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Desde que en 1991 me incorporé a Hospital Clinic de Barcelona como
Médico Interno Residente para la realizacion de la especididad Medicina
Interna, gran parte de mi vida ha transcurrido en € recinto de este hospital. En
efecto, primero como Médico Residente del Servicio de Medicina Interna y
posteriormente como miembro de la Unidad de Investigacion en Hipertension
Arterial, asi como Profesora ayudante de las asignaturas optativas “Atencid
multidisciplinaria en el malalt vell” y “Bases per a estudi i tractament de la
hipertensio arterial” en la Facultad de Medicina de la Universidad de Barcelona,
laformacion realizada en este hospital haincluido sus tres vertientes: asistencial,
investigadora 'y docente.

Aungue cada enfermo supone un nuevo reto para el Médico Internista, la
hipertension arterial ha sido una de las patologias con mayor poder de atraccién
y la que ha despertado mi interés en la investigacion. Probablemente todo ello
sea debido a que la hipertension arterial es la enfermedad mas frecuente de
cuantas afectan a la humanidad y es uno de los principales factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de una enfermedad cardiovascular. Laimportancia
de este dato radica en que, durante las Ultimas décadas, las enfermedades
cardiovasculares se han convertido en la primera causa de muerte en todos los
paises del mundo industrializado.

El accidente vascular cerebral, en particular, representa la tercera causa de
muerte en la sociedad occidental, Unicamente superada por la patologia cardiaca y
el cancer, y es responsable de uno de los mayores indices de incapacidad fisica e
intelectual. Sin considerar la edad, |a hipertension arteria es e factor de riesgo mas

importante relacionado con la patol ogia vascular cerebral.
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La neurologia siempre ha gjercido unainfluencia especial en mi. El cerebro,
apesar de los siglos que han pasado desde nuestra existenciay desde € inicio de la
investigacion cientifica, todavia esté rodeado de un halo mistico, arcano, complgo,
cas inescrutable. Como ya coment6 € Dr Ramon y Cgal: “...Mientras € cerebro
humano sea un misterio todo € universo sera un misterio, porque € universo es €
producto de como € cerebro lo eabora...”

La presente Tesis Doctora inicia una linea de investigacion en nuestra
Unidad y pretende aportar nuevos aspectos sobre la relacion entre las ateraciones

vasculares cerebrales precoces y la hipertension arterial esencial.
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2. INTRODUCCION
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2.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA RELACION ENTRE

HIPERTENSION ARTERIAL Y PATOLOGIA

CEREBROVASCULAR

La hipertension arteriad (HTA) es @ factor de riesgo cardiovascular mas
importante relacionado con la patologia vascular cerebral™?, y la coexistencia de
otros factores de riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, didipemia, tabaguismo,
consumo de alcohol) aumenta e riesgo de manera exponencid. En efecto, es
conocido que laHTA multiplica por seis € riesgo de padecer un accidente vascular
cerebral (AVC)*y, peor alin, més de la tercera parte de los pacientes hipertensos
fallece como consecuencia de complicaciones cerebrovasculares, ya sea en relacion
directa con la elevacion de la presion arterid (PA), o con la ateromatosis vascular
aceleraday agravada por laHTA. El AV C representa la tercera causa de muerte en
la sociedad occidental, Unicamente superada por la patologia cardiacay € cancer y

es responsable de uno de los mayores indices de incapacidad fisica e intelectual

(Figural).
Figural
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La importancia de la HTA radica en su potencialidad para provocar dafio
vascular, tal y como quedd cientificamente comprobado en varios estudios
epidemiol 6gicos observacional es, fundamentalmente & estudio de Framingham y €l
estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial)®3, En ambos estudios se
establece claramente una relacion lineal entre las cifras de PA, tanto sistolica como

diastdlica, y € desarrollo de enfermedad cerebrovascular (Figura 2).

Figura 2
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De la misma manera, 1os estudios de intervencion también han demostrado
que & tratamiento antihipertensivo reduce en un 40% 6l riesgo de complicaciones
cerebrovasculares’. Aln asi, éstas siguen representando una de las principales
causas de mortaidad en los pacientes hipertensos. Por elo, e conocimiento de los

mecanismos por los que laHTA provoca patologia cerebral, asi como su deteccidn

16



Cristina Sierra Benito Alteraciones cerebrales precoces en laHTA

precoz, prevencion y tratamiento, siguen siendo uno de los objetivos prioritarios de
lainvestigacion medica en la actualidad.

La incidencia de AVC depende, entre otros, de la raza, sexo, Situacion
geografica o porcentge de individuos ancianos. En la poblacion genera, se admite
como cifra media unaincidencia de 150-200 casos por 100.000 habitantes/ario®. La
tasa de mortalidad atribuible a AV C oscila, seguin los paises, entre 35-200/100.000
habitantes/afio, siendo la mortalidad global a lo largo del primer mes de un 15%-
30% para € infarto cerebral y de un 40%-80% para la hemorragia cerebral®’. Se
estima que € 50% de los infartos isquémicos y & 48% de las hemorragias
cerebrales se producen en pacientes hipertensos.

Las lesiones cerebrovasculares silentes (infartos lacunares, leucoaraiosis)
también estén asociadas a la presencia de varios factores de riesgo vascular (HTA,
didipemia, diabetes mellitus, habito tabaquico), aunque laHTA es sin duda € mas
importante®. Asimismo, la existencia de una enfermedad cardiovascular previa

también es un factor de riesgo relacionado con estas lesiones®.

22. PAPEL DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN LA

PATOGENIA DE LASLESIONES CEREBROVASCULARES

Las lesiones cerebrovasculares que mas se asocian a la HTA son la
encefalopatia hipertensiva y las de etiologia aterotrombdtica (lesion de grandes
vasos) y lacunar (lesion de pequefio vaso), las cuaes pueden ser isgquémicas o
hemorrégicas. A su vez, las lesiones de pequefio vaso pueden ser sintométicas o
silentes. Clésicamente se creia que la presion arterid sistélica (PAS) se relacionaba

més con la leson isquémica y la presion arterial diastdlica (PAD) con la
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hemorragica. Sin embargo, los Ultimos estudios epidemiol 6gicos y clinicos indican
una relacion lineal entre ambos componentes de la PA 'y cualquier tipo de lesion
cerebral®3®,

A pesar de esta indudable relacion epidemioldgica, los mecanismos
etiopatogeénicos que llevan a la produccion de dichas lesiones son multiples y no

completamente aclarados.

2.2.1. Hipertensién arterial y circulacion cerebral

El cerebro es un 6rgano con una gran actividad metabdlica y, a pesar de
representar solamente el 2% del peso corporal, consume € 20% de oxigeno
sanguineo, para lo que recibe aproximadamente un 15% del gasto cardiaco. En
condiciones normales € flujo sanguineo cerebra (FSC) es aproximadamente de 50-

60 ml/100g/min°. El FSC viene determinado por lasiguiente férmula:
FSC = Presion de perfusion cerebral / Resistencias vasculares cerebrales

La presion de perfusion cerebral (PPC) representa la diferencia entre la
presion en la arteria d entrar en la circulacion cerebra y la presén venosa de
retorno. En condiciones normales, la presion venosa de retorno es minimay, por lo
tanto, laPPC es similar alapresion arterial sistémica. De esta manera, con una PPC
normal, los cambios en e FSC son debidos a cambios en |as resistencias vasculares
cerebraes (RVC). Existen diversos mecanismos que regulan e FSC, siendo € més
importante € de autorregulacién, mediado por cambiosen lasRVCy por € cua los
vasos sanguineos cerebrales se dilatan en respuesta a una caida de la presion arterial

y se contraen cuando se produce un incremento de la misma. De esta manera se
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asegura que € FSC se mantenga constante a pesar de que se produzcan amplias
fluctuaciones de la PA, que puede oscilar entre 50 y 160 mmHg (limite inferior y
superior, respectivamente). También juegan un papel en la regulacion del FSC €
Sistema nervioso simpético y e sistema renina-angiotensina (su activacion desplaza
la curva de autorregulacion haciala derecha). En € hipertenso, €l valor absoluto del
FSC es e mismo gue en e normotenso, pues la curva de autorregulacion cerebral
esta desplazada hacia la derecha, tanto en lo que respecta a limite inferior como al
superior. De este modo, aungue se toleran cifras de presion mas elevadas disminuye
la tolerancia a la hipotension, que es capaz de determinar hipoxia tisular por

disminucion de lapresidn de perfusion cerebral (Figura 3).

Figura3
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A pesar del fendmeno fisiolégico de autorregulacion cerebral, € aumento
sostenido de las cifras de PA, caracteristico de la HTA establecida, comporta una

vasoconstriccion mantenida en las arteriolas y pequefias arterias cerebrales que
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determinara la existencia de cambios estructurales en los vasos y favorecera la
aparicion de diversos tipos de lesiones cerebrales. Estos cambios se caracterizan,
fundamental mente, por una reordenacion de las capas de células musculares lisas de
la pared vascular responsable de la disminucién del diametro interno y externo de

los vasos, fenémeno que conocemos como “remodel ado vascular*'%*,

2.2.2. Hipertensién arterial y arteriosclerosis

LaHTA esun factor de riesgo para €l desarrollo de arteriosclerosis, aunque
se desconocen con exactitud los mecanismos patogénicos. Esta comprobado que la
incidencia de arteriosclerosis en |os vasos arteriales de pacientes hipertensos es méas
elevada que la observada en los normotensos de lamisma edad y sexo. De hecho, la
arteriosclerosis ocurre con mucha mayor frecuencia en las zonas vasculares que
soportan mayor presidn, y es mas intensa y progresiva cuando se asocian otros
factores de riesgo vascular, como la diabetes, la didipemiao € tabaguismo.

Los Ultimos estudios parecen indicar que la HTA y la arteriosclerosis
comparten una via patogénica comun cua es la alteracion del endotelio™™. En la
HTA, esta alteracion puede ser debida a un defecto de la produccion endotelial de
Oxido nitrico, 0 a un exceso en su degradacion. En cualquier caso, ello condiciona
una deficiente capacidad vasodilatadora mediada por € endotelio que, a su vez,
potencia la disfuncién endotelial presente en las primeras fases de la ateromatosis.
En la arteriosclerosis, € primer paso para la formacion de la placa de ateroma es
una ateracion funciona del endotdio, caracterizada por un aumento en la
produccion de sustancias vasocongrictoras y promotoras del  crecimiento

(endotelina, prostaglandinas vasocondtrictoras) respecto a las vasodilatadoras
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(6xido nitrico, prostaciclina, factor hiperpolarizante derivado del endotelio), sin que
se observen todavia cambios morfol 6gicos. Esta disfuncion endotelia esta causada
fundamentamente por € efecto de cizallamiento del torrente circulatorio y se
localiza en las zonas vasculares con mayor turbulencia del flujo sanguineo,
principamente en las bifurcaciones arteriales. La HTA contribuye a un mayor
efecto de cizalamiento. Pogteriormente a esta disfuncion endotdia v,
probablemente como consecuencia de €ella, se produce una mayor adhesion y
agregacion plaguetaria, una infiltracion monocitaria y un acumulo intracelular y
extracelular de lipidos en la pared vascular lesionada. Estos procesos ocasionan una
proliferacion de células musculares lisas vasculares y una necrosis celular con
depdsitos de calcio, que determina finalmente la formacion de la placa de ateroma.

Las consecuencias fisiopatologicas de la ateromatosis en las arterias
cerebrales, que a igua que las coronarias son arterias musculares de mediano
calibre, son una disminucién de la adaptabilidad vascular, con la consiguiente
pérdida de la capacidad vasodilatadora frente a las necesidades de oxigeno, 1o que
determinara unareduccion de lareservavascular cerebral.

La rotura de una placa de ateroma produce € fendmeno de trombosis,
reorganizacion del trombo y aumento del tamafio de la placa de ateroma con la
consiguiente disminucion u oclusion de laluz vascular, que determinard, en funcion
dd territorio vascular afectado, la aparicién de diversos sindromes clinicos. Estas
lesiones serian las responsables de los AVC isquémicos, tanto los de etiologia
aterotrombdtica como los emboligenos no cardiacos, estos Ultimos 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 eongaciones

ectasicas, cuyarotura cause un AV C hemorrégico.

2.3. LESIONES CEREBRALES INICIALES EN LA

HIPERTENSION ARTERIAL

La enfermedad arteriosclerosa cerebral inducida y acelerada por la HTA
cursa de modo asintomético durante largos periodos de tiempo en los que
promueve anomalias funcionales y estructurales silentes que anteceden a la

complicacion final.

2.3.1. Hipertension arterial y lesion de vasos de pequefio calibre

Las arterias perforantes son vasos de pequefio calibre que nacen
directamente de los troncos de las arterias cerebrales principales, y son las mas
sensibles a la elevacion de la PA. En estos vasos se producen distintos tipos de
lesiones:

a. Lipohialinosis. ateracion de la arquitectura de la pared arterial, con
depdsitos hialinos en la capa subintima, infiltracion por macrofagos grasos o culas
espumosas 'y acumulo perivascular  de monocitos, con € consiguiente
engrosamiento de la capa media vascular. Funcionalmente ello se traduce por una
reduccion de la dagticidad y de laluz vascular, que contribuye a un aumento de las
resistencias periféricas.

b. Microaneurismas de Charcot-Bouchard: debilitamiento de la pared
vascular con formacion de microaneurismas, como consecuencia de la

degeneracion lipohiaina

22



Cristina Sierra Benito Alteraciones cerebrales precoces en laHTA

c. Microateromas. sus caracteristicas histolégicas son idénticas alas placas
de ateroma de las grandes arterias. Normamente se halan en las arterias
perforantes y en las arterias més distales corticales, es decir vasos con un calibre
entre 200-400 um, de pacientes con hipertension arteria de larga evolucion.

La rotura u oclusién de alguna de dichas lesiones es |a responsable de los
infartos lacunares y de la hemorragia intracerebra que, por orden de frecuencia, se
localizan fundamental mente en ganglios basales, region pontina, tdlamo, cerebelo y
sustancia blanca profunda. El infarto lacunar es @ "subtipo de infarto" que maés se
relaciona con la HTA (72%-97% de los casos segln las series)™. Los cambios
lipohialindticos hipertensivos son la causa mas frecuente de oclusion de pequefios
vasos y posterior infarto. Asi, la hipertension arteria es, alavez, un factor de riesgo
(de la arteriosclerosis) y un factor etioldgico (de la lipohialinosis) en los infartos
lacunares. Estos suelen manifestarse como un déficit neurol 6gico focal que mejora
de forma progresiva en pocas semanas 0 meses. Asimismo, los infartos lacunares

pueden ser silentes'y detectarse Unicamente mediante una prueba de neuroi magen.

2.3.2. Hipertension arterial y lesiones de la sustancia blanca cer ebral

En 1894, Binswanger describié un cuadro clinico caracterizado por una
demencia progresiva que se relacionaba, a nivel anatomopatoldgico, con una
marcada atrofia de la sustancia blanca cerebra y un agrandamiento de los
ventriculos laterales. En 1902, Alzheimer atribuyd 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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caracterigticas a descrito por Binswanger, propuso € término de encefaopatia
arteriosclerdtica subcortical (o enfermedad de Binswanger).

Desde la introduccion en los afios 70 de nuevas pruebas de neuroimagen,
como la tomografia computarizada (TC) y posteriormente la resonancia magnética
(RM), € halazgo de lesiones en la sustancia blanca cerebra (LSB), tanto en
pacientes sintomaticos como asintomaticos, ha motivado la revision del término de
encefalopatia arteriosclerdtica subcortical, aunque algunos autores sugieren que
estas L SB en pacientes asintomaticos representan una forma precoz de enfermedad
de Binswanger. Por todo ello, muchos autores prefieren €l término de leucoaraiosis
(del griego "leuko": blanco y "araiosis': rarefaccion) introducido por Hachinski en
1986 para describir éreas hipodensas en la TC o hiperintensas en la RM (en las
secuencias potenciadas en T, ), Situadas en zonas periventriculares o subcorticales
cerebrales (Figura4).

La etiopatogenia y € dgnificado clinico de las LSB no estan todavia
completamente aclarados. La hipGtesis més probable en la patogenia de estas
lesiones es la mediada por un mecanismo vascular™™™®. Asi, la elevada frecuencia
de LSB en pacientes con factores de riesgo vascular es una de las razones por las
que se sugiere una etiologia isquémica®. La HTA es € factor de riesgo més
frecuente en los casos de enfermedad de Binswanger comprobados
anatomopatol 6gicamente. Por tanto, las LSB representan fendmenos isquémicos
relacionados tanto con una arteriosclerosis de los vasos perforantes de la sustancia
blanca cerebral, siendo la HTA € factor mas implicado, asi como un posible

componente hemodinamico favorecedor de hipoxia (con una disminucion de la
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Figura 4. Resonancia magnética cerebral en la que se observa una
ténue hipersefial de la sustancia blanca periventricular e iméagenes
nodulares hiperintensas en dStuacion  subcortical  (secuencias

potenciadasen T2).
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presion de perfusién) ocasionado por la pérdida de la autorregulacion cerebra
observadaen laHTA.

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

sal 8,21,22,27 al 23-25

LSB tanto de disefio transver como longitudin , @l como de la
influencia del tratamiento antihipertensivo y del correcto control de presién. Un
estudio reciente®® demuestra que la extension y severidad de las LSB no era
diferente entre un grupo de hipertensos bien controlados con tratamiento
farmacol égico y un grupo control normotenso. Asimismo, Dufouil et a* mostraron
en un estudio longitudina (seguimiento medio de 4 afios) que los hipertensos
tratados y con la PA controlada tenian menos riesgo de presentar LSB que los

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

control delaPA podria evitar la presencia o extension delas L SB.

2.3.3. Prevalencia de lesiones cer ebr ales de sustancia blanca

Desde la introduccion de laRM cerebral, 1a deteccion de LSB en pacientes
asintométicos de edad avanzada es un hecho relativamente coman. La prevaencia
de LSB es reaivamente variable segin los estudios en funcion de las
caracteristicas demogréficas (influencia de la edad fundamentalmente) y clinicas
(tratamiento antihipertensivo concomitante, enfermedad cardiovascular previa) de
los sujetos incluidos, asi como las diferentes escalas de medida de las LSB, que
podrian haber afiadido confusion en la valoracion correcta de la presencia de L SB.
En e estudio de Rotterdam?®, uno de los més importantes al respecto, la prevalencia
de LSB en una serie de 111 individuos (44 de ellos hipertensos) de 65 a 84 afios de

edad, era del 27%. Por su parte, en e estudio ARIC? (Atherosclerosis Risk In
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Communities Study), realizado en 1.920 individuos (49% hipertensos) de 55 a 72
afios, era del 85%, mientras que en e Cardiovascular Health Study?’ realizado en
una muestra de 3.301 pacientes mayores de 65 afios (44% hipertensos) eradel 87%.
Shimada et a® estudiaron 28 normotensos y 20 hipertensos, de edades
comprendidas entre 59-83 afios, y encontraron una prevalencia de LSB de 25% y
40% respectivamente. Asimismo, en el estudio de Goldstein et a® realizado en 144
normotensos de edades entre 55-79 afios, la prevalencia de LSB fue del 54,9%
mientras que en el estudio de Lee et a* redizado en 994 individuos de 20-78 afios
(42,8% hipertensos) la prevaencia de lesiones cerebrales slentes (lacunar y
leucoaraiosis) gjustada paralaedad erade 5,1% (Tabla 1).

Si bien la presenciay severidad de las LSB aumenta con la edad formando
parte del proceso involutivo, en todos |os estudios se ha demostrado una asociacion

delascifrasde PA con lapresenciay severidad de estas |esiones.

24. ARTERIOSCLEROSIS Y LESIONES CEREBRALES DE

SUSTANCIA BLANCA

Anteriormente se ha comentado que la hipdtesis mas aceptada en la
patogenia de las LSB es la mediada por un mecansmo vascular. Estudios
necropsi cos mostraron que la existencia de L SB estaba asociada ala presencia de
cambios degenerativos en arteriolas'™*®, sugiriendo que la arteriosclerosis de los
vasos penetrantes cerebrales era el principal factor en la patogenia de las L SB.
En este sentido existen estudios transversales que han relacionado medidas
indirectas de aterosclerosis, como el grosor de la intima media carotidea (GIM),

con la presencia de LSB en la poblacion general®>*2. De la misma manera, De
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TABLA 1. Prevalencia delesiones de sustancia blanca en difer entes estudios

AUTOR POBLACION EDAD (ANOS) PREVALENCIA CITA
(%)
Breteler et a 111 sujetos (40% HTA) 65-84 27 21
Liaoet d 1920 sujetos (49% HTA) 55-72 85 22
Longstrethetal 3301 sujetos (44% HTA) >65 87 27
Shimadaet a 20 Hipertensos 59-83 40 28
28 Normotensos 25
Goldstein et a 144 sujetos 55-79 55 29
Leecet al 994 sujetos (43% HTA) 20-78 5 30

*Prevalencia de infartos lacunares y lesiones de sustancia blanca gjustado para la edad
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Leeuw et a® observaron una asociacion longitudinal entre la presencia de
aterosclerosis adrtica (determinada por radiografia abdominal) en edades medias
de la vida con el desarrollo de LSB 20 afios después (276 individuos, >30%
hipertensos). Asimismo, se ha objetivado una relacion inversa entre el indice de
elasticidad de arterias de grande y pequefio calibre, determinado mediante €l
andlisis de la onda de pulso de la arteria radial, con las LSB en sujetos de edad
avanzada (24 individuos de 73-96 afios)*. Una disminucion del indice de
elasticidad de arterias pequefias puede ser considerado como un marcador del
grado de arteriolosclerosis. A su vez, esta disminucion de la elasticidad se asocia
ala presencia de una marcada arteriosclerosis de grandes vasos.

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

con laintensidad del fendmeno aterosclerdtico.

2.4.1. Flujo sanguineo cerebral y lesiones de sustancia blanca

Como ya se ha comentado, las consecuencias fisiopatolégicas de la
ateromatosis en las arterias cerebrales (arterias musculares de mediano calibre),
son una disminucion de la adaptabilidad vascular, con la consiguiente pérdida de
la capacidad vasodilatadora frente a las necesidades de oxigeno, 1o que puede
determinar una reduccién de la reserva vascular cerebral, smilar a la observada
en lacirculacion coronaria de | os hipertensos. En efecto, una de las repercusiones
precoces y asintomaticas de la HTA sobre e corazon es la reduccion de la
reserva coronaria sin lesiones estenosantes en los vasos coronarios, o que se
atribuye a microangiopatia coronaria ligada a remodelado vascular de estos

vasos y a la hipertrofia ventricular izquierda. Es muy probable que en la
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circulacion cerebral se produzca un fendmeno de remodelado vascular de
similares caracteristicas, que comporte una reduccion de la reserva cerebral. La
reserva hemodindmica cerebral, o reactividad cerebrovascular, es la capacidad
residual de la circulacion cerebral para poder aumentar el volumen de flujo
sanguineo cerebral ante determinados estimulos, gracias a la dilatacion arteriolar,
y depende tanto del estado de la circulacion colateral como de la
microcircul acion.

La relacion entre cambios en la hemodinamica cerebral y la presencia de
LSB ha sido evaluada en varios estudios. Algunos de ellos han mostrado una
disminucion de la reactividad cerebrovascular en pacientes hipertensos mal
controlados de larga evolucion®. Otros relacionan dierectamente la existencia de
LSB con una disminucion de la reactividad cerebrovascular (73 individuos
ancianos; 56% hipertensos)®. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de infarto
por un mecanismo hemodinamico en aguellas circunstancias en las que exista un
estimulo vasodilatador, como pudieran ser las hipotensiones nocturnas o el
tratamiento antihipertensivo excesivo. Por otra parte, Tzourio et a® también
objetivaron en un grupo de 628 individuos (63-75 afios; 40% hipertensos) que
aquellos con mayor severidad de LSB mostraban una velocidad del flujo
sanguineo cerebral menor, asi como un aumento del indice de pulsatilidad
(estimacion del tono vascular distal).

No obstante, es preciso destacar que la mayoria de estos estudios son de
disefio transversal, por lo que la “direccién” de la asociacion entre la velocidad
del flujo sanguineo cerebral, o lareactividad cerebrovascular, y las LSB contintia

siendo especul ativa.
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2.5. FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENCIA DE LESIONES

CEREBRALESDE SUSTANCIA BLANCA

En la mayoria de estudios, los factores de riesgo vascular que mas se
asocian a la presencia de LSB son la edad y la HTA®. Por lo que se refiere ala
relacion con otros factores de riesgo vascular convencionales, los resultados son
mas controvertidos, con estudios que han mostrado una asociacion con la diabetes

142 o |a hipercolesterolemia?, aunque también

mellitus®*, & consumo de tabaco*
hay otros que no han evidenciado tal relacion®. Sin embargo, es preciso destacar
gue hay evidencias consistentes de la existencia de otros factores, ademas de los
factores de riesgo cardiovascular clasicos, que contribuyen a desarrollo de la
arteriosclerosis™. En efecto, en € proceso ateroscleroso intervienen toda una serie
de sistemas, como € trombotico, € inflamatorio, o @ nivel oxidativo de
organismo, que también pueden gercer un papel en € desarrollo de lesiones
aterosclerdticas.

Diversos estudios han determinado la posible relacion entre distintos
marcadores de aterogénesis y la presencia de LSB. Vermeer et a* observaron una
asociacion entre los niveles de homocisteina 'y la presencia de LSB en un estudio
transversal realizado en 1077 individuos (60-90 afios). En humanos, el mecanismo
de incremento de riesgo gque se ha asociado a valores atos de homocisteina es
mediante una disfuncion endotelial, como primer paso en la patogenia de la
aterosclerosis. El status oxidativo del organismo también se ha relacionado con

la presencia de LSB. Asf, Den Heijer et a“® evidenciaron una asociacion inversa

entre los niveles de carotenoides plasméticos y las LSB en un grupo de 203
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individuos (60-90 afos). Los carotenoides son antioxidantes y gjercen un papel
protector sobre la aterosclerosis a través de la inhibicion de la oxidacién de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), que esta considerada como uno de los
primeros pasos en la aterosclerosis. De esta manera, la reduccion del riesgo
ateroscleroso puede asociarse a una reduccion del riesgo de desarrollar LSB. En
este mismo sentido, e estudio de Schmidt et al*’ también mostré una asociacion
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 afos).
Sin embargo, no esta demostrado que suplementos de vit E prevengan e AVC*,
La relacion entre factores hemostésicos y la presencia de LSB es méas
controvertida. Asi, Kario et a*® no objetivaron ninguna asociacion entre las LSB
y varios factores de la hemostasia (factor von Willebrand, D-dimero, inhibidor
del activador del plasmindgeno 1, marcadores de generacion de trombina) en un
grupo de 123 hipertensos ancianos. El estudio ARIC?* tampoco encontré relacion
entre los valores de fibrinbgeno y factor von Willebrand con la presencia de
LSB, mientras que el estudio de Rotterdam?® si evidencié una asociacion positiva
entre el fibrindgeno y la actividad del factor VII de la coagulacion con la
presencia de LSB en la RM cerebral. Estas discrepancias podrian estar
relacionadas con las diferentes caracteristicas de las muestras, en referencia a la
edad, tratamiento antihipertensivo, inclusion de normotensos e hipertensos, o

diabéticos, que podrian influir en la presencia o no de L SB.

2.6. SIGNIFICADO CLINICO DE LAS LESIONES CEREBRALES

DE SUSTANCIA BLANCA
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El significado clinico de las LSB es controvertido. Existen estudios que han
mostrado que la presencia de LSB aumenta €l riesgo para e desarrollo posterior de
un AVC*?y también que cuanto mayor es la extension de la LSB el deterioro de
la funcién cognitiva es més probable’>*®. En efecto, en diversos estudios
realizados en pacientes que ya habian sufrido un ictus o bien tenian una demencia
vascular, lapresenciade LSB era un predictor parala aparicion de nuevos episodios
deictus. De lamisma manera, y en referencia a poblacion aparentemente sana, uno
de los pocos estudios longitudinales realizados hasta la fecha, y € de mayor tiempo
de seguimiento (Media de 4,7 anos), ha sido una cohorte de 1684 individuos (>62%
hipertensos), de edades comprendidas entre 51-72 afios, provenientes del estudio
ARIC*. Este estudio mostré que las personas con presencia de LSB en la RM
cerebral tenian 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 gjustar
los valores para edad, sexo, raza, PA, diabetes, y habito tabaquico.

En la poblacion general, diversos estudios han mostrado una asociacion
entre lapresenciade LSB y un deterioro de la funcién cognitiva® >, mientras que
otros estudios no han objetivado tal relacion®®®. Probablemente estas diferencias
son debidas a empleo de distintos tests neuropsicologicos o diferentes escalas de
valoracion de la presencia de LSB. Asimismo, las diferentes caracteristicas
demogréficas de los pacientes incluidos (distintas edades, hipertensos tratados,
antecedentes de enfermedad cardiovascular) pueden haber influido en esos
resultados. En referencia a la poblacion hipertensa, Schmidt et a>* no encontraron
diferencias en los resultados de los tests neuropsicolégicos entre hipertensos con

LSB (n=12) y sin LSB (n=20). Sin embargo, l0s pacientes hipertensos tenian mas
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L SB (38%) que los controles (20%) y redizaron peor |as pruebas neuropsicol 0gicas
gue estos ultimos, sugiriendo que € déficit cognitivo observado en hipertensos no
estaba relacionado con la presencia de LSB. No obstante, en un estudio posterior,
realizado por e mismo grupo con un mayor numero de pacientes incluidos (89
pacientes; 50-80 afios), se objetivo que los pacientes hipertensos tenian més LSB y
realizaron peor los tests neuropsicol6gicos que los controles™. Ademas, los
resultados de las pruebas neuropsicoldgicas fueron similares entre hipertensos y
controles sin LSB. Los autores sugerian que la mayor presencia de LSB, y no la
hipertensdn per se, era la responsable del deterioro cognitivo asociado a la
hipertension. El estudio de Van Swieten et a™ i evidencié una relacion entre la
presencia de LSB y la funcidn cognitiva en 34 hipertensos de edades comprendidas
entre los 57-77 afios. Asimismo, Swan et a®, en un estudio longitudinal realizado
en 392 individuos de 68-79 afios, mostraron que laPAS en la edad media de lavida
es un predictor del desarrollo tanto de L SB como de deterioro cognitivo 15-20 afios

después.

2.7. DETECCION PRECOZ DE LESIONES DE SUSTANCIA

BLANCA EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

Como se ha comentado anteriormente, més de la tercera parte de los
pacientes hipertensos falece como consecuencia de complicaciones
cerebrovasculares, ya sea en relacion directa con la elevacion de la PA, o con la
ateromatosis vascular acelerada y agravada por la HTA. Es posible que €lo sea
debido a un diagnéstico tardio de la afectacion cerebral asociada a la hipertension,

en relacion a la dificultad de estudiar por métodos sencillos, incruentos y
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economicamente justificables las lesiones iniciales de la afectacion cerebra en la
HTA. Esto no ocurre en € rifion donde & andiss de la credatinina y la
microabuminuria permite detectar con extraordinaria precocidad la posible
afectacion renal del hipertenso, técnicas que estan disponibles y son asequibles a
cualquier nivel de la asstencia sanitaria. De la misma manera, la realizacion de un
ecocardiograma proporciona una valiosa informacion sobre la afectacion cardiaca
relacionada con la HTA. El conocimiento de cuales son las lesionesiniciadles de la
afectacion cerebra en la HTA y de posibles marcadores de dafio cerebra precoz,
mediante € estudio de pruebas sencillas, es uno de los retos de la medicina actual.
El conocimiento de la existencia de determinados parametros hemodinamicos,
clinicos y biologicos asociados ala HTA que puedan relacionarse con la presencia
de LSB podria condicionar importantes avances terapéuticos en la prevencion de la

enfermedad cerebrovascular clinica.

2.7.1. Relacion entre presion arterial, variabilidad dela presion arterial
y lesiones cer ebrales de sustancia blanca
Existe una clara relacion entre la severidad de la elevacion de laPA y la

e88,21,22,27 como

presencia de LSB, objetivado tanto en estudios transversa
longitudinales™?. En la revisién efectuada por Pantoni et a®, que incluia més de
160 publicaciones relacionadas con la presencia de LSB, la HTA era € factor de
riesgo que més se asociaba a estas lesiones, ademas de la edad. El Cardiovascular
Hedth Study?” es @ estudio con un mayor nimero de sujetos incluidos (3301

individuos de edad >65 afios) en & que se mostraba una relacion entre las cifras de

PA clinicay lapresenciay severidad de LSB. De Leeuw et a® determinaron la PA
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en 1077 sujetos, de edades comprendidas entre 60 y 90 afios, que fueron seguidos
una media de 4,8 afios tras lo cual se les practicd una RM cerebra. 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 hipertension afecta a
lamicrocirculacion cerebral. Asi, laelevacion de laPA es capaz de inducir cambios
funcionales y estructurales en las arteriolas terminales que irrigan la sustancia
blanca cerebral, con la consecuente produccion de isquemia. Ya se ha comentado
gue existen estudios que han sugerido la existencia de un mecanismo
hemodindmico causante de una disminucion del flujo sanguineo cerebral. Existen
estudios que han relacionado la presencia de LSB con episodios de hipotension
ortostética® en poblacién anciana (>75 afios), hipotensién post-prandia® en un
grupo de hipertensos de edad >50 afios 0, en definitiva, un incremento de la
variabilidad de la PA®. La existencia de excesivos cambios de PA puede
determinar una dteracion de la perfusion cerebral, probablemente asociada a una
vasoconstriccion de las arterias cerebrales capaz de inducir isquemia. En este
sentido, Krajewski et a® no objetivaron cambios en la velocidad del flujo
sanguineo cerebra de la arteria cerebral media, determinada mediante la técnica del
Doppler transcraneal, en pacientes ancianos con hipotensién post-prandial, pero si
evidenciaron un mayor indice de pulsatilidad, estimacién del tono vascular. Los
autores sugerian la existencia de vasoconstriccion de las arterias cerebral es después

de las comidas, asociada a fendmeno de hipotensién post-prandial.
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El perfil circadiano de la PA también se ha asociado a la existencia de LSB
en poblacion anciana hipertensa. De este modo, |os pacientes hipertensos que no
presentan una reduccion nocturna de la PA en una monitorizacion ambulatoriade la
PA de 24 horas (MAPA), o es inferior a 10% (patron non dipper), y aquellos
hipertensos con una reduccién de la PA superior al 20% (extreme dipper) muestran
mayor presencia de LSB que los pacientes con un patrén dipper (reduccion
nocturnade la PA entre 10%-20%)°",

En definitiva, algunas evidencias sugieren que la existencia de una mayor
variabilidad de la PA estd asociada a la presencia de lesiones dlentes
cardiovasculares (hipertrofia del ventriculo izquierdo, isquemia miocardica, infarto
lacunar, LSB) y de trastornos clinicos (coronariopatia, insuficiencia cardiaca, AVC,
demencia vascular)®. No obstante, la mayoria de datos disponibles hasta |a fecha
hacen referencia a estudios efectuados en poblacién anciana y, en la mayoria de
casos, lainclusién de pacientes hipertensos bgjo tratamiento farmacol égico podria

haber influido la presenciao no de LSB.

2.7.2. Relaciéon entre la presencia de lesiones cerebrales de sustancia

blancay la afectacion de 6rganos diana en la hipertension arterial

Parala mayoria de autores, lapresenciade L SB en un paciente hipertenso es
un marcador precoz de lesion cerebral y, de hecho, laexistenciade LSB es un factor
prondstico parael desarrollo posterior de un ictus, que es una de las complicaciones
més frecuentes de la HTA. De esta manera, se puede definir a la LSB como una
lesion de érgano diana (LOD) delaHTA, ta y como lo son la microalbumindria, la

hipertrofia del ventriculo izquierdo (HV1) o la retinopatia hipertensiva. La relacion
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entre diversas LOD se ha objetivado en varios estudios. Asi, la presencia de una
hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo se ha asociado a una mayor
afectacion rena (tanto niveles de microabuminuria como de creatinina

plasmética)®™ o retiniana™. También existen estudios que han relacionado la

| 2747,72,73 28,49

presencia de LSB con la HV , aungue otros no lo han objetivado
probablemente debido a las diferentes caracteristicas de las muestras (poblacion
anciana, tratamiento antihipertensivo concomitante). La posible relacion entre e
patron geomeétrico delaHV1 y la presenciade L SB en la poblacion hipertensano ha
sido estudiada hasta la fecha. Asimismo, existen estudios que han relacionado la
existencia de diversas formas de cardiopatia hipertensiva (insuficiencia cardiaca,
coronariopatia, arritmias como la fibrilacién auricular) con la presencia de LSB®™.
Recientemente, Wong et a°” han mostrado unarelacion entre lapresenciade LSB y

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

comprendidas entre 51-72 afios (>60% de €llos hipertensos).

2.8. GENETICA Y ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

El estudio de Framingham™ ya evidencié una asociacién 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, larelacién entre la presencia de determinados genes'y €l
riesgo de desarrollar una enfermedad cerebrovascular es todavia hoy
controvertida, pues los estudios epidemioldgicos y experimentales muestran
resultados contradictorios’. En la mayoria de casos, los genes candidatos que se

han estudiado son los que habian demostrado una relacion con la enfermedad
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coronaria. De este modo, se han evaluado genes implicados en € sistema
hemostatico (genes que codifican: Factor V, protrombina, Factor VII,
Fibrindgeno, Factor XIlIl, Inhibidor del activador del plasmindgeno 1,
Glicoproteinas) e sistema renina-angiotensina (genes que codifican: enzima de
conversion de la angiotensina, angiotensindégeno), la produccion de 0xido nitrico
(gen que codifica la oxido nitrico sintasa endotelial), el metabolismo de la
homocisteina (gen que codifica a la metilenotetrahidrofolato reductasa) y €
metabolismo de los lipidos (genes que codifican: Apolipoproteina E,
Apolipoproteina A1/CIlI, Apolipoproteina B, Lipoprotein lipasa, Paraoxonasa 1)
con resultados afavor y en contra en la mayoria de ellos.

El estudio del polimorfismo (Insercion/Delecion -1/D-) del gen de la
enzima de conversion de la angiotensina (ECA) y su relacion con la enfermedad
cerebrovascular es uno de los més evaluados, dada la conocida relacion del
sistema renina-angiotensina con € remodelado vascular y con |la aterosclerosis.
En efecto, el sistema renina-angiotensina juega un papel muy importante en la
regulacion de la PA y durante la Ultima década diversos estudios han investigado
una posible relacion entre determinados polimorfismos de |os genes rel acionados
con esta cascada enzimdtica y la hipertension o sus complicaciones
cardiovasculares. Sin embargo, los resultados hasta la fecha son contradictorios.
En un metaandlisis’’ se encontrd una asociacion entre el alelo D del gen de la
ECA y las complicaciones cardiovasculares (ictus y enfermedad coronaria) pero
no asi con la hipertension arterial. Por el contrario, el alelo T del polimorfismo
M235T del gen del angiotensinégeno se ha relacionado con la hipertension

arterial, pero no con las complicaciones ateroscleréticas.
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En el metaandlisis realizado por Sharma’™, en el que se incluyeron 7
estudios de casos y controles (1196 casos y 722 controles) que valoraban la
relacion entre la presencia del alelo D del polimorfismo I/D del gen delaECA y
el AVC isguémico, sélo se demostré una asociacion positiva con la presencia del
genotipo DD. En uno de los pocos estudios prospectivos redizados’™, publicado
recientemente, no se ha demostrado una relacion entre e polimorfismo /D del
gen de la ECA vy € riesgo posterior de desarrollar un AVC, aunque la muestra
estaba compuesta sdlo por varones que recibian acido acetilsalicilico, como
factor de confusion afadido.

En estudios realizados en poblacion hipertensa, Kario et a® evidenciaron
una relacion entre la presencia de infartos lacunares, tanto silentes como
sintométicos, y la presencia del alelo D del gen de la ECA en pacientes
hipertensos japoneses. Asimismo, Maeda et al® también demostraron una mayor
frecuencia del alelo D y el genotipo DD en hipertensos con historia familiar de
AV C comparado con hipertensos sin historiafamiliar de AVC.

La relacion entre niveles altos de homocisteina y riesgo de
aterosclerosis® también es uno de los principales puntos de interés de la
investigacion actual y ya existen estudios que demuestran una asociacion entre
niveles elevados de homocisteina y riesgo de desarrollar un AVC®. Del mismo
modo, se ha detectado recientemente que una mutacién de la 5,10-
metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR), una de |as principal es enzimas que
catalizan la remetilacion de la homocisteina, provoca una disminucién de la
actividad enzimética, con € consiguiente aumento de los niveles de

homocisteina®. En este sentido, e estudio del polimorfismo alaninalvalina (A/V)
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del gen que codificala5,10-MTHFR y su relacion con €l riesgo de desarrollar un
AVC, paticularmente e genotipo VV, ha mostrado resultados
contradictorios®™®,

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 €4, y existen estudios que también sugieren
una relacién con el AVC y con la demencia vascular®™. La Apo E juega un papel
crucia en e mantenimiento de la homeostasis de los niveles de colesterol y €l

genotipo Apo E &4 se asocia a niveles atos de LDL y, en consecuencia, a un

mayor poder aterogeénico.

2.8.1. Palimor fismos genéticosy lesiones de sustancia blanca cer ebral

Como ya se ha comentado anteriormente, laedad y laHTA se confirman
en lamayoria de estudios como |os factores mas intimamente rel acionados con el
desarrollo de LSB, lo que sugiere la existencia de una isquemia cerebral cronica
asociada a una enfermedad de pequefio vaso. Sin embargo, algunos estudios han
objetivado que los factores vasculares explican solo una parte de la incidencia'y
variabilidad de las LSB, sugiriendo asi la existencia de otros factores,
probablemente genéticos, relacionados con e desarrollo de LSB, a igua que
ocurre con € AVC. De esta manera, Carmelli et a® 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 identificacion de estos factores hereditarios es de suma
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importancia dado que la presencia de LSB es un factor prondstico para €
desarrollo posterior de un AVC. En este sentido, son numerosos |os estudios que
han valorado la relacion entre determinados polimorfismos genéticos y la
presencia de LSB con resultados contradictorios. Dada la relacion existente entre
LSB y AVC, los genes candidatos a estudio han sido los que se han relacionado
también con e AVC. Asi, los genes mas evaluados han sido los que se han
asociado alaHTA, es decir, los relacionados con el sistema renina-angiotensina.
Se desconoce s € papel que pueden gjercer determinados genotipos es a través
de los efectos relacionados con los niveles de PA o, por € contrario, existen
otros factores, como la estimulacion de la sintesis de coladgeno en la pared
vascular o la proliferacion de fibroblastos, que influyan en el desarrollo de LSB.
En relacion a gen que codifica la ECA, un estudio objetivd una
asociacion positiva entre el genotipo DD y la presencia de LSB en un grupo de
pacientes con demencia®, mientras que otro realizado en 134 individuos de
edades comprendidas entre 51-70 afios no encontré tal asociacion®™. Con
respecto a gen que codifica al angiotensindégeno (Metionina-Treonina; M235T),
Schmidt et al®* encontraron una asociacion positiva entre el genotipo TT vy las
LSB en un grupo de ancianos, mientras que e estudio de Takami et a** (134
individuos de 51-70 afios) no objetivd esta asociacion. No obstante, es de
destacar que en este Ultimo estudio no existian pacientes homocigotos para €l
genotipo MM. En referencia al gen que codifica a receptor tipo 1 de la
angiotensina Il (Adenina-Citosing; A1166C), un estudio mostré una relacion
entre el genotipo AC y las LSB, en comparacion con e genotipo AA, aunque

esta asociacion solo se apreciaba en el grupo de edad 51-60 afios y no en € de
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61-70 afios™. Ademas, en este estudio no existian pacientes homocigotos para el
genotipo CC. Verpillat et a® estudiaron el gen que codifica la aldosterona:
sintasa (T344C), otro de los polimorfismos relacionados con e sistema renina-
angiotensing, y encontraron una asociacion positiva entre el genotipo TT y la
presencia de LSB en hombres pero no en mujeres. Este Ultimo estudio, realizado
en 845 individuos de edades comprendidas entre 63-75 afios y con la inclusion
de hipertensos tratados (37%) y pacientes diabéticos (7%), no evidencié ninguna
asociacion entre los polimorfismos del gen de la ECA y del angiotensinGgeno
con lapresenciade LSB.

En resumen, las limitaciones de los estudios efectuados hasta la fecha no
ofrecen una clara respuesta a la posible asociaciéon entre los polimorfismos
genéticos del sistema renina-angiotensina (los mas relacionados con laHTA) y la
presencia de LSB. Asimismo, la posible existencia de un efecto sinérgico entre
estos polimorfismos no esta aclarada.

Otros polimorfismos que se han evaluado en relacion a la presencia de
LSB son los que se asocian a metabolismo lipidico y a status oxidativo del
organismo. Esta asociacion se supone relacionada con € hecho de que una
mayor aterogénesis en 1os vasos que nutren la sustancia blanca cerebral puede
reducir la perfusion cerebral y promover lesiones isquémicas. En este sentido,
Schmidt et a® redizaron un estudio de seguimiento a tres afios en 264
individuos (Edad 44-75 afios) en € que se valoro la posible asociacion entre el
polimorfismo del gen que codifica la enzima paraoxonasa (Metionina-Leucing;
M54L) y la presencia y progresion de LSB. Los resultados mostraron que el

genotipo LL era un predictor de la progresion de las LSB, a igual que laedad y
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la PAD. Se ha observado que la paraoxonasa tiene efectos antioxidativos™ que
estan mediados por la disminucion de la peroxidacion lipidica de las LDL. Un
déficit de esta enzima puede provocar una mayor oxidacion de la LDL con €l
consiguiente riesgo aterogénico.

Al igua que en el AVC, e polimorfismo del gen que codificala Apo E,
particularmente el genotipo Apo E &4, también se ha asociado a la presencia de

LSB%.

En resumen, laHTA, ademas de la edad, es €l factor de riesgo que méas se
asocia a la presencia de LSB. De hecho, para la mayoria de autores, estas
lesiones son consideradas como un marcador precoz de lesion cerebral en la
HTA vy relacionadas con el proceso ateroscleroso. No obstante, su etiopatogenia
es complgjay supone la implicacion de factores genéticos. La relacion entre las
LSB y los diferentes pardmetros clinicos y bioldgicos asociados alaHTA no esta
suficientemente definida. Por otra parte, la mayoria de estudios realizados hasta
la fecha se han efectuado en poblacién anciana, o en un amplio rango de edades,
0 se han incluido pacientes hipertensos con tratamiento antihipertensivo, factores
todos ellos que han podido actuar como factores de confusion y enmascarar 10s

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 hipertension arterial esencial

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

Evauar la relacion entre la presencia de lesiones silentes de la sustancia
blanca cerebra y las cifras de presion arterial, determinada tanto en la clinica
como por monitorizacion ambulatoria durante 24 horas, en este grupo de

paci entes.

Valorar la posible asociacion entre la presencia de lesiones silentes de la
sustancia blanca cerebral y pardmetros cronobiologicos de la presion arterial,

tales como el perfil circadiano, y lavariabilidad.

Evaluar la existencia de una relacion entre la presencia de lesiones
silentes de la sustancia blanca cerebral y la afectacion silente de otros 6rganos
diana en la hipertension arterial, particularmente, la afectacion cardiaca en forma

de hipertrofia ventricular izquierda.

Andlizar s existe una asociacion entre la presencia de lesiones de

sustancia blanca cerebral y determinados factores bioguimicos, hormonales y

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

EN PACIENTESHIPERTENSOS DE MEDIANA EDAD

SILENT CEREBRAL WHITE MATTER LESIONS IN MIDDLE-AGED

ESSENTIAL HYPERTENSIVE PATIENTS

Cristina Sierra, Algjandro de la Sierra, Josep Mercader, Elisenda Gomez-

Angelats, Alvaro Urbano-Mérquez, Antonio Coca

JOURNAL OF HY PERTENSION 2002;20:519-524

(Paginas 45-50)
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SINTESISDE LOSRESULTADOSMASDESTACADOS

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
hipertension arterial esencial nunca tratada. Asimismo, se comparan las cifras de
presion arterial y perfil cronobioldgico de este grupo de pacientes en funcion de
la presencia o no de LSB. De la misma manera, se comparan las caracteristicas

clinicas, bioquimicasy hormonales.

Veintisete (41%) pacientes hipertensos nunca tratados, de edades
comprendidas entre 50-60 afios, muestran lesiones silentes de sustancia blanca

cerebral en laresonancia magnética.

La existencia de LSB esta relacionada con la severidad de las cifras de
PA. Es decir, los pacientes hipertensos con una PA mas elevada, tanto en la
consulta como en la monitorizacion ambulatoria de 24 horas, muestran una
mayor presencia de LSB. Asimismo, la elevacion de la presion de pulso también

se asocia ala presenciade lesiones cerebrales.

El perfil circadiano delaPA y lavariabilidad dela PA alargo plazo no se
han asociado a la existencia de estas lesiones. No obstante, los pacientes con
lesiones silentes cerebrales muestran una menor reduccion de la frecuencia
cardiaca durante el periodo nocturno de la monitorizacion 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 distribucion de sexos o indice de masa corporal.
Asimismo, los pacientes hipertensos con y sin LSB no muestran diferencias
respecto a parametros bioguimicos (glucosa plasmética basal, creatinina, acido
arico, perfil lipidico, hematocrito), ni hormonales (insulina, noradrenalina,
renina, aldosterona), con excepcion de los niveles de calcio intraplaguetario, que
son significativamente superiores en los pacientes con lesiones. El hecho de que
los pacientes hipertensos con lesiones tengan una PA maés alta puede explicar la

elevacion del calcio intraplaquetario.
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2. CORRELACION ENTRE LA PRESENCIA DE LESIONES SILENTES
DE LA SUSTANCIA BLANCA CEREBRAL Y LA MASA
VENTRICULAR IZQUIERDA EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

ESENCIAL

CORRELATION BETWEEN SILENT CEREBRAL WHITE MATTER
LESIONS AND LEFT VENTRICULAR MASS AND GEOMETRY IN

ESSENTIAL HY PERTENSION

Cristina Sierra, Algiandro de la Sierra, Juan Carlos Paré, Elisenda Gomez-

Angelats, Antonio Coca

AMERICAN JOURNAL OF HY PERTENSION 2002;15:507-512

(Paginas 55-60)
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SINTESISDE LOSRESULTADOSMASDESTACADOS

Se comparan las caracteristicas ecocardiograficas de un grupo de 62
pacientes de mediana edad afectos de hipertension arterial esencial nunca tratada
en funcion de la presencia o ausencia de lesiones silentes de la sustancia blanca

cerebral.

Los pacientes hipertensos con presencia de LSB presentan un indice de
masa ventricular izquierda significativamente superior a grupo de pacientes sin
lesiones cerebrales. El aumento del indice 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 ventriculo izquierdo. Por €
contrario, los valores del didmetro de la cavidad ventricular no difieren entre

hipertensos cony sin LSB.

De la misma manera, la prevalencia de hipertrofia del ventriculo
izquierdo en hipertensos con lesiones silentes cerebrales es superior a la
observada en pacientes sin lesiones. Sin embargo, la significacion estadistica de
esta relacion se pierde a gjustar por las cifras de PA, dado que los pacientes con

lesiones cerebrales tenian una PA més elevada que |os pacientes sin lesiones.

Los pacientes hipertensos con LSB muestran una mayor prevalencia de

hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo que los pacientes sin lesiones,

independientemente de las cifras de PA.
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3. POLIMORFISMOS GENETICOS DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA Y LESIONES DE LA SUSTANCIA BLANCA

CEREBRAL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM GENETIC POLYMORPHISMS AND

CEREBRAL WHITE MATTER LESIONS IN ESSENTIAL HY PERTENSION

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

Sobrino, Algjandro de la Sierra

HYPERTENSION 2002;39:343-347.

(Paginas 65-69)
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SINTESISDE LOSRESULTADOSMASDESTACADOS

Se analizan tres polimorfismos genéticos del sistema renina-angiotensina
(polimorfismo 1/D del gen de la enzima de conversion de la angiotensina, gen
M235T del angiotensinégeno, gen A1166C del receptor tipo 1 de la angiotensina
[1), en un grupo de 60 individuos de mediana edad afectos de hipertension
arterial esencial. Se comparan los diferentes polimorfismos genéticos en funcion
de la presencia o ausencia de lesiones silentes de |a sustancia blanca cerebral en

este grupo de hipertensos.

La distribucidn de genotipos y frecuencia de alelos del gen M235T del
angiotensindgeno y del gen A1166C del receptor tipo 1 de la angiotensina Il no

muestran diferencias entre |os pacientes hipertensos cony sin LSB.

L os pacientes hipertensos con LSB muestran una mayor prevalencia del
genotipo DD del gen de la enzima de conversion 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. DISCUSION
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Sin considerar la edad, la HTA se confirma en la mayoria de estudios
como e factor de riesgo més importante para el desarrollo de LSB®. Aunque la
etiopatogenia y € significado clinico de estas lesiones no estan todavia
aclarados, para la mayoria de autores representan una forma subclinica de
isquemia cerebral y su presencia en un paciente hipertenso debe ser considerada
como una afectacion cerebral precoz. En efecto, la presencia de LSB aumenta €l
riesgo para el desarrollo posterior de un AVC®***’| una de las principales causas
de morbimortalidad en los pacientes hipertensos, asi como un deterioro de la
funcién cognitiva o desarrollo de una demencia vascular® >,

Los resultados de la presente Tesis Doctoral muestran que la prevalencia de
LSB en un grupo de pacientes hipertensos de mediana edad es dd 41%. La
prevalencia de LSB en los distintos estudios realizados hasta la fecha oscila entre
5%-55%. Esta gran discordancia estd ocasionada, probablemente, por las
caracterigticas de los pacientes incluidos en cada estudio, asi como por € criterio
utilizado para la valoracion de la presencia de LSB. En efecto, la mayoria de
estudios han incluido una mezcla de sujetos normotensos e hipertensos, o bien
muestras con un amplio rango de edades, o solo individuos de edad >65 afios.
Asimismo, en agunos estudios se consideraba € diagnostico de HTA cuando las
cifras de PA eran >160/95 mmHg?**%"2, o bien se incluian pacientes hipertensos
tratados farmacol égicamente® 2% aiiadiendo asi mayor confusion en relacion
alaposible influencia del tratamiento antihipertensivo o del control delaPA, enla
incidenciade LSB.

El presente estudio incluye una muestra homogénea compuesta por

pacientes hipertensos de mediana edad (50-60 afios, Edad media 54) que nunca
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habian recibido tratamiento antihipertensivo. Asimismo, se han excluido pacientes
afectos de diabetes mellitus, con un consumo elevado de alcohol, o con una
estenosis carotidea >50%, todos ellos factores de riesgo para € desarrollo de
enfermedad cerebrovascular. De la misma manera, los pacientes incluidos en este
estudio eran pacientes asintomaticos, sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular.

Los resultados del presente trabagjo confirman lo observado en anteriores
estudios con respecto a la relacion entre la severidad de las cifras de PA y la
existencia de LSB#%%, En efecto, los pacientes hipertensos con una PA clinica
mas elevada, tanto sistélica como diastélica muestran una mayor presencia de
L SB. Otra de las caracteristicas que otorga méas importancia a larelacion entre la
presencia de LSB y la severidad de laHTA es la confirmacion de dicha relacion
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 laHVI o
la microalbuminudria. El presente estudio enfatiza este hecho al encontrar una
asociacion entre las cifras de PA obtenidas por MAPA y la presenciade LSB.

Otro de los datos interesantes del estudio es la asociacion entre la
elevacion de la presion de pulso y la presencia de LSB. Para algunos autores, la
presion 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
ultimos afos, se han aportado datos muy convincentes para considerar la presion
de pulso como un factor de riesgo independiente para €l desarrollo de

morbimortalidad cardiovascular®®®. Hasta la fecha sdlo un estudio habia
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relacionado la presion de pulso en la consulta con la severidad de las LSB en una
muestra de individuos de mayor edad (55-72 afios)'®.

El perfil circadiano de la PA no se ha asociado ala existenciade LSB en
el presente trabajo. El estudio de Shimada et a®®® si evidencié una asociacion
entre la presencia de lesiones silentes cerebrovasculares (que incluian tanto
lacunares como LSB) y €l ritmo circadiano. Asi, los pacientes con un perfil non-
dipper (reduccion de la PA nocturna menor del 10%) y los extreme-dipper
(reduccion de la PA nocturna superior a 20%) presentaban més lesiones
cerebrales que los pacientes con un perfil dipper (reduccion nocturna de la PA
entre 10%-20%). Esta discordancia podria estar relacionada por las
caracteristicas de las muestras, como se ha mencionado anteriormente. En este
sentido, es preciso comentar que los individuos del estudio de Shimada et al
tenian mas edad y algunos de ellos recibian tratamiento antihipertensivo. En otro
estudio que también valoraba € perfil circadiano de la PA se objetivd una
asociacion entre una mayor reducciéon nocturna de la PA y la presencia de
lesiones periventriculares en mujeres de edad 65-75 afios, pero no asi en
hombres, ni en individuos de 55-64 afios'™. Es posible que diferencias en la
distribucion por sexos de los grupos, asi como en los valores de PA hayan
interferido en estos resultados. Asimismo, tanto en el mencionado estudio como
en el de Shimada et al, las lecturas de PA durante la monitorizacion se realizaban
cada 30 minutos. En & presente trabgo las determinaciones de la PA se
efectuaban cada 15 minutos para obtener un mayor nimero de medidas y una

mejor valoracion del perfil circadiano.
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Al igua que el perfil circadiano, la variabilidad de la PA alargo plazo no
se harelacionado con la presencia de LSB en €l presente estudio. La variabilidad
a largo plazo se define como la desviacion standard del promedio de PA de 24
horas. Existen estudios que han relacionado la variabilidad de laPA con lalesion
de 6rgano diana (corazén, rifion, retina) en la hipertension arterial’®. Sin
embargo, la relacion con una afectacion cerebral no esté aln establecida. Un
estudio ha relacionado la variabilidad de la PAS en |a edad media (45-64 afnos),
calculada a partir de diversas determinaciones de PA en la consulta durante 6
afios, con e desarrollo posterior de LSB en un grupo de 575 individuos™.
Asimismo, Goldstein et a*® mostraron una asociacion entre la variabilidad de la
PAS, solo durante el periodo diurno, y la existencia de LSB. Por €l contrario, €
estudio de Shimada et al, realizado en 73 individuos normo e hipertensos de edad
avanzada, no objetivo una relacion entre la variabilidad de la PA y la presencia
tanto de infartos lacunares como de L SB. Asimismo, en un grupo de 25 pacientes
hi pertensos tratados con enfermedad cerebral de pequefio vaso conocida (13 con
enfermedad de Binswanger y 12 con un infarto lacunar sintomatico) no se
demostré una asociacion entre la presencia de LSB y la variabilidad de la PA,
definida como la desviacion standard del promedio de valores de la PA
obtenidos durante un registro de 24 horas'®. En general, se acepta que para una
correcta valoracion de la variabilidad de la PA es necesaria una monitorizacion
continua, y no intermitente, de la PA y, en todo caso, se debe considerar todo €
periodo de 24 horas y no periodos més cortos'™.

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

lo observado con € perfil circadiano y la variabilidad de la PA, es la existencia
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de una menor reduccion nocturna de la frecuencia cardiaca (FC) y una menor
variabilidad de la misma en los hipertensos con LSB, en comparacion con los
pacientes sin LSB. En un trabgjo anterior ya se objetivo una disminucién de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (FC), determinada mediante andlisis
espectral de una monitorizacion electrocardiografica de 24 horas, en pacientes
que habfan sufrido un AVC isquémico o un infarto lacunar'®. De la misma
manera, en un subgrupo de 2501 individuos aparentemente sanos del estudio de

Framingham'®

(edad media 53 afios), se asoci6 una reduccion de la variabilidad
de la FC con un mayor riesgo de presentar un evento cardiaco (insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isqguémica). Las alteraciones en la actividad del sistema
nervioso auténomo 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 FC'%’. La propia elevacién de la PA se ha
asociado a una reduccién de la variabilidad de la FC, aunque en el presente
estudio tanto e descenso nocturno como la variabilidad de la FC son
independientes de las cifras de PA. Una disfuncion del sistema nervioso
auténomo, con un desequilibrio entre los sistemas simpatico y parasimpatico, es
la hipbtesis més aceptada para relacionar la reduccion de la variabilidad de la FC
con la patogenia de las lesiones vasculares cerebrales'®™'®. No obstante, la
relacién entre la reduccién de la variabilidad de la FC y las LSB detectada en el
presente estudio, si bien no se habia evidenciado anteriormente, se ha de tomar
con precaucion puesto que la variabilidad de la FC se ha determinado mediante
monitorizacion intermitente de PA y no mediante monitorizacion continua

electrocardiogréfica .
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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 6rganos
diana mas frecuente en e paciente hipertenso, es un factor de riesgo
independiente para e desarrollo de morbimortalidad cardiovascular’®,
Bikkina et a'' demostraron una asociacion entre la masa del ventriculo
izquierdo y € riesgo de presentar un AVC, en un grupo de poblacion anciana
proveniente del estudio de Framingham. Ademas, la existencia de una hipertrofia
de tipo concéntrico, patron geométrico més caracteristico de una elevacion de la
presion arterial mantenida, se ha relacionado con la existencia de lesién de
6érgano diana a otros niveles, como la afectacion rena ™ o la retiniana™. Sin
embargo, la posible relacion entre lapresenciade LSB y laHVI, y especialmente
del tipo de hipertrofia del ventriculo izquierdo, no se habia evaluado hasta la
fecha

Los resultados de este estudio han mostrado que los pacientes hipertensos
con LSB presentan un indice de masa ventricular izquierda significativamente
superior a grupo de pacientes sin lesiones cerebrales. Este aumento del indice de
masa ventricular izquierda en los pacientes con LSB es debido a valores
superiores en €l grosor tanto del septo interventricular, como de la pared
posterior del ventriculo izquierdo, sin haber objetivado diferencias en los valores
del didmetro de la cavidad ventricular entre hipertensos cony sin LSB.

La prevalencia de HVI en hipertensos con lesiones silentes cerebrales es
superior a la observada en pacientes sin lesiones. No obstante, a redizar el

gjuste estadistico, dado que los hipertensos con L SB 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
correlacion pobre con la PA en agunos estudios™ y se ha especulado con la
existencia de factores humorales capaces de modular la hipertrofia en respuesta a
una sobrecarga de presion™'®. Estos factores incluyen, fundamentalmente, la
endotelinay la angiotensina ll, aunque también se ha relacionado la molécula de
adhesion intercelular-1 (ICAM-1) con la HVI**. Algunos estudios previos sobre
larelacion entre la presenciade HVI y LSB son contradictorios, con estudios que

27,47,72,73

si han mostrado tal asociacion y otros no®®*. La heterogeneidad de los

resultados también podria estar en consonancia con la heterogeneidad de las

a27,28,49

muestras en los diferentes estudios (edad avanzad , antecedentes de

27,47

cardiopatia previa 28,4972

, tratamiento antihipertensivo concomitante o con €
método utilizado para la evaluacion de la HVI, que podrian influenciar en la
presencia tanto de HVI como de L SB.

En la presente Tesis Doctoral se han incluido pacientes hipertensos que
nunca habian recibido tratamiento antihipertensivo, a diferencia de la mayoria de
estudios en los que este aspecto no se ha tenido en cuenta. De esta manera, se
intentaba evitar la posible influencia que € tratamiento puede gercer en €
desarrollo tanto de LSB%**?* como de HVI*™®. Ademés, se ha utilizado la
ecocardiografia, método con mayor sensibilidad, y no € electrocardiograma parala
evauacion delaHVIM®,

Al analizar el patrén geométrico de lamasa del ventriculo izquierdo se ha

objetivado que los pacientes hipertensos con LSB muestran una mayor

prevalencia de hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo que los pacientes
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sin lesiones, independientemente de las cifras de PA. Hasta la fecha, se habia
relacionado la hipertrofia concéntrica con una mayor repercusion de Organo

diana a nivel rena y retiniano™"

, pero no existian estudios que hubieran
relacionado este tipo de hipertrofia con la presencia de L SB.

Como ya se ha comentado, la mayoria de estudios coinciden en sefialar a
la edad, la HTA, la diabetes mellitus y una historia previa de enfermedad
cardiovascular (AVC, cardiopatia), como los principales factores implicados en
la patogenia de las LSB®. No obstante, recientemente también se ha sugerido la
existencia de un marcado componente hereditario en la susceptibilidad de
desarrollar LSB®. Se desconoce si estos factores genéticos actlian de una manera
directa e independiente como factores de riesgo, o bien modulan el efecto de los
factores de riesgo cardiovascular clasicos. De la misma manera, laHTA también
muestra una agregacion familiar y se calcula que la variabilidad de la PA esta
determinada genéti camente aproximadamente un 40%"’.

De este modo, la estrecha relacion observada en la mayoria de estudios
entre la HTA y la presencia de LSB, sugiere la posible participacion de unos
genes comunes para ambas patologias. En este sentido, es conocido que el
sistema renina-angiotensina juega un papel muy relevante en la vasoconstriccion,
balance hidroelectrolitico y remodelado vascular, asi como, en definitiva, en la
regulacion de la PA™. También la evidencia cientifica sugiere que la ECA
interviene en e remodelado vascular de las arterias de ratas hipertensas que
desarrollan un ictus™®, asi como en las LSB en humanos'. Los niveles de ECA

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

suponen determinados, en parte, por €l polimorfismo del gen de laECA.
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Varios estudios han mostrado una relacion entre distintos polimorfismos
genéticos del sistema renina-angiotensina (polimorfismo 1/D del gen de la ECA,
gen M235T del angiotensinbgeno, gen A1166C del receptor tipo 1 de la
angiotensina 11), y la HTA™*% asi como con complicaciones ateroscleréticas
(enfermedad coronaria, AVC)”’. En particular, en pacientes hipertensos se ha
objetivado que e genotipo DD del gen de la ECA es un factor de riesgo para €l
desarrollo deun AVC®.

En e presente estudio hemos observado que la presencia de LSB esta
asociada con e polimorfismo 1/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 habia encontrado una asociacion entre
el genotipo DD del gen de la ECA y la presencia de LSB solo en aguellos
pacientes con antecedentes de AV C%.

Al andlizar otros polimorfismos relacionados con el sistema renina
angiotensina, como & gen M235T del angiotensindgeno o € gen A1166C del
receptor tipo 1 de la angiotensina Il, no hemos objetivado ninguna relacion con
la presencia de LSB. Por e contrario, Schmidt et a® si observaron una
asociacion entre el genotipo TT del gen del angiotensinbgeno y la presencia de
LSB. Es preciso matizar que en aquel estudio la muestra estaba compuesta por

individuos normotensos e hipertensos de edad mas avanzada (50-75 afios) y que
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el 37% de €llos tenia antecedentes de enfermedad cardiaca, factores que pueden
influenciar la presencia de LSB. Por el contrario, en el estudio de Takami et al™*
tampoco se demostr6 una asociacion entre e polimorfismo del gen del
angiotensindgeno y la presencia de lesiones periventriculares en un grupo de
individuos normotensos e hipertensos.

Por lo que respecta a la asociacion entre el gen A1166C del receptor tipo
1 de laangiotensina Il y la presencia de LSB, en un estudio™ previo se objetivé
gue individuos de mediana edad (51-60 afios) hormotensos e hipertensos con el
genotipo AC, mostraban un mayor grado de lesiones periventriculares que los
individuos con el genotipo AA, mientras que esta asociacion no existia en los
individuos de mayor edad (61-70 afios). 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. Sdlo un estudio*® hasta la fecha ha detectado una
interaccion positiva entre e genotipo TT del gen del angiotensinbgeno y €
genotipo DD del gen de la ECA con la presencia de AVC. Sin embargo, no se
han realizado estudios que valoren la presencia 0 ausencia de un efecto sinérgico

entre estos 3 genesy las LSB.
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6. CONCLUSIONESFINALES
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1. Lapresencia de lesiones silentes de la sustancia blanca cerebral en un grupo
de pacientes hipertensos de mediana edad, nunca tratados, es frecuente

(41%).

2. Laexistencia de lesiones de sustancia blanca cerebral esta relacionada con la
severidad de las cifras de presion arterial, tanto medida en la consulta como
por monitorizacion ambulatoria de 24 horas, sin que se objetive una
asociacion con €l perfil circadiano o la variabilidad a largo plazo de la

presion arterial.

3. Los pacientes hipertensos con lesiones de sustancia blanca cerebral presentan
un menor descenso nocturno de la frecuencia cardiaca, y una menor
variabilidad de la misma en la monitorizacion 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 ventriculo
izquierdo que los pacientes sin lesiones, sin que estas diferencias puedan ser

atribuidas a mayores niveles de presion 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
conversion de la angiotensina que los hipertensos sin lesiones cerebrales,

independientemente de |as cifras de presion arterial
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6. Todo €ello sugiere que en la historia natural del proceso hipertensivo, €
desarrollo de lesiones estructurales silentes es muy precoz y que dichas
lesiones evolucionan en paralelo en distintos 6rganos diana, tales como el
corazon y €l cerebro. Probablemente, son el resultado de fendmenos de
remodelado cardiovascular y del proceso ateroscleroso que la hipertension

inducey acelera.
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