de fibroblastos, que influyan en el desarrollo de LSB. 

En relación al gen que codifica la ECA, un estudio objetivó una 

asociación positiva entre el genotipo DD y la presencia de LSB en un grupo de 

pacientes con demencia90, mientras que otro realizado en 134 individuos de 

edades comprendidas entre 51-70 años no encontró tal asociación91. Con 

respecto al gen que codifica al angiotensinógeno (Metionina-Treonina; M235T), 

Schmidt et al92 encontraron una asociación positiva entre el genotipo TT y las 

LSB en un grupo de ancianos, mientras que el estudio de Takami et al91 (134 

individuos de 51-70 años) no objetivó esta asociación. No obstante, es de 

destacar que en este último estudio no existían pacientes homocigotos para el 

genotipo MM. En referencia al gen que codifica al receptor tipo 1 de la 

angiotensina II (Adenina-Citosina; A1166C), un estudio mostró una relación 

entre el genotipo AC y las LSB, en comparación con el genotipo AA, aunque 

esta asociación sólo se apreciaba en el grupo de edad 51-60 años y no en el de 
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61-70 años91. Además, en este estudio no existían pacientes homocigotos para el 

genotipo CC. Verpillat et al93 estudiaron el gen que codifica la aldosterona-

sintasa (T344C), otro de los polimorfismos relacionados con el sistema renina-

angiotensina, y encontraron una asociación positiva entre el genotipo TT y la 

presencia de LSB en hombres pero no en mujeres. Este último estudio, realizado 

en 845 individuos de edades comprendidas entre 63-75 años y con la inclusión 

de hipertensos tratados (37%) y pacientes diabéticos (7%), no evidenció ninguna 

asociación entre los polimorfismos del gen de la ECA y del angiotensinógeno 

con la presencia de LSB.  

En resumen, las limitaciones de los estudios efectuados hasta la fecha no 

ofrecen una clara respuesta a la posible asociación entre los polimorfismos 

genéticos del sistema renina-angiotensina (los más relacionados con la HTA) y la 

presencia de LSB. Asímismo, la posible existencia de un efecto sinérgico entre 

estos polimorfismos no está aclarada. 

 Otros polimorfismos que se han evaluado en relación a la presencia de 

LSB son los que se asocian al metabolismo lipídico y al status oxidativo del 

organismo. Esta asociación se supone relacionada con el hecho de que una 

mayor aterogénesis en los vasos que nutren la sustancia blanca cerebral puede 

reducir la perfusión cerebral y promover lesiones isquémicas. En este sentido, 

Schmidt et al94 realizaron un estudio de seguimiento a tres años en 264 

individuos (Edad 44-75 años) en el que se valoró la posible asociación entre el 

polimorfismo del gen que codifica la enzima paraoxonasa (Metionina-Leucina; 

M54L) y la presencia y progresión de LSB. Los resultados mostraron que el 

genotipo LL era un predictor de la progresión de las LSB, al igual que la edad y 
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la PAD. Se ha observado que la paraoxonasa tiene efectos antioxidativos95 que 

están mediados por la disminución de la peroxidación lipídica de las LDL. Un 

déficit de esta enzima puede provocar una mayor oxidación de la LDL con el 

consiguiente riesgo aterogénico. 

 Al igual que en el AVC, el polimorfismo del gen que codifica la Apo E, 

particularmente el genotipo Apo E ε4, también se ha asociado a la presencia de 

LSB96.  

 

  

 

 

En resumen, la HTA, además de la edad, es el factor de riesgo que más se 

asocia a la presencia de LSB. De hecho, para la mayoría de autores, estas 

lesiones son consideradas como un marcador precoz de lesión cerebral en la 

HTA y relacionadas con el proceso ateroscleroso. No obstante, su etiopatogenia 

es compleja y supone la implicación de factores genéticos. La relación entre las 

LSB y los diferentes parámetros clínicos y biológicos asociados a la HTA no está 

suficientemente definida. Por otra parte, la mayoría de estudios realizados hasta 

la fecha se han efectuado en población anciana, o en un amplio rango de edades, 

o se han incluido pacientes hipertensos con tratamiento antihipertensivo, factores 

todos ellos que han podido actuar como factores de confusión y enmascarar los 

resultados. 
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3. OBJETIVOS 
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Determinar la prevalencia de lesiones silentes de la sustancia blanca 

cerebral en individuos de mediana edad afectos de hipertensión arterial esencial 

nunca tratada, sin otros factores de riesgo cardiovascular ni enfermedad clínica. 

 

Evaluar la relación entre la presencia de lesiones silentes de la sustancia 

blanca cerebral y las cifras de presión arterial, determinada tanto en la clínica 

como por monitorización ambulatoria durante 24 horas, en este grupo de 

pacientes. 

 

Valorar la posible asociación entre la presencia de lesiones silentes de la 

sustancia blanca cerebral y parámetros cronobiológicos de la presión arterial, 

tales como el perfil circadiano, y la variabilidad. 

 

Evaluar la existencia de una relación entre la presencia de lesiones 

silentes de la sustancia blanca cerebral y la afectación silente de otros órganos 

diana en la hipertensión arterial, particularmente, la afectación cardíaca en forma 

de hipertrofia ventricular izquierda. 

 

Analizar si existe una asociación entre la presencia de lesiones de 

sustancia blanca cerebral y determinados factores bioquímicos, hormonales y 

genéticos relacionados con la hipertensión arterial esencial. 
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4. INVESTIGACIÓN Y RESULTADOS 
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1. LESIONES SILENTES DE LA SUSTANCIA BLANCA CEREBRAL 

EN PACIENTES HIPERTENSOS DE MEDIANA EDAD 

 

 

SILENT CEREBRAL WHITE MATTER LESIONS IN MIDDLE-AGED 

ESSENTIAL HYPERTENSIVE PATIENTS 

 

Cristina Sierra, Alejandro de la Sierra, Josep Mercader, Elisenda Gómez-

Angelats, Alvaro Urbano-Márquez, Antonio Coca 

 

JOURNAL OF HYPERTENSION 2002;20:519-524 

 

(Páginas 45-50) 
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SÍNTESIS DE LOS RESULTADOS MÁS DESTACADOS 

 

Se analiza la presencia o ausencia de lesiones silentes de la sustancia 

blanca cerebral en un grupo de 66 individuos de mediana edad, afectos de 

hipertensión arterial esencial nunca tratada. Asímismo, se comparan las cifras de 

presión arterial y perfil cronobiológico de este grupo de pacientes en función de 

la presencia o no de LSB. De la misma manera, se comparan las características 

clínicas, bioquímicas y hormonales. 

 

Veintisiete (41%) pacientes hipertensos nunca tratados, de edades 

comprendidas entre 50-60 años, muestran lesiones silentes de sustancia blanca 

cerebral en la resonancia magnética. 

 

La existencia de LSB está relacionada con la severidad de las cifras de 

PA. Es decir, los pacientes hipertensos con una PA más elevada, tanto en la 

consulta como en la monitorización ambulatoria de 24 horas, muestran una 

mayor presencia de LSB. Asimismo, la elevación de la presión de pulso también 

se asocia a la presencia de lesiones cerebrales. 

 

El perfil circadiano de la PA y la variabilidad de la PA a largo plazo no se 

han asociado a la existencia de estas lesiones. No obstante, los pacientes con 

lesiones silentes cerebrales muestran una menor reducción de la frecuencia 

cardíaca durante el periodo nocturno de la monitorización de 24 horas que los 

pacientes sin lesiones. 
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No se observan diferencias significativas entre los hipertensos con y sin 

LSB por lo que respecta a la distribución de sexos o índice de masa corporal. 

Asímismo, los pacientes hipertensos con y sin LSB no muestran diferencias 

respecto a parámetros bioquímicos (glucosa plasmática basal, creatinina, ácido 

úrico, perfil lipídico, hematocrito), ni hormonales (insulina, noradrenalina, 

renina, aldosterona), con excepción de los niveles de calcio intraplaquetario, que 

son significativamente superiores en los pacientes con lesiones. El hecho de que 

los pacientes hipertensos con lesiones tengan una PA más alta puede explicar la 

elevación del calcio intraplaquetario. 
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2. CORRELACIÓN ENTRE LA PRESENCIA DE LESIONES SILENTES 

DE LA SUSTANCIA BLANCA CEREBRAL Y LA MASA 

VENTRICULAR IZQUIERDA EN LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

ESENCIAL 

 

 

CORRELATION BETWEEN SILENT CEREBRAL WHITE MATTER 

LESIONS AND LEFT VENTRICULAR MASS AND GEOMETRY IN 

ESSENTIAL HYPERTENSION 

 

Cristina Sierra, Alejandro de la Sierra, Juan Carlos Paré, Elisenda Gómez-

Angelats, Antonio Coca 

 

AMERICAN JOURNAL OF HYPERTENSION 2002;15:507-512 

 

(Páginas 55-60) 
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SÍNTESIS DE LOS RESULTADOS MÁS DESTACADOS 

 

Se comparan las características ecocardiográficas de un grupo de 62 

pacientes de mediana edad afectos de hipertensión arterial esencial nunca tratada 

en función de la presencia o ausencia de lesiones silentes de la sustancia blanca 

cerebral. 

 

Los pacientes hipertensos con presencia de LSB presentan un índice de 

masa ventricular izquierda significativamente superior al grupo de pacientes sin 

lesiones cerebrales. El aumento del índice de masa ventricular izquierda en los 

pacientes con LSB es debido a valores superiores en el grosor tanto del septo 

interventricular como de la pared posterior del ventrículo izquierdo. Por el 

contrario, los valores del diámetro de la cavidad ventricular no difieren entre 

hipertensos con y sin LSB. 

 

De la misma manera, la prevalencia de hipertrofia del ventrículo 

izquierdo en hipertensos con lesiones silentes cerebrales es superior a la 

observada en pacientes sin lesiones. Sin embargo, la significación estadística de 

esta relación se pierde al ajustar por las cifras de PA, dado que los pacientes con 

lesiones cerebrales tenían una PA más elevada que los pacientes sin lesiones. 

 

Los pacientes hipertensos con LSB muestran una mayor prevalencia de 

hipertrofia concéntrica del ventrículo izquierdo que los pacientes sin lesiones, 

independientemente de las cifras de PA. 
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3. POLIMORFISMOS GENÉTICOS DEL SISTEMA RENINA-

ANGIOTENSINA Y LESIONES DE LA SUSTANCIA BLANCA 

CEREBRAL EN LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL ESENCIAL 

 

 

RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM GENETIC POLYMORPHISMS AND 

CEREBRAL WHITE MATTER LESIONS IN ESSENTIAL HYPERTENSION 

 

Cristina Sierra, Antonio Coca, Elisenda Gómez-Angelats, Esteban Poch, Javier 

Sobrino, Alejandro de la Sierra 

 

HYPERTENSION 2002;39:343-347. 

 

(Páginas 65-69) 
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SÍNTESIS DE LOS RESULTADOS MÁS DESTACADOS 

 

Se analizan tres polimorfismos genéticos del sistema renina-angiotensina 

(polimorfismo I/D del gen de la enzima de conversión de la angiotensina, gen 

M235T del angiotensinógeno, gen A1166C del receptor tipo 1 de la angiotensina 

II), en un grupo de 60 individuos de mediana edad afectos de hipertensión 

arterial esencial. Se comparan los diferentes polimorfismos genéticos en función 

de la presencia o ausencia de lesiones silentes de la sustancia blanca cerebral en 

este grupo de hipertensos. 

 

La distribución de genotipos y frecuencia de alelos del gen M235T del 

angiotensinógeno y del gen A1166C del receptor tipo 1 de la angiotensina II no 

muestran diferencias entre los pacientes hipertensos con y sin LSB. 

 

Los pacientes hipertensos con LSB muestran una mayor prevalencia del 

genotipo DD del gen de la enzima de conversión de la angiotensina que los 

hipertensos sin lesiones cerebrales, independientemente de las cifras de PA. De 

la misma manera los hipertensos con lesiones presentan una mayor frecuencia 

del alelo D que los pacientes sin lesiones. 
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5. DISCUSIÓN 
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Sin considerar la edad, la HTA se confirma en la mayoría de estudios 

como el factor de riesgo más importante para el desarrollo de LSB8. Aunque la 

etiopatogenia y el significado clínico de estas lesiones no están todavía 

aclarados, para la mayoría de autores representan una forma subclínica de 

isquemia cerebral y su presencia en un paciente hipertenso debe ser considerada 

como una afectación cerebral precoz. En efecto, la presencia de LSB aumenta el 

riesgo para el desarrollo posterior de un AVC50,52,57, una de las principales causas 

de morbimortalidad en los pacientes hipertensos, así como un deterioro de la 

función cognitiva o desarrollo de una demencia vascular27,53-56.  

Los resultados de la presente Tesis Doctoral muestran que la prevalencia de 

LSB en un grupo de pacientes hipertensos de mediana edad es del 41%. La 

prevalencia de LSB en los distintos estudios realizados hasta la fecha oscila entre 

5%-55%. Esta gran discordancia está ocasionada, probablemente, por las 

caracteristícas de los pacientes incluidos en cada estudio, así como por el criterio 

utilizado para la valoración de la presencia de LSB. En efecto, la mayoría de 

estudios han incluido una mezcla de sujetos normotensos e hipertensos, o bien 

muestras con un amplio rango de edades, o sólo individuos de edad >65 años. 

Asimismo, en algunos estudios se consideraba el diagnóstico de HTA cuando las 

cifras de PA eran >160/95 mmHg21,23-26,72, o bien se incluían pacientes hipertensos 

tratados farmacológicamente21-25,28,67,68, añadiendo así mayor confusión en relación 

a la posible influencia del tratamiento antihipertensivo o del control de la PA, en la 

incidencia de LSB. 

El presente estudio incluye una muestra homogénea compuesta por 

pacientes hipertensos de mediana edad (50-60 años; Edad media 54) que nunca 
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habían recibido tratamiento antihipertensivo. Asímismo, se han excluido pacientes 

afectos de diabetes mellitus, con un consumo elevado de alcohol, o con una 

estenosis carotídea >50%, todos ellos factores de riesgo para el desarrollo de 

enfermedad cerebrovascular. De la misma manera, los pacientes incluidos en este 

estudio eran pacientes asintomáticos, sin antecedentes de enfermedad 

cardiovascular. 

Los resultados del presente trabajo confirman lo observado en anteriores 

estudios con respecto a la relación entre la severidad de las cifras de PA y la 

existencia de LSB8,23-25. En efecto, los pacientes hipertensos con una PA clínica 

más elevada, tanto sistólica como diastólica muestran una mayor presencia de 

LSB. Otra de las características que otorga más importancia a la relación entre la 

presencia de LSB y la severidad de la HTA es la confirmación de dicha relación 

con la MAPA. Es conocido el hecho de que la PA obtenida durante un periodo 

de 24 horas se correlaciona mejor con otros marcadores de LOD como la HVI o 

la microalbuminúria. El presente estudio enfatiza este hecho al encontrar una 

asociación entre las cifras de PA obtenidas por MAPA y la presencia de LSB.   

Otro de los datos interesantes del estudio es la asociación entre la 

elevación de la presión de pulso y la presencia de LSB. Para algunos autores, la 

presión de pulso (diferencia entre PAS y PAD) es un mejor predictor de riesgo 

cardiovascular que las propias cifras de PAS y PAD por separado y, en los 

últimos años, se han aportado datos muy convincentes para considerar la presión 

de pulso como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 

morbimortalidad cardiovascular97,99. Hasta la fecha sólo un estudio había 
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relacionado la presión de pulso en la consulta con la severidad de las LSB en una 

muestra de individuos de mayor edad (55-72 años)100. 

El perfil circadiano de la PA no se ha asociado a la existencia de LSB en 

el presente trabajo. El estudio de Shimada et al28,68 sí evidenció una asociación 

entre la presencia de lesiones silentes cerebrovasculares (que incluían tanto 

lacunares como LSB) y el ritmo circadiano. Así, los pacientes con un perfil non-

dipper (reducción de la PA nocturna menor del 10%) y los extreme-dipper 

(reducción de la PA nocturna superior al 20%) presentaban más lesiones 

cerebrales que los pacientes con un perfil dipper (reducción nocturna de la PA 

entre 10%-20%). Esta discordancia podría estar relacionada por las 

características de las muestras, como se ha mencionado anteriormente. En este 

sentido, es preciso comentar que los individuos del estudio de Shimada et al 

tenían más edad y algunos de ellos recibían tratamiento antihipertensivo. En otro 

estudio que también valoraba el perfil circadiano de la PA se objetivó una 

asociación entre una mayor reducción nocturna de la PA y la presencia de 

lesiones periventriculares en mujeres de edad 65-75 años, pero no así en 

hombres, ni en individuos de 55-64 años101. Es posible que diferencias en la 

distribución por sexos de los grupos, así como en los valores de PA hayan 

interferido en estos resultados. Asímismo, tanto en el mencionado estudio como 

en el de Shimada et al, las lecturas de PA durante la monitorización se realizaban 

cada 30 minutos. En el presente trabajo las determinaciones de la PA se 

efectuaban cada 15 minutos para obtener un mayor número de medidas y una 

mejor valoración del perfil circadiano.  
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Al igual que el perfil circadiano, la variabilidad de la PA a largo plazo no 

se ha relacionado con la presencia de LSB en el presente estudio. La variabilidad 

a largo plazo se define como la desviación standard del promedio de PA de 24 

horas. Existen estudios que han relacionado la variabilidad de la PA con la lesión 

de órgano diana (corazón, riñón, retina) en la hipertensión arterial102. Sin 

embargo, la relación con una afectación cerebral no está aún establecida. Un 

estudio ha relacionado la variabilidad de la PAS en la edad media (45-64 años), 

calculada a partir de diversas determinaciones de PA en la consulta durante 6 

años, con el desarrollo posterior de LSB en un grupo de 575 individuos65. 

Asímismo, Goldstein et al29 mostraron una asociación entre la variabilidad de la 

PAS, sólo durante el periodo diurno, y la existencia de LSB. Por el contrario, el 

estudio de Shimada et al, realizado en 73 individuos normo e hipertensos de edad 

avanzada, no objetivó una relación entre la variabilidad de la PA y la presencia 

tanto de infartos lacunares como de LSB. Asímismo, en un grupo de 25 pacientes 

hipertensos tratados con enfermedad cerebral de pequeño vaso conocida (13 con 

enfermedad de Binswanger y 12 con un infarto lacunar sintomático) no se 

demostró una asociación entre la presencia de LSB y la variabilidad de la PA, 

definida como la desviación standard del promedio de valores de la PA 

obtenidos durante un registro de 24 horas103. En general, se acepta que para una 

correcta valoración de la variabilidad de la PA es necesaria una monitorización 

contínua, y no intermitente, de la PA y, en todo caso, se debe considerar todo el 

periodo de 24 horas y no periodos más cortos104. 

Otro de los hallazgos interesantes del presente estudio, y contrariamente a 

lo observado con el perfil circadiano y la variabilidad de la PA, es la existencia 
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de una menor reducción nocturna de la frecuencia cardíaca (FC) y una menor 

variabilidad de la misma en los hipertensos con LSB, en comparación con los 

pacientes sin LSB. En un trabajo anterior ya se objetivó una disminución de la 

variabilidad de la frecuencia cardíaca (FC), determinada mediante análisis 

espectral de una monitorización electrocardiográfica de 24 horas, en pacientes 

que habían sufrido un AVC isquémico o un infarto lacunar105. De la misma 

manera, en un subgrupo de 2501 individuos aparentemente sanos del estudio de 

Framingham106 (edad media 53 años), se asoció una reducción de la variabilidad 

de la FC con un mayor riesgo de presentar un evento cardíaco (insuficiencia 

cardíaca, cardiopatía isquémica). Las alteraciones en la actividad del sistema 

nervioso autónomo y del sistema renina-angiotensina se han relacionado con la 

variabilidad de la FC. También recientemente se han implicado factores 

genéticos en la variabilidad de la FC107. La propia elevación de la PA se ha 

asociado a una reducción de la variabilidad de la FC, aunque en el presente 

estudio tanto el descenso nocturno como la variabilidad de la FC son 

independientes de las cifras de PA. Una disfunción del sistema nervioso 

autónomo, con un desequilibrio entre los sistemas simpático y parasimpático, es 

la hipótesis más aceptada para relacionar la reducción de la variabilidad de la FC 

con la patogenia de las lesiones vasculares cerebrales105,108. No obstante, la 

relación entre la reducción de la variabilidad de la FC y las LSB detectada en el 

presente estudio, si bien no se había evidenciado anteriormente, se ha de tomar 

con precaución puesto que la variabilidad de la FC se ha determinado mediante 

monitorización intermitente de PA y no mediante monitorización contínua 

electrocardiográfica . 
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Como se ha comentado anteriormente, la presencia de LSB aumenta el 

riesgo para el desarrollo posterior de un AVC y de un deterioro cognitivo. En 

este sentido, la existencia de una HVI, que es una de las lesiones de órganos 

diana más frecuente en el paciente hipertenso, es un factor de riesgo 

independiente para el desarrollo de morbimortalidad cardiovascular109,110. 

Bikkina et al111 demostraron una asociación entre la masa del ventrículo 

izquierdo y el riesgo de presentar un AVC, en un grupo de población anciana 

proveniente del estudio de Framingham. Además, la existencia de una hipertrofia 

de tipo concéntrico, patrón geométrico más característico de una elevación de la 

presión arterial mantenida, se ha relacionado con la existencia de lesión de 

órgano diana a otros niveles, como la afectación renal70,71 o la retiniana71. Sin 

embargo, la posible relación entre la presencia de LSB y la HVI, y especialmente 

del tipo de hipertrofia del ventrículo izquierdo, no se había evaluado hasta la 

fecha.  

Los resultados de este estudio han mostrado que los pacientes hipertensos 

con LSB presentan un índice de masa ventricular izquierda significativamente 

superior al grupo de pacientes sin lesiones cerebrales. Este aumento del índice de 

masa ventricular izquierda en los pacientes con LSB es debido a valores 

superiores en el grosor tanto del septo interventricular, como de la pared 

posterior del ventrículo izquierdo, sin haber objetivado diferencias en los valores 

del diámetro de la cavidad ventricular entre hipertensos con y sin LSB.  

La prevalencia de HVI en hipertensos con lesiones silentes cerebrales es 

superior a la observada en pacientes sin lesiones. No obstante, al realizar el 

ajuste estadístico, dado que los hipertensos con LSB presentan unas cifras de PA 
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significativamente mayores, este dato no es independiente de los valores de la 

PA. El grado de HVI observado en pacientes hipertensos muestra una 

correlación pobre con la PA en algunos estudios112 y se ha especulado con la 

existencia de factores humorales capaces de modular la hipertrofia en respuesta a 

una sobrecarga de presión113. Estos factores incluyen, fundamentalmente, la 

endotelina y la angiotensina II, aunque también se ha relacionado la molécula de 

adhesión intercelular-1 (ICAM-1) con la HVI114. Algunos estudios previos sobre 

la relación entre la presencia de HVI y LSB son contradictorios, con estudios que 

sí han mostrado tal asociación27,47,72,73 y otros no28,49. La heterogeneidad de los 

resultados también podría estar en consonancia con la heterogeneidad de las 

muestras en los diferentes estudios (edad avanzada27,28,49, antecedentes de 

cardiopatía previa27,47, tratamiento antihipertensivo concomitante28,49,72) o con el 

método utilizado para la evaluación de la HVI, que podrían influenciar en la 

presencia tanto de HVI como de LSB. 

En la presente Tesis Doctoral se han incluido pacientes hipertensos que 

nunca habían recibido tratamiento antihipertensivo, a diferencia de la mayoría de 

estudios en los que este aspecto no se ha tenido en cuenta. De esta manera, se 

intentaba evitar la posible influencia que el tratamiento puede ejercer en el 

desarrollo tanto de LSB22,24,26 como de HVI115. Además, se ha utilizado la 

ecocardiografía, método con mayor sensibilidad, y no el electrocardiograma para la 

evaluación de la HVI116. 

Al analizar el patrón geométrico de la masa del ventrículo izquierdo se ha 

objetivado que los pacientes hipertensos con LSB muestran una mayor 

prevalencia de hipertrofia concéntrica del ventrículo izquierdo que los pacientes 
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sin lesiones, independientemente de las cifras de PA. Hasta la fecha, se había 

relacionado la hipertrofia concéntrica con una mayor repercusión de órgano 

diana a nivel renal y retiniano70,71, pero no existían estudios que hubieran 

relacionado este tipo de hipertrofia con la presencia de LSB. 

Como ya se ha comentado, la mayoría de estudios coinciden en señalar a 

la edad, la HTA, la diabetes mellitus y una historia previa de enfermedad 

cardiovascular (AVC, cardiopatía), como los principales factores implicados en 

la patogenia de las LSB8. No obstante, recientemente también se ha sugerido la 

existencia de un marcado componente hereditario en la susceptibilidad de 

desarrollar LSB89. Se desconoce si estos factores genéticos actúan de una manera 

directa e independiente como factores de riesgo, o bien modulan el efecto de los 

factores de riesgo cardiovascular clásicos. De la misma manera, la HTA también 

muestra una agregación familiar y se calcula que la variabilidad de la PA está 

determinada genéticamente aproximadamente un 40%117.  

De este modo, la estrecha relación observada en la mayoría de estudios 

entre la HTA y la presencia de LSB, sugiere la posible participación de unos 

genes comunes para ambas patologías. En este sentido, es conocido que el 

sistema renina-angiotensina juega un papel muy relevante en la vasoconstricción, 

balance hidroelectrolítico y remodelado vascular, así como, en definitiva, en la 

regulación de la PA118. También la evidencia científica sugiere que la ECA 

interviene en el remodelado vascular de las arterias de ratas hipertensas que 

desarrollan un ictus119, así como en las LSB en humanos18. Los niveles de ECA 

plasmáticos se han asociado a la existencia de enfermedad cardiovascular y se 

suponen determinados, en parte, por el polimorfismo del gen de la ECA. 
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Varios estudios han mostrado una relación entre distintos polimorfismos 

genéticos del sistema renina-angiotensina (polimorfismo I/D del gen de la ECA, 

gen M235T del angiotensinógeno, gen A1166C del receptor tipo 1 de la 

angiotensina II), y la HTA120-122, así como con complicaciones ateroscleróticas 

(enfermedad coronaria, AVC)77. En particular, en pacientes hipertensos se ha 

objetivado que el genotipo DD del gen de la ECA es un factor de riesgo para el 

desarrollo de un AVC80.  

En el presente estudio hemos observado que la presencia de LSB está 

asociada con el polimorfismo I/D del gen de la ECA en pacientes hipertensos de 

mediana edad. De este modo, los pacientes hipertensos con LSB muestran una 

mayor prevalencia del genotipo DD del gen de la ECA que los hipertensos sin 

lesiones cerebrales, independientemente de las cifras de PA. Del mismo modo, 

los hipertensos con lesiones presentan una mayor frecuencia del alelo D que los 

pacientes sin lesiones. Previamente, un estudio realizado en un grupo de 

individuos ancianos afectos de demencia había encontrado una asociación entre 

el genotipo DD del gen de la ECA y la presencia de LSB sólo en aquellos 

pacientes con antecedentes de AVC90.  

Al analizar otros polimorfismos relacionados con el sistema renina-

angiotensina, como el gen M235T del angiotensinógeno o el gen A1166C del 

receptor tipo 1 de la angiotensina II, no hemos objetivado ninguna relación con 

la presencia de LSB. Por el contrario, Schmidt et al92 sí observaron una 

asociación entre el genotipo TT del gen del angiotensinógeno y la presencia de 

LSB. Es preciso matizar que en aquel estudio la muestra estaba compuesta por 

individuos normotensos e hipertensos de edad más avanzada (50-75 años) y que 
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el 37% de ellos tenía antecedentes de enfermedad cardíaca, factores que pueden 

influenciar la presencia de LSB. Por el contrario, en el estudio de Takami et al91 

tampoco se demostró una asociación entre el polimorfismo del gen del 

angiotensinógeno y la presencia de lesiones periventriculares en un grupo de 

individuos normotensos e hipertensos.  

Por lo que respecta a la asociación entre el gen A1166C del receptor tipo 

1 de la angiotensina II y la presencia de LSB, en un estudio91 previo se objetivó 

que individuos de mediana edad (51-60 años) normotensos e hipertensos con el 

genotipo AC, mostraban un mayor grado de lesiones periventriculares que los 

individuos con el genotipo AA, mientras que esta asociación no existía en los 

individuos de mayor edad (61-70 años). Es preciso destacar que en este estudio 

no se incluyeron individuos con el genotipo CC. 

Tampoco hemos objetivado un posible efecto sinérgico entre estos 3 

genes y la presencia de LSB. Sólo un estudio123 hasta la fecha ha detectado una 

interacción positiva entre el genotipo TT del gen del angiotensinógeno y el 

genotipo DD del gen de la ECA con la presencia de AVC. Sin embargo, no se 

han realizado estudios que valoren la presencia o ausencia de un efecto sinérgico 

entre estos 3 genes y las LSB. 
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6. CONCLUSIONES FINALES 
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1. La presencia de lesiones silentes de la sustancia blanca cerebral en un grupo 

de pacientes hipertensos de mediana edad, nunca tratados, es frecuente 

(41%). 

 

2. La existencia de lesiones de sustancia blanca cerebral está relacionada con la 

severidad de las cifras de presión arterial, tanto medida en la consulta como 

por monitorización ambulatoria de 24 horas, sin que se objetive una 

asociación con el perfil circadiano o la variabilidad a largo plazo de la 

presión arterial. 

 

3. Los pacientes hipertensos con lesiones de sustancia blanca cerebral presentan 

un menor descenso nocturno de la frecuencia cardíaca, y una menor 

variabilidad de la misma en la monitorización ambulatoria de 24 horas, que 

los hipertensos sin lesiones cerebrales. 

 

4. Los pacientes hipertensos con lesiones silentes de sustancia blanca cerebral 

muestran una mayor prevalencia de hipertrofia concéntrica del ventrículo 

izquierdo que los pacientes sin lesiones, sin que estas diferencias puedan ser 

atribuidas a mayores niveles de presión arterial. 

 

5. Los pacientes hipertensos con lesiones silentes de sustancia blanca cerebral 

muestran una mayor prevalencia del genotipo DD del gen de la enzima de 

conversión de la angiotensina que los hipertensos sin lesiones cerebrales, 

independientemente de las cifras de presión arterial 
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6. Todo ello sugiere que en la historia natural del proceso hipertensivo, el 

desarrollo de lesiones estructurales silentes es muy precoz y que dichas 

lesiones evolucionan en paralelo en distintos órganos diana, tales como el 

corazón y el cerebro. Probablemente, son el resultado de fenómenos de 

remodelado cardiovascular y del proceso ateroscleroso que la hipertensión 

induce y acelera.  
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