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RESUMEN 

 

La hipertensión arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo más importantes 

para el desarrollo de patología cardiovascular, así como para el deterioro 

cognitivo leve (DCL) y la demencia. Tradicionalmente, este riesgo se ha 

atribuido a las cifras de presión arterial (PA) medias. Sin embargo, la presión 

arterial es una medida fisiológica sujeta a una gran variabilidad que puede ser 

estudiada tanto a corto plazo (dentro de 24 horas) como a largo plazo (entre 

semanas, meses o años). Recientemente ha surgido una evidencia creciente 

de que la variabilidad de la presión arterial (VPA) podría estar asociada, 

independientemente de las cifras medias de presión arterial, a un mayor riesgo 

de patología cardiovascular y de deterioro cognitivo. Se han descrito diferentes 

índices para medir esta VPA. Entre los más usados se encuentran la 

desviación estándar (DS), el coeficiente de variación (CV) y la Average Real 

Variability (ARV). Las metodologías más frecuentes para determinar estos 

índices serían a partir de la monitorización ambulatoria de la presión arterial 

(MAPA) para definir la variabilidad en 24 horas (VPA a corto plazo) y mediante 

la determinación de la presión arterial entre diferentes visitas separadas por 

meses o años (VPA a largo plazo o visita a visita). Existe, además, una 

variabilidad circadiana producida por una caída fisiológica de la presión arterial 

nocturna respecto a la diurna que también puede determinarse mediante la 

MAPA. En función del porcentaje de esta caída se distinguen cuatro patrones 

circadianos (dipping, nondipping, rising y extreme dipping).  

La VPA tanto a corto como a largo plazo se ha visto asociada con la función 

cognitiva y con el desarrollo de atrofia cerebral. Mientras que la relación entre 

la VPA a largo plazo y el deterioro cognitivo está bien establecida y la evidencia 

apunta a que se relaciona con un mayor declinar cognitivo y con mayor riesgo 

de desarrollar demencia, los estudios sobre VPA a corto plazo y cognición, por 

el contrario, muestran resultados discordantes. Por otra parte, la asociación 

entre ambos tipos de VPA y DCL, estado cognitivo que puede preceder a la 

demencia, ha sido poco estudiada y no se ha hecho de forma prospectiva. 
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El objetivo de esta tesis es estudiar la VPA a corto y a largo plazo en una 

cohorte de pacientes hipertensos y determinar de forma prospectiva su 

asociación con el declive cognitivo, con las transiciones entre los estados de 

normalidad cognitiva y DCL y con la presencia de atrofia cerebral en la región 

temporal medial tras 4 años de seguimiento.  

Para ello se seleccionó una muestra de 361 pacientes hipertensos del estudio 

ISSYS (Investigating Silent Strokes in Hypertensives, a magnetic resonance 

imaging Study), que fueron evaluados mediante dos visitas (basal y 

seguimiento) separadas cuatro años. En cada visita se realizó una MAPA (que 

se usó para calcular los índices de VPA a corto plazo y los patrones 

circadianos), una evaluación cognitiva y una RMN craneal. Entre ambas visitas 

se realizaban los controles habituales de PA en Atención Primaria, que fueron 

también recogidos para calcular la VPA a largo plazo. En las dos visitas se 

pasó la Dementia Rating Scale-second edition (DRS-2) y se determinó en cada 

sujeto el estado de normalidad cognitiva o DCL. Dependiendo del estado 

cognitivo entre ambas visitas, se definieron cuatro transiciones cognitivas: 

cognición normal estable, DCL estable, DCL incidente y DCL regresor al estado 

de normalidad cognitiva. Todo ello permitió conocer la VPA a corto y largo 

plazo de la muestra y analizar su relación con el declinar en las puntuaciones 

de la DRS-2, con las transiciones cognitivas entre las dos visitas y con la 

presencia de atrofia cerebral evaluada en la región temporal medial mediante la 

escala visual de Scheltens. 

Para la VPA a largo plazo, los modelos de regresión logística mostraron que 

tanto elevaciones de la DS (OR 1.14, IC 95% 1.01-1.29), como del CV (OR 

1.19, IC 95% 1.02-1.40) y de la ARV (OR 1.11, IC 95% 1.01-1.22) de la presión 

arterial sistólica (PAS) tuvieron un mayor riesgo de DCL incidente 

independientemente de las cifras de PA acumulada. Estas asociaciones 

persistían tras categorizar estos índices de VPA en cuartiles (cuartil superior 

respecto al resto). La puntuación Z de la escala DRS-2 se relacionó de manera 

negativa en los modelos de regresión lineal con el CV de la PAS ( -0.03, IC 

95% -0.06 a -0.01) y la ARV de la PAS ( -0.02, IC 95% -0.04 a -0.02). La 

subescala de función ejecutiva de la DRS-2 se relacionó también con la DS de 

la PAS ( -0.02, IC 95% -0.04 a 0.00). La presencia de atrofia temporal medial 
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se asoció a los cuartiles superiores de la DS de la PAS (OR 2.13, IC 95% 1.01-

4.48) y de la CV de la PAS (OR 2.35, IC 95% 1.14-4.82). No hubo asociación 

entre la VPA a largo plazo y la progresión de las lesiones isquémicas de 

sustancia blanca entre las dos RMN craneales. 

Por lo que respecta a los índices de VPA a corto plazo calculados de la MAPA 

basal no se observaron asociaciones con el riesgo de desarrollar DCL 

incidente. La ARV de la presión arterial diastólica (PAD) del periodo diurno se 

asoció a mayor riesgo de DCL estable entre las dos visitas (OR 1.35, IC 95% 

1.01-1.82). En cambio, la PAS media diurna se asoció de manera positiva a la 

presencia de DCL estable entre las dos visitas (OR 1.05, IC 95% 1.02-1.10) y 

de manera negativa con el DCL incidente (OR 0.93, IC 95% 0.89-0.98). Se 

calcularon también las diferencias entre los índices de VPA de ambas MAPA y 

no mostraron asociaciones significativas con las transiciones cognitivas. En 

cuanto a las puntuaciones de la DRS-2 y de sus subescalas, no se observó 

asociación para la mayoría de los índices de VPA. Únicamente se detectó una 

asociación positiva para la ARV de la PAS diurna con las puntuaciones totales 

de la DRS-2 medida cuatro años después ( 0.05, IC 95% 0.03-0.09). No hubo 

asociaciones entre los patrones circadianos y las diferentes transiciones 

cognitivas. No se observaron asociaciones entre la atrofia temporal medial o la 

progresión de las lesiones isquémicas de la sustancia blanca y los índices de 

VPA a corto plazo, tanto expresados de manera continua como categorizados 

por cuartiles. 

En conclusión, la información proveniente de nuestra investigación nos permite 

afirmar que varios índices de VPA a largo plazo se asocian al riesgo de DCL 

incidente, al declive de las puntuaciones en los tests cognitivos y a la presencia 

de atrofia cerebral en la región temporal medial, independientemente de los 

niveles de presión arterial. Por otro lado, estas asociaciones no se encontraron 

o se relacionaron de manera inversa para los índices de VPA a corto plazo.  

En este sentido, la VPA a largo plazo calculada a partir de las determinaciones 

de la PA entre diferentes visitas podría tener más utilidad como posible 

predictor de deterioro cognitivo leve y de atrofia cerebral que la VPA a corto 

plazo.  
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ABSTRACT 

Hypertension is one of the most important risk factors for the development of 

cardiovascular disease, as well as for mild cognitive impairment (MCI) and 

dementia. Traditionally, this risk has been attributed to mean blood pressure 

(BP) levels. However, blood pressure is a physiological measure with a great 

variability that can be studied in a short-term (within 24-hours) and in a long-

term (within weeks, months or years). Recent and growing evidence suggests 

that blood pressure variability (BPV) may be associated with a higher risk of 

cardiovascular disease and cognitive impairment, independently of mean BP. 

Different indexes have been described to measure this BPV. The most 

commonly used are standard deviation (SD), coefficient of variation (CV) and 

the average real variability (ARV). Different methodologies to calculate these 

indexes include ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) to define 24-

hour variability (short-term BPV) and BP measurements in different separated 

visits between months or years to define visit-to-visit variability (long-term BPV). 

In addition, there is a circadian BPV caused by a physiological fall between 

daytime and nightime BP, that can be also measured with ABPM. According to 

the percentage of this fall, four circadian BP patterns are defined (dipping, 

nondipping, rising and extreme dipping). 

Both short-term and long-term BPV have been associated with cognitive 

function and the development of cerebral atrophy. While the relationship 

between long-term BPV and cognitive impairment is well established and 

evidence suggests that it is related to a greater cognitive decline and a higher 

risk for developing dementia, studies on short-term BPV and cognition, have 

discordant results. Moreover, the association between both types of BPV and 

MCI, a cognitive situation that may precede dementia, has been little studied 

and no prospective studies have been done. 

The aim of this Thesis is to study short and long-term BPV in a cohort of 

hypertensive patients and to determine in a prospective way its association with 

cognitive decline, with transitions between normal cognition and MCI and with 
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the presence of cerebral atrophy in the medial temporal region after 4 years 

follow-up. 

A sample of 361hypertensive patients from the ISSYS (Investigating Silent 

Strokes in Hypertensives, a magnetic resonance imaging Study) study was 

selected and evaluated in two visits (baseline and follow-up visits), separated by 

four years. ABPM (used to calculate short-term BPV indexes and circadian BP 

patterns), cognitive assessment and a cerebral MRI were performed in both 

visits. Regular BP controls were done in Primary Care between the two visits, 

and these controls were obtained to calculate long-term BPV. In both visits, the 

Dementia Rating Scale-second edition (DRS-2) was performed and each 

subject’s cognitive normality or MCI status was defined. Depending on the 

cognitive status between both visits, four cognitive transitions were determined: 

stable normal cognition, stable MCI, incident MCI and regressive MCI to normal 

cognition. This allowed us to know short and long-term BPV of the sample and 

to analyse its relationship with DRS-2 scores decline and cognitive transitions 

between both visits and with the presence of cerebral atrophy evaluated in the 

medial temporal region by the Scheltens visual scale. 

For long-term BPV, logistic regression models showed that elevations of SD 

(OR 1.14, IC 95% 1.01-1.29), CV (OR 1.19, IC 95% 1.02-1.40) and ARV (OR 

1.11, IC 95% 1.01-1.22) of systolic blood pressure (SBP) had a greater risk of 

incident MCI, independent of the cumulative BP values. After categorising these 

BPV indexes into quartiles (higher quartil versus the rest) these associations 

persisted. The DRS-2 scale Z score was negatively related in the linear 

regression models to systolic CV ( -0.03, IC 95% -0.06 a -0.01) and systolic 

ARV ( -0.02, IC 95% -0.04 a -0.02). The executive function subscale of the 

DRS-2 was also related with systolic SD ( -0.02, IC 95% -0.04 a 0.00). The 

presence of medial temporal atrophy was associated with higher quartiles of the 

systolic SD (OR 2.13, IC 95% 1.01-4.48) and the systolic CV (OR 2.35, IC 95% 

1.14-4.82). There were no association between long-term BPV and ischemic 

white matter lesions progression between both cerebral MRI. 

For short-term BPV indexes calculated by ABPM, associations with incident 
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MCI were not observed. Daytime diastolic ARV was associated with a higher 

stable MCI between both visits (OR 1.35, IC 95% 1.01-1.82). However, the 

mean of daytime SPB was positively associated with the presence of stable 

MCI between both visits (OR 1.05, IC 95% 1.02-1.10) and negatively with 

incident MCI (OR 0.93, IC 95% 0.89-0.98). Differences between BPV indexes of 

both ABPM were also calculated and significant associations with cognitive 

transitions were not shown. For DRS-2 and its subscales scores, associations 

with the most of BPV indexes were not shown. Only a positive association for 

daytime systolic ARV with DRS-2 total scores measured four years later was 

detected ( 0.05, IC 95% 0.03-0.09). There were no associations between 

circadian BP patterns and cognitive transitions. Associations between medial 

temporal atrophy or ischemic white matter lesions progression and short-term 

BPV indexes were not observed, both expressed continuously or categorised by 

quartiles. 

In conclusion, results from our research allows us to state that different long-

term BPV indexes are associated with incident MCI risk, with cognitive test 

scores’ decline and with the presence of cerebral atrophy in the medial temporal 

region, independently of blood pressure levels. On the other hand, these 

associations were not found or were inversely related for short-term BPV 

indexes. 

In this way, long-term BPV from BP measurements obtained in different visits 

could be more useful as a possible predictor of mild cognitive impairment and 

cerebral atrophy than short-term BPV. 
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1.1 DETERIORO COGNITIVO  

1.1.1 DESCRIPCIÓN 

Se denomina cognición a la capacidad que permite al ser humano desarrollar 

una vida sin dificultad, siendo capaz de resolver problemas cotidianos y 

manteniendo la capacidad de aprendizaje y de procesamiento de la información 

aportada por el ambiente. Desde un punto de vista teórico, la cognición puede 

ser dividida para su estudio en diferentes dominios o funciones cognitivas. No 

obstante, en la práctica es común que funcionen de manera solapada y 

frecuentemente interactúen entre sí1. 

Se define el “deterioro cognitivo” (DC) como la disminución mantenida en el 

rendimiento de las funciones cognitivas respecto a un nivel previo más elevado. 

Clínicamente se manifiesta por quejas cognitivas referidas por el paciente que 

son refrendadas por un informador fiable2. Según la gravedad del DC se 

definen dos grandes categorías diagnósticas: 

1. Deterioro cognitivo leve: 

Es un estado en el que el paciente presenta síntomas de DC que pueden ser 

objetivables mediante tests cognitivos, en los que se obtienen puntuaciones 

inferiores a las esperables para su edad y nivel educacional, pero aún mantiene 

la capacidad para realizar de manera autónoma sus actividades instrumentales 

de la vida diaria (AIVD). Por tanto, en esta fase, los sujetos aún son 

funcionalmente independientes para la toma de decisiones y resolución de 

problemas en el ámbito laboral o cotidiano3. 

2. Demencia:  

El término “demencia” se refiere a los casos más graves de DC, cuya 

característica principal es que se pierde la autonomía funcional requiriendo 

ayuda y supervisión para la realización de las AIVD4.   

En la Tabla 1 se presentan de manera esquemática los criterios diagnósticos 

actuales de DCL y demencia.  
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de deterioro cognitivo leve y demencia. Adaptado 
de Alberts et al3 y de McKhann et al4. 
 

 

 

1.1.2 TRANSICIONES ENTRE ESTADOS COGNITIVOS 

En la mayoría de los casos, la fase de demencia viene precedida por un tiempo 

variable de meses a años en los que el paciente se encuentra en estado de 

DCL antes de su progresión a demencia. Hay que tener en cuenta que el 

concepto diagnóstico de DCL como un estado transicional entre una cognición 

normal y el síndrome de demencia, aunque tiene una elevada utilidad clínica 

para categorizar a los pacientes que se encuentran en este estado, representa 

una entidad heterogénea en cuanto a sus etiologías causantes y a su 

trayectoria evolutiva5,6. 

Así, dentro de la categoría diagnóstica de DCL se pueden encontrar tanto 

sujetos en etapas iniciales de enfermedades neurodegenerativas antes de su 

progresión a demencia, de las cuales la enfermedad de Alzheimer (EA) es la 

más frecuente, como otros afectos de un DC de causa no degenerativa 

causada por diversos procesos que impactan de manera negativa en la 

cognición (por ejemplo, enfermedades médicas o psiquiátricas intercurrentes o 

el abuso de tóxicos). Los procesos neurodegenerativos como la EA van a 

seguir un curso continuo y lentamente progresivo hacia el empeoramiento, 

mientras que los no degenerativos van a tener una evolución variable en 

función de la causa que los produzca. En cuanto al curso del DC de origen 

vascular, su inicio puede ser más o menos brusco y la progresión es variable, 



29 
 

ya que está relacionada con la localización y cantidad de alteraciones 

cerebrovasculares que se vayan produciendo en el tiempo. El empeoramiento 

de los síntomas, cuando se produce, puede ser tanto progresivo como 

escalonado y fluctuante, aunque, por lo general, no suele ser tan continuo y 

progresivo como en la EA7. Para mayor detalle de las etiologías del DC, véase 

el apartado 1.1.3. 

Debido a esta diversidad etiológica, los pacientes afectos de DCL presentarán, 

por tanto, una evolución clínica también heterogénea. Así, los estudios han 

mostrado que a largo plazo un porcentaje de todos los pacientes con DCL van 

a progresar a demencia, mientras que otros van a permanecer estables y otro 

grupo incluso va a revertir hacia la normalidad cognitiva.  

La tasa de progresión de DCL a demencia varía entre diferentes estudios. 

Algunos autores indican que esta progresión se produciría entre el 10-20% de 

los pacientes con DCL anualmente8-12, mientras que otros han reportado tasas 

anuales de conversión más elevadas, llegando en torno al 30%13 y 40%14. 

Como una posible causa de esta disparidad entre estudios se ha propuesto el 

diferente origen de los pacientes evaluados (así, los pacientes reclutados de 

clínicas cognitivas podrían tener una mayor proporción de enfermedades 

neurodegenerativas subyacentes que los hicieran más propensos a la 

progresión a demencia respecto a sujetos de estudios comunitarios 

seleccionados de la población general). Entre otras posibles causas se 

incluirían diferencias en la edad de los sujetos entre las cohortes, en los 

criterios usados para diagnosticar el DCL o en las exploraciones realizadas 

para su evaluación5,13-15. 

Con el objetivo de intentar esclarecer si alguna característica clínica del DCL 

predispondría con mayor frecuencia a la progresión a demencia, Petersen 

propuso una clasificación según si existía o no afectación en el dominio 

cognitivo de la memoria (DCL amnésico/no amnésico, respectivamente) y 

según si había afectación de un solo dominio o varios (DCL uni/multidominio, 

respectivamente)15. 

Diferentes estudios han mostrado que esta clasificación tendría implicaciones 

pronósticas en cuanto a la progresión a demencia. En este sentido, los DCL 



30 
 

con una afectación prominente de la memoria (DCL amnésico) y con afectación 

de más de un dominio cognitivo (DCL multidominio) son los que tendrían un 

riesgo superior de progresión a demencia5,16,17.  

Por otra parte, como se ha comentado previamente, una proporción de los 

pacientes afectos de DCL que no progresan a demencia pueden revertir 

durante el seguimiento hacia el estado de normalidad cognitiva. En algunas 

cohortes de DCL seguidas durante 2-3 años, la reversión hacia la normalidad 

se ha observado desde un 5%10 hasta en un 25-40% de casos11,18,19.  Los 

pacientes que revierten a la normalidad cognitiva cuando se siguen a largo 

plazo se ha observado que podrían tener un menor riesgo de progresión a 

demencia que los que permanecen con DCL estable19.  

En la actualidad, existe la posibilidad de utilizar en el proceso diagnóstico del 

DC una serie de biomarcadores que reflejan los procesos fisiopatológicos de 

determinadas enfermedades neurodegenerativas, como la EA. La presencia de 

estos biomarcadores en un paciente afecto de DCL aumentaría la certeza 

diagnóstica de que la EA en fases iniciales sería la responsable de los 

síntomas cognitivos. Así, la determinación en líquido cefalorraquídeo de 

marcadores involucrados en la fisiopatología de la EA como el péptido β-

amiloide o la proteína tau, el PET cerebral con 18-fluorodesoxiglucosa, el PET 

de amiloide y el grado de atrofia temporal medial (ATM) en la RMN craneal, 

han mostrado aumentar la certeza diagnóstica de los casos en que el DCL es 

causado por una EA3,20.  

 

1.1.3 ETIOLOGÍA 

1.1.3.1 ENTIDADES ETIOLÓGICAS DEL DETERIORO COGNITIVO LEVE 

Como se ha comentado previamente, las tasas de conversión de DCL a 

demencia pueden variar de un estudio a otro debido a la gran heterogeneidad 

de las etiologías que lo pueden causar.  

Así, el estudio ADAMS12 que evaluó la prevalencia y cuáles fueron los 

diagnósticos etiológicos que recibieron los pacientes con DCL en la población 
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mayor de 70 años en Estados Unidos, encontró una elevada heterogeneidad 

en cuanto a las causas del DCL. Los principales subtipos etiológicos del DCL 

fueron: 

• Enfermedad de Alzheimer en fase prodrómica (34.2%), definida como DCL 

amnésico con afectación de funciones ejecutivas, de curso gradual y sin 

otras condiciones acompañantes que excluyeran el diagnóstico de EA. 

• DCL de causa vascular (25.6%). Dentro de este grupo estarían incluidos el 

DCL tras un ictus (15.5%) y el DCL asociado a patología cerebrovascular 

crónica no unida temporalmente a un ictus o a un ataque isquémico 

transitorio (10.1%). 

• DCL asociado a patologías médicas como patologías cardiacas, 

pulmonares, renales o apneas obstructivas del sueño descompensadas 

(23.9%). 

• DCL asociado a otras condiciones neurológicas, como enfermedad de 

Parkinson, traumatismos craneoencefálicos u otras demencias (5.2%). 

• Depresión o enfermedad psiquiátrica descompensada (5.1%) 

• DCL asociado a alcoholismo (1.7%) 

Otros trabajos que investigan los subtipos etiológicos del DCL muestran 

resultados similares, siendo el DCL con sospecha de EA la causa más 

frecuente seguido del DCL de causa vascular. Así, en el Canadian Health and 

Aging Study21, el subtipo de DCL más frecuentemente encontrado fue el DCL 

amnésico en el 31.7% (subtipo con mayor predisposición a desarrollar la EA y 

que sería equivalente al grupo definido como EA prodrómica del estudio 

ADAMS), seguido del DCL de origen vascular en el 15.4% y la depresión en el 

8.2% de los casos.  

1.1.3.2 ENTIDADES ETIOLÓGICAS DE LAS DEMENCIAS 

Al igual que sucede con el DCL, los estudios epidemiológicos poblacionales 

que han mostrado que las causas más frecuentes de demencia en la población 

general son la EA (hasta en un 50-80% de los casos), seguido de la demencia 

de origen vascular (20-30%). Otras demencias degenerativas, como la 

demencia por cuerpos de Lewy, la demencia frontotemporal o la asociada a la 

enfermedad de Parkinson, no alcanzan frecuencias superiores al 5%22-24.  
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No obstante, se conoce que las dos principales causas de demencia, la EA y la 

demencia vascular, presentan muchas interrelaciones entre sí. En la práctica, 

son entidades que frecuentemente coexisten en un mismo paciente. Así, 

aproximadamente la mitad de los pacientes que han sido diagnosticados en 

vida de EA van a tener cambios anatomopatológicos de ambas cuando se 

examina su cerebro tras la autopsia25-27 (Figura 1). Por otro lado, al analizar los 

cerebros que anatomopatológicamente tienen criterios diagnósticos de EA, 

hasta en el 80% de casos coexiste algún grado de patología cerebrovascular 

de gran vaso o de enfermedad de pequeño vaso cerebral (EPVC), como 

infartos lacunares, lesiones de la sustancia blanca por isquemia (LSB) o 

microsangrados cerebrales28,29. 

Además, la presencia de EPVC en pacientes que padecen una demencia por 

EA puede también contribuir a que dicha demencia se presente más 

precozmente. Así, en aquellos casos en los que coexisten lesiones de EPVC 

con cambios neuropatológicos de EA, es necesario un menor grado de lesiones 

cerebrales por EA para alcanzar un determinado grado de demencia30,31. De 

manera contraria, para un mismo nivel de cambios anatomopatológicos 

cerebrales de EA, existe mayor probabilidad de desarrollar síntomas de DC 

cuanta más patología EPVC asociada exista32,33. 

De ello se puede concluir que los dos procesos principales que causan la 

demencia (EA y patología cerebrovascular) coexisten en una elevada 

proporción de pacientes y entre ellos parece producirse un efecto deletéreo 

aditivo sobre la cognición34. Como se verá en el siguiente apartado, ambas 

entidades también comparten factores de riesgo (FR) para su desarrollo. 
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Figura 1. Comparación entre las etiologías de las demencias según el 
diagnóstico clínico y el diagnóstico neuropatológico tras la autopsia. Adaptado 
de Santiesteban et al26 

 

La EA representa aproximadamente el 70% de los casos diagnosticados según 
criterios clínicos. No obstante, tras el estudio anatomopatológico, sólo el 24% de los 
casos presenta exclusivamente cambios de EA, mientras que en aproximadamente la 
mitad se encuentra patología cerebrovascular, ya bien aislada (26%) o junto con 
cambios de EA (26%). 

 

1.1.4 FACTORES DE RIESGO 

Se entiende como factor de riesgo (FR) aquellas situaciones o condiciones que 

aumentan la probabilidad de desarrollar una enfermedad. De manera general, 

los FR para el DC, tanto en su fase de DCL como de demencia, son 

compartidos a grandes rasgos5, destacando la edad del paciente y los FR 

cardiovascular, por ser los hallados de manera constante en los estudios 

epidemiológicos35,36. Estos FR son también comunes para los dos subtipos 

etiológicos más frecuentes del DC, el DC asociado a la EA y el DC 

vascular37,38. 
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Clásicamente los FR se diferencian entre los no modificables, que son 

condiciones inherentes al individuo que no pueden ser alterados por ninguna 

intervención médica o cambio en los hábitos de vida del paciente y los FR 

modificables, sobre los que se puede intervenir. Entre los FR no modificables 

se encuentran la edad avanzada, la historia familiar de DC  y la presencia de 

determinados genes que confieren una mayor susceptibilidad de desarrollar el 

DC (como el alelo ApoE4 ε4). Dentro de los FR modificables, cabe destacar la 

presencia de FR cardiovasculares, como la hipertensión (HTA) o la obesidad 

en edades medias de la vida (45-65 años) y la diabetes39-41. Para mayor detalle 

del papel de la HTA como FR para el declive cognitivo, se remite al lector al 

apartado 1.1.5 (HTA como factor de riesgo de deterioro cognitivo). En estudios 

longitudinales se ha observado además que el riesgo de DC aumenta de 

manera acumulativa en relación con el número de estos FR que se presenten 

simultáneamente en un mismo sujeto42-44.  Es posible que estos FR presenten 

un impacto diferencial en el riesgo a desarrollar DC dependiendo de a qué 

edad se presentan41. En la Tabla 2 se hallan expuestos los FR propuestos más 

importantes para el desarrollo de demencia según la edad a la que aparecen y 

la magnitud del riesgo que confieren. 

 

Tabla 2. Factores de riesgo modificables para el desarrollo de demencia y sus 
riesgos relativos según la edad de aparición. Adaptado de Livingston et al41. 

 RIESGO RELATIVO 
(intervalo de confianza 95%) 

EDAD TEMPRANA (< 45 años) 

Menor nivel educacional 1.6 (1.3-2.0) 

EDADES MEDIAS DE LA VIDA (45-65 años) 

HTA 1.6 (1.2-2.2) 

Obesidad                    
(índice de masa corporal ≥ 30) 

1.6 (1.3-1.9) 

Traumatismo 
craneoencefálico 

1.8 (1.5-2.2) 
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Alcohol                              
(> 21 unidades semanales) 

1.2 (1.1-1.3) 

ETAPAS TARDÍAS DE LA VIDA (> 65 años) 

Tabaquismo 1.6 (1.2-2.2) 

Depresión 1.9 (1.6-2.3) 

Aislamiento social 1.6 (1.3-1.9) 

Sedentarismo 1.4 (1.2-1.7) 

Diabetes 1.5 (1.3-1.8) 

 

1.1.5 HIPERTENSIÓN ARTERIAL COMO FACTOR DE RIESGO 

DE DETERIORO COGNITIVO 

La HTA es uno de los FR cardiovasculares más importantes para el desarrollo 

de la patología vascular cerebral, incrementando la predisposición a presentar 

infartos cerebrales de gran vaso y EPVC (infartos lacunares, LSB y 

microsangrados cerebrales)45,46 La HTA es también un FR para desarrollar DC 

y demencia en general, así como para el DC de origen vascular y el asociado a 

la EA. Debido a su elevada prevalencia en la población general y al potencial 

beneficio preventivo que se podría obtener de su corrección, ha sido el FR 

modificable más ampliamente estudiado en la literatura47.  

No obstante, el riesgo conferido por la HTA para el desarrollo del DC está 

modulado por la edad de los sujetos que se están evaluando. Como se ha 

mostrado en la Tabla 2, el efecto deletéreo de la HTA sobre la cognición 

tendría mayor relevancia en etapas medias de la vida (40-65 años).  

Han sido numerosos los estudios, tanto con metodología transversal como 

longitudinal, los que han demostrado que la HTA en edades medias predispone 

a un peor rendimiento cognitivo y al desarrollo de DC a largo plazo. Sin 

embargo, esta asociación parece hacerse menos evidente a medida que 
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aumenta la edad de los sujetos. Así, la contribución de la HTA al DC a partir de 

los 65 años se hace progresivamente más inconsistente y en mayores de 75 

años, hay indicios de que presentar cifras tensionales moderadamente 

elevadas podría incluso conferir cierto beneficio en cuanto a la función 

cognitiva, siendo la hipotensión arterial en estas edades la que podría 

predisponer al desarrollo del DC48. 

En el Apéndice A se encuentra una tabla resumen que no pretende ser una 

revisión exhaustiva de los estudios más importantes que asocian HTA y riesgo 

de DC divididos según la edad poblacional. A continuación, se revisarán de 

manera breve algunos de estos estudios. 

 

1.1.5.1 HIPERTENSIÓN ARTERIAL Y DETERIORO COGNITIVO EN EDADES 

MEDIAS DE LA VIDA (40-65 AÑOS) 

Diferentes estudios transversales han mostrado que la exposición a PA 

elevadas en estas edades se asocia a un peor rendimiento cognitivo49-52.  

Algunos estudios que evaluaban pacientes con un amplio rango de edad 

solamente han encontrado el efecto deletéreo de las cifras de PA en pacientes 

con edades comprendidas entre 40-60 años, mientras que en sujetos de más 

de 60 años las cifras elevadas de PA no se asociaban a peor rendimiento 

cognitivo49,50. 

La evidencia proveniente de estudios longitudinales es más amplia. Numerosos 

estudios han mostrado que las cifras elevadas de PA en edades medias de la 

vida predisponen a una peor cognición a largo plazo, tanto en medidas de 

cognición global, como sobre varios dominios cognitivos (funciones ejecutivas, 

velocidad de procesamiento de información, memoria y atención)44,53-61. Entre 

los estudios con mayor número de sujetos incluidos y mayor tiempo de 

seguimiento se encuentra el Honolulu-Asia Aging Study (N=3703, edad 45-68 

años, tiempo de seguimiento 25 años). En dicho estudio se encontró una 

asociación robusta entre HTA (definida como PA ≥ 160/95 mmHg) en edades 

medias de la vida y el desarrollo posterior a los 25 años, de demencia vascular 

y demencia por EA53. Otros estudios similares como el de Gottesman et al. 
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(N=13476, edad media 57 años, tiempo de seguimiento 20 años) han mostrado 

que la HTA se relacionaba a largo plazo con peores puntuaciones de cognición 

global, de velocidad de procesamiento mental y funciones ejecutivas55.  

Estudios con un tiempo de seguimiento inferior también han confirmado la 

asociación entre cifras elevadas de PA en edades medias de la vida y peor 

cognición a largo plazo57-59. 

 

1.1.5.2 HIPERTENSIÓN ARTERIAL Y DETERIORO COGNITIVO EN EDADES 

AVANZADAS (MAYORES DE 65 AÑOS) 

Los estudios que evalúan la asociación entre presentar elevación de las cifras 

tensionales en edad avanzada con la cognición muestran una evidencia 

diversificada, tanto los que tienen una metodología transversal como los 

longitudinales. Algunos estudios muestran que el diagnóstico de HTA en estas 

edades62-64 o presentar determinaciones de PA elevadas65-68 se asocian a un 

peor rendimiento cognitivo. Por otro lado, otros estudios reportan una 

asociación no lineal en forma de U invertida (de tal manera que tanto las PA 

excesivamente elevadas como las PA bajas serían deletéreas para la 

cognición)69-73. En otros casos, no se halla relación entre PA y función 

cognitiva74,75 e incluso en la población de edad más avanzada, se halla una 

relación opuesta (los sujetos con cifras tensionales elevadas tendrían menor 

propensión a desarrollar demencia y, en cambio, aquellos con tendencia a las 

cifras de PA bajas serían los que tendrían más propensión a desarrollarla)76. 

Otra de las características a destacar en sujetos de edades más avanzadas 

(mayores de 75 años) es que las cifras tensionales disminuidas parecen 

también predisponer a la aparición de DC. Así, un estudio realizado en sujetos 

de más de 80 años y seguidos durante 4 años, tanto cifras disminuidas de PAS 

como de PAD se asociaron a DC, EA y demencia. En este estudio, cifras 

elevadas de PAS incluso se relacionaron con mejores puntuaciones 

cognitivas76. 

Así, y a modo de resumen, la evidencia de la relación entre la elevación de las 

cifras tensionales en edades medias de la vida (40-65 años) y el desarrollo de 



38 
 

DC varios años después parece bien establecido. No obstante, esta relación no 

está tan clara a medida que la población en la que se evalúa la presencia de 

HTA va incrementando su edad. Por otra parte, en etapas tardías de la vida 

(por encima de los 75 años de edad), las cifras tensionales bajas también 

parecen ejercer un efecto deletéreo sobre la cognición. 

En este sentido, un estudio mostró la importancia de la cronopatología de la PA 

sobre la cognición. Aquellos sujetos que habían padecido HTA en edades 

medias e hipotensión en edades tardías presentaban un mayor riesgo de 

demencia incidente (hazard ratio 1.62, IC 95%: 1.11-2.37) respecto a aquellos 

que presentaban HTA tanto en edades medias como en tardías (hazard ratio 

1.49, IC 95%:1.06-2.08) y a aquellos que eran normotensos en los dos 

momentos (grupo de referencia)77. 

 

1.2 VARIABILIDAD DE LA PRESIÓN ARTERIAL: UN 

NUEVO FACTOR DE RIESGO 

1.2.1 CONCEPTO HISTÓRICO DE VARIABILIDAD DE LA 

PRESIÓN ARTERIAL Y RELEVANCIA CLÍNICA 

Es ampliamente conocido que la HTA predispone a los eventos 

cardiovasculares como la cardiopatía isquémica, el ictus o el fracaso renal y 

que el control de los FR cardiovasculares clásicos (HTA, hipercolesterolemia, 

diabetes, tabaquismo) contribuye a prevenir la aparición de estas 

complicaciones. No obstante, a pesar de la implementación de estrategias 

preventivas en los últimos años, como el control estricto de la PA, las 

complicaciones cardiovasculares continúan siendo la principal causa de 

morbilidad y mortalidad a nivel mundial78.  

El enfoque tradicional para evaluar el efecto de estos FR se ha basado en la 

valoración de sus magnitudes (cifras de PA o la determinación de parámetros 

analíticos como el colesterol total, el colesterol LDL/HDL o la hemoglobina 

glicosilada en diabéticos). Así, en la práctica habitual, se utilizan tablas o 

calculadoras de riesgo como las de Framingham, que permiten hacer una 
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estimación del riesgo basándose en la presencia o ausencia de los diferentes 

FR cardiovasculares y en sus niveles medios. En el caso de la PA, la mayoría 

de los estudios clásicos han usado las determinaciones de PA o la media de 

varias determinaciones de PA, ya sean medidas durante la visita en consulta o 

de manera ambulatoria, para calcular el riesgo cardiovascular79,80.  

No obstante, la PA es una medida fisiológica sujeta a notables variaciones 

tanto a corto como a largo plazo, con el objetivo de mantener la homeostasis 

cardiovascular y acomodarse a los cambios ambientales y una gran variedad 

de estresores de la vida cotidiana. En condiciones fisiológicas, la variabilidad 

de la presión arterial (VPA) es esencial para mantener una correcta perfusión 

de los órganos en respuesta estos cambios (por ejemplo, durante el reposo o el 

ejercicio) o a cambios en las condiciones ambientales (por ejemplo, diferencias 

térmicas entre estaciones del año o cambios en la presión ambiental y niveles 

de oxígeno dependientes de la altura a la que se encuentre el individuo). 

A pesar de ser un mecanismo fisiológico adaptativo, aumentos exagerados o 

sostenidos en el tiempo de la VPA podrían reflejar estados patológicos. En este 

sentido, se han relacionado aumentos en las cifras de VPA con cambios 

asociados a una disfunción autonómica (como alteraciones en el reflejo 

baroreceptor o una activación del tono simpático excesivamente 

prolongada)81,82 que podrían alterar los mecanismos responsables de la 

homeostasis cardiovascular. Así, varias condiciones patológicas que conllevan 

alteraciones en la función autonómica (como la enfermedad carotídea, la 

insuficiencia cardiaca, la diabetes mellitus o la enfermedad de Parkinson) 

asocian valores anormalmente elevados de VPA82. 

El fenómeno de la VPA se conoce desde hace más de dos siglos. Las primeras 

descripciones datan de 1773 gracias a los experimentos de Stephen Hales en 

caballos. Mediante la introducción de una cánula insertada en la arteria crural 

observó una marcada variación en las presiones arteriales en el tiempo, lo que 

le llevó a afirmar que cualquier medida instantánea de la PA nunca sería 

exactamente la misma a lo largo de la vida del animal83. 

A pesar de ser conocida, la VPA fue considerada hasta hace aproximadamente 

dos décadas como un fenómeno que ocurría de manera aleatoria y que 
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representaba un “ruido” que dificultaba conocer los valores medios de la PA de 

los pacientes, que eran los considerados realmente importantes84,85. 

Esta concepción de la VPA cambió en gran manera a partir de 2010 por los 

estudios realizados por Rothwell et al. en 5 cohortes de pacientes. La magnitud 

de la VPA entre diferentes tomas separadas varios meses entre sí fue capaz de 

predecir, independientemente de los valores medios de PA, la aparición de 

futuros ictus y eventos cardiovasculares. Además, cuando se comparaba con el 

riesgo conferido por las cifras medias de PA, la magnitud de la VPA parecía 

incluso mejor predictora para el ictus86. Desde entonces, la VPA ha ido 

cobrando importancia como factor pronóstico para diferentes medidas de 

morbilidad y mortalidad cardiovascular, así como para el desarrollo de DC.  

Aunque en la actualidad se cree que las consecuencias cardiovasculares 

adversas de la HTA dependen en gran medida de las cifras medias de PA, 

varios estudios observacionales y análisis post-hoc de ensayos clínicos han 

mostrado que una parte del riesgo depende también de la VPA, al margen de 

las cifras medias de PA. Esto es especialmente relevante ya que indicaría que 

aquellos pacientes con cifras de PA en todo momento dentro de los límites de 

la normalidad, pero con una VPA más elevada, podrían presentar también una 

mayor predisposición a padecer las consecuencias deletéreas de la PA. Así, 

este riesgo residual explicado por la VPA podría ser el responsable de que los 

pacientes sigan presentando eventos cardiovasculares a pesar de las 

estrategias preventivas implementadas en los últimos años, como el control 

más estricto de las cifras absolutas de PA sin tener en cuenta su variabilidad85. 

Una característica de la VPA es que habitualmente se correlaciona de manera 

positiva con las cifras medias de PA87,88. Es decir, los pacientes afectos de HTA 

presentan oscilaciones en sus cifras tensionales más marcadas que los sujetos 

normotensos. A su vez, las cifras medias de PA suelen correlacionarse con la 

edad del paciente. Debido a ello cuando se está estudiando la VPA existe, 

como regla general, la necesidad de ajustar los resultados, como mínimo, por 

la PA media y la edad de los sujetos evaluados87.  

La asociación independiente entre los valores de VPA y los parámetros 

cardiovasculares parten de los estudios de Parati y Frattola89,90. Estos autores 
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dividieron cohortes de pacientes hipertensos afectos de HTA en cuartiles según 

los niveles de PA media. Para los mismos valores de cifras medias de PA se 

demostró que aquellos pacientes con una VPA elevada presentaban mayores 

marcadores de daño cardiovascular (como hipertrofia ventricular izquierda) 

respecto a los que tenían cifras medias de PA similares y menor VPA. Ello 

confirmaría el efecto perjudicial de la VPA, por sí mismo, de manera 

independiente de las cifras medias de PA. 

Desde entonces, varios estudios han mostrado que la VPA se asocia a un 

incremento del riesgo de presentar infarto de miocardio, ictus o mayor 

mortalidad de causa cardiovascular, independientemente de las cifras medias 

de PA91-97. Además, la VPA también se ha relacionado con más intensidad de 

lesiones en órganos diana, como el corazón (disfunción diastólica)98, riñón 

(desarrollo y progresión de insuficiencia renal)99,100, cerebro (EPVC o infartos 

cerebrales)101,102 y en el sistema vascular (grosor íntima-media, rigidez 

arterial)103. También se ha asociado a la presencia de un peor rendimiento en 

las escalas cognitivas, demencia incidente y a una  progresión más rápida de la 

demencia (para más detalle de la asociación entre VPA y cognición, véase el 

apartado 1.3: VPA como factor asociado a deterioro cognitivo). 

Un reciente metaanálisis de estudios prospectivos y que excluyó con una 

rigurosa metodología los que presentaban algún sesgo, concluyó que la VPA 

sistólica a largo plazo (entre diferentes visitas) era predictora de eventos 

cardiovasculares (incluyendo ictus, infarto de miocardio, enfermedad coronaria 

e insuficiencia cardiaca y de mortalidad por cualquier causa y de causa 

cardiovascular, independientemente de las cifras de PA media del paciente. La 

VPA a corto plazo (que es la VPA medida en 24 horas) también se asoció a 

mortalidad por cualquier causa104. En este metaanálisis se encontró que un 

incremento de 5 mmHg en la desviación estándar (DS) de las sucesivas 

determinaciones de PA confería un 18% de riesgo adicional de presentar 

eventos cardiovasculares respecto a presentar PA estables (Hazard ratio 1.18, 

IC 95% 1.07-1.30). Los autores equipararon el riesgo cardiovascular conferido 

por el aumento de la VPA con el del aumento de las cifras de colesterol (cuya 

Hazard ratio oscilaría entre 1.16-1.29 según recientes revisiones)105. 
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Los autores del anterior metaanálisis ofrecen también un interesante ejemplo 

con implicaciones prácticas. Así, un individuo con valor de PA medio dentro de 

la normalidad, pero con cifras de PA más variables (por ejemplo, 

determinaciones de PAS de 139, 132, 125 mmHg; PA media: 132mmHg y DS 7 

mmHg), tendría un 18% más de riesgo de eventos cardiovasculares que otra 

persona con similar PA media y cifras tensionales más estables (por ejemplo, 

134, 130, 132 mmHg; PA media 132 y DS 2)104. 

Debido a la evidencia anteriormente comentada, en la actualidad existe un 

debate sobre si el tratamiento con fármacos antihipertensivos, además de 

conseguir mantener unas cifras medias de PA dentro de la normalidad, debería 

ir también dirigido a conseguir una reducción en la VPA, manteniendo unas 

cifras tensionales lo más estables posibles en el tiempo. Varios estudios han 

mostrado que el efecto de los tratamientos antihipertensivos sobre la VPA 

podría ser diferente según la clase del fármaco. Los antagonistas del calcio 

dihidropiridínicos de acción prolongada (como el amlodipino o el lecarnidipino) 

y los diuréticos tiazídicos son los que han mostrado una mayor reducción en la 

VPA106-108. La falta de adherencia al tratamiento antihipertensivo es otro factor 

importante que influye en una VPA elevada109.  

A pesar de que sobre una base teórica parece lógico el tratar de reducir tanto 

las cifras medias de PA como la VPA, persiguiendo una buena adherencia al 

tratamiento antihipertensivo y usando las clases farmacológicas más 

beneficiosas, aún faltan por establecer diferentes aspectos antes de poder 

hacer recomendaciones en la práctica clínica habitual. Así, se desconoce cuál 

es el umbral que discrimina entre la VPA fisiológica de la considerada 

patológica o cuál es mejor tipo de VPA (a corto o a largo plazo y sistólica o 

diastólica) para predecir eventos cardiovasculares y DC. Son necesarios más 

estudios dirigidos a esclarecer si el tratamiento específico de la VPA, 

independientemente de las cifras medias de PA, se asocia a una reducción de 

los eventos cardiovasculares y del DC. Por tanto, se trata de una cuestión en la 

que aún faltan evidencias82,109-112. 

Por último, la relación entre la VPA y eventos cardiovasculares o el DC ha 

despertado también el interés en la variabilidad de otros FR cardiovascular 



43 
 

como posibles factores pronóstico, más allá de la magnitud de sus cifras. Así, 

recientemente la variabilidad de los valores de colesterol-LDL, glucosa y peso 

corporal se ha asociado también a un aumento de riesgo cardiovascular, de DC 

o de EA incidente, independientemente de sus valores absolutos85,113-116. 

 

1.2.2 TIPOS DE VARIABILIDAD DE PRESIÓN ARTERIAL Y 

FACTORES DETERMINANTES 

Aunque la VPA representa un fenómeno continuo, para su estudio se puede 

evaluar en diferentes intervalos temporales (desde variaciones ocurridas en 

segundos hasta variaciones en meses o años). Por ello la clasificación más 

utilizada de la VPA se basa en la ventana temporal escogida para su 

medición112,117,118. 

Según esta clasificación, se distinguen los siguientes tipos de VPA: variabilidad 

muy a corto plazo (la que se produce segundo a segundo o latido a latido), a 

corto plazo (dentro de 24 horas), a medio plazo (entre diferentes días 

consecutivos) y a largo plazo (entre varias semanas, meses o años). En la 

Tabla 3 se encuentran resumidos los diferentes tipos de VPA con sus 

características principales. 

Como se ha comentado previamente, la VPA es un mecanismo fisiológico 

resultado de la interacción entre factores extrínsecos ambientales (como la 

temperatura o altitud) y fisiológicos (reposo o ejercicio) y otros mecanismos 

reguladores cardiovasculares intrínsecos del individuo (como varios reflejos 

nerviosos autonómicos regulados por mecanismos centrales y periféricos y 

mecanismos humorales). Su objetivo es adaptar las cifras de PA a las 

condiciones cambiantes en las que se encuentra el individuo. De esta manera 

se asegura una correcta perfusión sanguínea del organismo88,117. 

Aunque muchos de estos factores determinantes son compartidos por todos los 

tipos de VPA, en cada uno de ellos influye de manera preferente algunos de 

estos factores sobre otros117,118. Debido a ello, cada tipo de VPA 

probablemente no refleje los efectos de los mismos mecanismos de control 
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cardiovascular y puedan afectar de manera diferente al pronóstico de la 

variable que se estudia. En la Figura 2 se encuentran representados los 

factores condicionantes de cada tipo de VPA.  

A continuación, se comentarán los aspectos más relevantes y los factores que 

influyen en cada tipo de VPA. 

 

1.2.2.1 VARIABILIDAD DE LA PRESIÓN ARTERIAL A MUY CORTO PLAZO 

Mediante este tipo de VPA se estudian los cambios tensionales producidos 

segundo a segundo o latido a latido durante un tiempo de registro que suele 

oscilar entre 1 minuto y 24 horas. 

Para su determinación se requieren métodos de registro continuo de la PA. 

Hasta hace algunos años solamente se podía determinar en condiciones de 

laboratorio mediante técnicas invasivas intraarteriales, pero en la actualidad 

existen sensores digitales basados en fotopletismografía que permiten una 

determinación ambulatoria118.  

En la alteración de este tipo de VPA influyen fundamentalmente los siguientes 

factores117: 

-Reflejos autonómicos centrales y periféricos (aumento del tono del sistema 

nervioso simpático o reducción de los reflejos desencadenados por los 

baroreceptores y quimiorreceptores cardiopulmonares periféricos)119,120 

-Factores humorales (viscosidad sanguínea, niveles sanguíneos de hormonas 

como las catecolaminas, la angiotensina II o la bradiquinina) y factores 

emocionales (estrés psicológico). 

-Factores relacionados con cambios posturales, actividad física o estado de 

sueño/vigilia. 

-Cambios producidos por los movimientos torácicos durante la ventilación. 
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Figura 2. Factores determinantes y relevancia pronóstica de los diferentes tipos 
de VPA. Adaptado de Parati82,117 y Rosei et al118.

 

 

1.2.2.2 VARIABILIDAD DE LA PRESIÓN A CORTO PLAZO 

Es la VPA que presenta un sujeto durante un periodo de 24 horas. Para su 

determinación se utilizan dispositivos de monitorización ambulatoria de la PA 

(MAPA) que ofrecen una información extensa de las cifras de PA durante 24 

horas. 

Para estudiar la VPA, se recomienda configurar el dispositivo de la MAPA para 

que realice determinaciones de PA cada 15-20 minutos112, aunque el intervalo 

exacto entre determinaciones para realizar la estimación más precisa de la 

VPA no está claro. Algunos autores opinan que incluso el tiempo entre 

mediciones debería ser inferior, mientras que otros no han encontrado que la 

magnitud de la VPA se modifique en relación con el número de lecturas de la 

MAPA87.  
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La VPA a corto plazo está condicionada en gran manera por las oscilaciones 

circadianas (patrón día/ noche) de la PA, ya que, en condiciones fisiológicas, se 

produce una marcada disminución de las cifras de PA durante el sueño.  

La MAPA permite estudiar las características de estos cambios de PA entre día 

y noche (conocida como VPA circadiana) y también la VPA no relacionada con 

los cambios circadianos (VPA no circadiana).  

● Variabilidad circadiana de la PA 

Como se ha comentado anteriormente, de forma fisiológica los valores de PA 

disminuyen en la población general durante el sueño un 10-20% respecto a los 

del periodo de vigilia. Esta caída se conoce en la literatura con el anglicismo 

dipping (“inmersión”) y es producido por una reducción del tono simpático y un 

paralelo aumento de la actividad vagal.  

La fórmula para calcular la caída tensional nocturna o dipping expresada en % 

es la siguiente: 

𝐷𝑖𝑝𝑝𝑖𝑛𝑔 =
(𝑃𝐴 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑í𝑎 − 𝑃𝐴 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑛𝑜𝑐ℎ𝑒)

𝑃𝐴 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑í𝑎
× 100 

 

La MAPA proporciona los datos necesarios para calcular la variabilidad 

circadiana de la PA. Según el valor del dipping, expresado en %, nos permite 

identificar los siguientes patrones circadianos que tienen diferentes 

significaciones pronósticas117,121,122: 

- Patrón Dipping: Caída de la PA nocturna entre un 10 y un 20% respecto a los 

valores del periodo de vigilia. 

-Patrón Nondipping: Se produce cuando la caída tensional nocturna está 

atenuada, produciéndose un descenso en las cifras PA nocturnas < 10% 

respecto a las cifras diurnas. 

-Patrón Rising o Inverted dipper: Cuando las cifras tensionales nocturnas 

aumentan respecto a los valores diurnos. 
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-Patrón Extreme dipping: Cuando la caída de las cifras de la PA nocturna es > 

20%. 

La evidencia actual indica que estos patrones circadianos podrían tener una 

significación pronóstica. Así, los patrones nondipping y rising estarían 

asociados a un aumento de riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares, 

mortalidad cardiovascular, ictus y lesiones en órganos diana122-126. 

En la Figura 3 se representan los diferentes patrones circadianos de la PA. 

Como se observa en dicha figura, existiría una segunda fuente de variabilidad 

circadiana de la PA. Se trata de un aumento de las cifras de PA que se observa 

en ocasiones durante las primeras horas de la mañana, conocida como 

morning surge (“incremento matutino de la PA”). Aunque hay también algunas 

evidencias de que este fenómeno pudiera conllevar un mal pronóstico 

cardiovascular, esta asociación muestra resultados más heterogéneos que en 

el caso de los patrones circadianos nondipping y rising118,127. En la presente 

tesis no se aborda el morning surge. 

 

Figura 3. Tipos de patrones de variabilidad circadiana de la PA. Adaptado de Cho 

et al139. 
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● Variabilidad no circadiana de la PA 

Es la VPA a corto plazo que no depende de los cambios de PA entre día y 

noche. El registro de 24 horas de la MAPA, además de estudiar los patrones 

circadianos de cambio de PA entre el periodo de vigilia y el de sueño, permite 

también estudiar la VPA producida durante todo el periodo de vigilia y durante 

toda la noche de manera separada. Por tanto, el estudio de esta VPA no 

estaría influido por los patrones circadianos día/noche de la PA. 

En la evaluación de los valores tensionales diurnos y nocturnos, los resultados 

deben ser convenientemente ajustados por las cifras de PA media de cada 

periodo de estudio (PA media diurna y PA media nocturna, respectivamente) 

para no incurrir en errores metodológicos104.  

Varios estudios observacionales y longitudinales han mostrado asociación 

entre este tipo de VPA con morbilidad y mortalidad cardiovascular, así como 

lesiones en órganos diana89,90,102. No obstante, un reciente metaanálisis ha 

revelado que la evidencia existente para estas asociaciones es mayor en la 

VPA a largo plazo que a corto plazo104. 

Sobre el periodo de tiempo a escoger para medir la VPA a corto plazo, parece 

que la VPA durante el periodo nocturno tendría un valor superior a la VPA del 

periodo diurno para predecir morbilidad y mortalidad cardiovascular, tanto en 

pacientes con HTA como sujetos sanos en la población general88,122,128-130. 

Estos hallazgos pueden explicarse por el hecho de que la PA nocturna no está 

sometida a las variaciones aleatorias externas producidas por los efectos de la 

actividad física, estrés emocional y estímulos ambientales presentes durante la 

fase de vigilia y podría así representar una VPA más reproducible y 

representativa de la verdadera VPA intrínseca del paciente, que es la que se 

relacionaría con los efectos deletéreos sobre el organismo. 

En la alteración de la VPA a corto plazo influirían los mismos factores que los 

explicados para la VPA a muy corto plazo (aumento del tono simpático, 

alteración de los reflejos cardiopulmonares periféricos), factores humorales, 

emocionales y relacionados con cambios posturales, actividad física o estado 

de sueño/vigilia. Además, también intervendrían alteraciones en la elasticidad 
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arterial (aumento de la rigidez arterial, disminución de la compliancia arterial)131 

y la toma de fármacos antihipertensivos con una incorrecta pauta o dosificación 

que predisponga a diferencias en las cifras tensionales a lo largo del día117 

(Tabla 3 y Figura 2).  

 

1.2.2.3 VARIABILIDAD DE LA PRESIÓN ARTERIAL A MEDIO Y LARGO 

PLAZO 

La VPA a medio plazo es la que se produce entre las determinaciones tomadas 

en diferentes días consecutivos. Para su determinación se pueden usar 

dispositivos de MAPA (realizando un registro de PA durante más de 48 horas). 

Esta estrategia no es siempre bien tolerada por los pacientes debido a la 

incomodidad del procedimiento. Por dicho motivo, se puede recurrir también, 

previo entrenamiento del paciente, a la monitorización domiciliaria de la PA 

(MDPA), en la que el paciente debe realizarse mediciones en su casa durante 

diferentes días consecutivos.  

La MDPA no ofrece la extensa información que puede ofrecer la MAPA sobre el 

perfil tensional de 24 horas, pero permite de una forma fácil y bien aceptada 

por el paciente conocer su VPA en sus condiciones farmacológicas y 

fisiológicas diarias. La información aportada por la MDPA es rápida de obtener 

y fácil de repetir cuando se quiere conocer la consistencia de las cifras 

tensionales tras el inicio de un fármaco antihipertensivo132. 

La VPA a largo plazo se refiere a la variabilidad tensional ocurrida entre 

semanas, meses o años. Generalmente se obtiene mediante las cifras de PA 

tomadas entre diferentes visitas espaciadas en un tiempo variable según los 

estudios. Por ello también es conocida como “VPA visita a visita”.  

Para su determinación suelen utilizarse las mediciones de PA realizadas 

cuando el paciente acude a la consulta. No obstante, algunos autores opinan 

que esta metodología podría no reflejar totalmente el perfil tensional del 

paciente, ya que no se encontraría en su actividad habitual y además podría 

estar influida por sesgos como el “efecto de bata blanca” (elevación aguda de 



50 
 

la PA producida cuando su medición se realiza en una consulta y por parte de 

personal sanitario)118,132. Otras formas para la determinación de la VPA a largo 

plazo que no tendrían los inconvenientes anteriormente comentados serían la 

realización de una MAPA los días previos a cada visita o la MDPA al menos 

durante una semana antes de cada visita112. 

Para el control de las cifras de PA, varios estudios han reportado que la MAPA 

o la MDPA tendrían un valor superior para predecir el riesgo cardiovascular con 

respecto a la monitorización de las cifras tensionales obtenidas en la consulta. 

Así, de manera general, para el manejo clínico rutinario de los pacientes con 

HTA se recomiendan el uso de estas mediciones ambulatorias133.  

No obstante, desde que Rothwell mostrara en 2010 que la VPA a largo plazo 

calculada mediante las cifras tensionales registradas en la consulta tenía un 

gran impacto en el riesgo de ictus y su corrección en la disminución de este 

riesgo86,134, la mayoría de los estudios que han evaluado la VPA a largo plazo 

han utilizado esta misma metodología. Diferentes autores han comunicado que 

la VPA calculada a partir de las cifras de PA obtenidas durante las visitas 

rutinarias que tiene un paciente no se produce al azar, sino que es un 

fenómeno altamente reproducible135. La VPA visita a visita, calculada de esta 

manera, ha mostrado su utilidad para predecir varios eventos cardiovasculares, 

mortalidad y daños en diferentes órganos diana86,91-101,103,104. 

Las recomendaciones generales para cuando se determina la PA en la 

consulta es realizar al menos 2 o 3 determinaciones separadas cada una de 

ellas un minuto y desechar la primera toma para evitar el efecto de bata blanca, 

intentando que sean siempre a la misma hora y antes de la toma de 

medicación antihipertensiva en la medida de lo posible82. No existe consenso 

sobre cuántas determinaciones ni cuánto tiempo de seguimiento se requiere 

para calcular la VPA visita a visita, mostrando los estudios protocolos 

diferentes87,112. 

Entre los factores que influyen en la VPA a medio y largo plazo (Tabla 3, 

Figura 2) podemos encontrar82,118,132: 
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- Aumento de la rigidez arterial (que, a su vez, produce una reducción en la 

compliancia arterial)103. 

-  Factores asociados al tratamiento antihipertensivo: poca adherencia al 

tratamiento pautado, incorrectas dosis o pautas de fármacos, retrasos u 

omisiones en las tomas136. 

- Poca consistencia en los métodos de determinación: uso de diferentes 

dispositivos entre varias visitas separadas en el tiempo o errores en la medición 

de PA. 

- Cambios estacionales: tanto la PAS como PAD se han reportado ser 

inferiores durante el verano y aumentar durante el invierno, debido a 

diferencias térmicas entre estaciones137. En la época de verano existe también 

un menor cumplimiento de los fármacos antihipertensivos que podría contribuir 

a aumentar la VPA138. 

 

1.2.3 ÍNDICES DE MEDICIÓN DE LA VARIABILIDAD DE LA 

PRESIÓN ARTERIAL 

Los primeros estudios sobre VPA utilizaron diferentes índices de dispersión en 

torno a la media de las cifras de PA durante una ventana temporal concreta. 

Así, los trabajos pioneros de Clement y Mancia et al. a finales de los 70s y 

principios de los 80s introdujeron la desviación estándar (DS) y el coeficiente 

de variación (CV) de las determinaciones de PA para expresar la VPA140,141. En 

la actualidad, la DS sigue siendo el índice más usado en la literatura, seguido 

del CV debido a su fácil cálculo e interpretación práctica87. 

No obstante, a medida que se han ido acumulando evidencias sobre la VPA, se 

han observado algunas limitaciones de estas dos variables. Por ello, se han 

desarrollado otros índices112, algunos de ellos bastante complejos de 

computarizar112. De estos nuevos índices, unos también reflejan la dispersión 

en torno a la media de toda la muestra de cifras tensionales y otros tienen en 

cuenta la secuencia temporal de medidas, expresando la variabilidad que se 

produce entre dos medidas consecutivas de PA.  
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Tabla 3. Tipos de VPA, métodos de medida y mecanismos determinantes. Adaptado de Parati et al82,117. 

 VPA a muy corto plazo                                            
(latido a latido) 

VPA a corto plazo                                      
(24 horas) 

VPA a medio plazo                          
(día a día) 

 

VPA a largo plazo                                
(visita a visita) 

Método de medida de la 
PA 

Registros continuos de PA 
en el laboratorio o 

ambulatorios 
 

MAPA MAPA ≥ 48 horas                                   
MDPA 

PAC                                                             
MAPA                                                         
MDPA 

Intervalos de medida 
 

Latido a latido, durante un 
tiempo variable (desde 
segundos a 24 horas) 

 

Cada 15-20 min durante 
24h 

Día a día, a lo largo de 
varios días, (al menos 3, 
pero preferiblemente 7) 

Separados entre visitas 
durante semanas, meses 

o años 

Número de medidas 
 

Variable, dependiendo de 
la frecuencia cardiaca del 
paciente y del tiempo de 

registro 
 

Idealmente 87-96. Como 
mínimo, 72 medidas 

válidas 
 

Para MDPA: cada día 
durante 7 días, dos tomas 

de PA, una matutina 
(antes de la toma de AHT) 

y otra por la tarde 
 

Para PAC: en cada visita, 
2-3 medidas de PA 

separadas 1 min                                               
Para MDPA: 1 triple toma 
matutina y otra triple toma 

por la tarde, durante 1 
semana antes de la visita 

 

Ventajas 
 

Permite la evaluación de 
los índices autonómicos 

de modulación 
cardiovascular 

 

Información completa del 
perfil de la PA en 24h                              

Identificación de patrón 
circadiano de PA 

Útil para monitorizar 
rápidamente la respuesta 

a tratamiento AHT 

Útil para monitorizar las 
variaciones a largo plazo 

 

Inconvenientes 
 

La fiabilidad de las 
medidas no se puede 
garantizar fuera de las 

condiciones de laboratorio 
 

MAPA: no se puede 
repetir con frecuencia, a 
veces mal tolerado y no 

siempre disponible. 
Dificultad de estandarizar 
la conductas del sujeto a 
lo largo de las 24 horas 

MAPA ≥ 48 horas, no 
siempre bien 

tolerado/aceptado por los 
pacientes                                                   

MDPA requiere 
entrenamiento de los 

pacientes 

PAC y MDPA 
proporcionan información 

limitada sobre los 
patrones de PA 
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Índices de VPA 
 

DS, CV, ARV                                                                                         
Se pueden calcular 

índices de modulación 
autonómica (fluctuaciones 
en bandas de baja y alta 

frecuencia mediante 
análisis espectral) 

 

DS, CV, ARV, VIM de los 
periodos de 24h, período 

vigilia y período sueño                                                
24h weigted DS                                 

Patrones circadianos de 
vigilia/sueño (dipping, 

nondipping, rising) 

DS, CV, ARV, VIM 
 

DS, CV, ARV, VIM 
 

Mecanismos propuestos 
 

Tono simpático central 
aumentado               

Reflejo 
arterial/cardiopulmonar 

disminuido                                                               
Factores humorales, 

conductuales y 
emocionales                                              

Actividad física y 
sueño/vigilia                                         
Ventilación 

 

Tono simpático central 
aumentado                                                    

Reflejo 
arterial/cardiopulmonar 

reducido                                            
Factores humorales, 

conductuales y 
emocionales                                 

Actividad física y 
sueño/vigilia                            

Compliancia arterial 
reducida                    

Pauta o dosis inadecuada 
de AHT 

Compliancia arterial 
reducida                                             

Pauta o dosis inadecuada 
de AHT                                                   

Baja adherencia a AHT                    
Errores en medida PA 

 

Pauta o dosis 
inadecuadas de AHT  

Baja adherencia a AHT  
Errores en medida PA                    
Cambios estacionales 

 

VPA, variabilidad presión arterial; PA, presión arterial; MAPA, monitorización ambulatoria de la PA; MDPA, monitorización domiciliaria de la 
PA; PAC, PA clínica (en consulta); DS, desviación estándar; CV,coeficiente de variación; ARV, average real variability; VIM, variabilidad 
independiente de la media; AHT, tratamiento antihipertensivo 
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Por último, se puede expresar la variabilidad circadiana de la PA mediante sus 

cuatro patrones121,122,139 (anteriormente comentado en el apartado 1.2.2.2 

“Variabilidad de la presión arterial a corto plazo. Variabilidad circadiana”). 

En el Apéndice B se encuentra una tabla resumen con los índices de medida 

de la VPA y las fórmulas que permiten calcularlos. A continuación, se 

expondrán las principales características de los más utilizados que 

corresponden a índices de dispersión en torno a la media y a índices que 

tienen en cuenta la secuencia de medidas. Posteriormente, se comentarán las 

evidencias y recomendaciones en la literatura para el uso de los indicadores. 

 

1.2.3.1 ÍNDICES DE DISPERSIÓN EN TORNO A LA MEDIA DE PRESIÓN 

ARTERIAL 

• Desviación estándar 

La desviación estándar (DS) se define matemáticamente como la raíz cuadrada 

de la media de las desviaciones respecto al valor medio de una distribución 

elevadas al cuadrado. Ofrece, por tanto, información respecto a cuán alejados 

de la media se encuentran los valores de una muestra. La fórmula es la 

siguiente: 

𝐷𝑆 = √
∑(𝑋𝑖 − 𝑋̅)2

𝑛 − 1
 

Como se ha comentado previamente, es el primer índice que se utilizó para 

expresar la VPA y ha sido el más utilizado hasta la actualidad. Es un índice de 

fácil cálculo, pero tiene una serie de inconvenientes:  

- Sus valores dependen de las cifras medias de PA. A su vez, las cifras medias 

de PA aumentan con la edad de los sujetos. Por dicho motivo, como regla 

general, cuando se expresan los resultados de la DS deben ser 

convenientemente ajustados por la edad del sujeto y por las cifras tensionales 

medias del periodo temporal que estemos evaluando87,88. Para sortear esta 

limitación, se puede recurrir también a los índices que no están influidos por la 
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PA media, como el coeficiente de variación (CV), la variabilidad independiente 

de la media (VIM) o la Average Real Variability (ARV). 

- No tiene en cuenta la forma ni la secuencia de las determinaciones de PA, 

solamente depende de la magnitud de la separación (dispersión) de los valores 

de PA en torno a su valor medio. Así, distribuciones de PA muy diferentes entre 

ellas pueden presentar el mismo valor de DS. Se podría encontrar la situación 

que distribuciones con una dispersión de las cifras de PA simétrica tanto por 

encima como por debajo del valor medio de PA pudieran presentar valores de 

DS atenuados que no reflejasen de forma completa la magnitud de la VPA 

(para un ejemplo ilustrativo véase la Figura 4)142,143. Para evitar esta limitación 

se desarrolló el índice Average real variability (ARV) que refleja mejor la VPA 

en distribuciones de valores simétricos en torno a la media. 

 - Para la VPA a corto plazo, los resultados de la DS de las 24 horas están 

interferidos por la caída fisiológica de la PA que ocurre durante el sueño, de tal 

manera que no se aconseja utilizar la DS de las 24 horas como factor 

pronóstico144. Para eludir esta limitación, los autores recomiendan usar la DS 

del periodo diurno o la del periodo nocturno por separado. Como se ha 

comentado anteriormente, algunos estudios apuntan a que quizá la DS del 

periodo nocturno tendría mayor utilidad como factor pronóstico que la DS 

diurna, debido a que durante este periodo habría menos variabilidad aleatoria e 

impredecible introducida por situaciones como factores estresantes, ejercicio o 

cambios posturales88,128-130. Otra manera de evitar la influencia de la caída 

nocturna en el análisis de la VPA a corto plazo sería el uso de índices que no 

dependen de la caída nocturna de la PA, como la 24h weighted standard 

deviation (24h-wSD). 

 

• Coeficiente de variación 

El coeficiente de variación (CV) es otro índice de dispersión alrededor del valor 

medio de PA que, a diferencia de la DS, tiene en cuenta los niveles de PA 

media. Así, en principio, con este índice se podrían comparar la VPA entre 

poblaciones con valores de PA media diferentes. No obstante, aunque mucho 
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menor que la DS, el CV puede guardar aún cierta correlación con la PA 

media87,88.  

Al igual que la DS, el CV tiene un cálculo de escasa complejidad, siendo 

definido como el cociente entre la DS y la media de PA. Dado que se suele 

expresar como %, el valor obtenido en este cociente debe ser multiplicado por 

100. Esta facilidad de cálculo ha hecho que estos dos índices sean los más 

estudiados. 

Su fórmula es la siguiente: 

𝐶𝑉 =
𝐷𝑆

𝑥̅
× 100 

 

• 24 h Weighted standard deviation 

Este índice fue descrito para eliminar la influencia de la caída de PA nocturna 

en la VPA de las 24 horas, al mismo tiempo que preserva la información sobre 

variabilidad aportada por el periodo diurno y por el nocturno112,142,144.  

Se trata de una estimación ponderada de la DS durante periodos de tiempo en 

que el sujeto está de manera fiable en vigilia y en sueño. Convencionalmente, 

se definió periodo de vigilia como el intervalo que va de las 08:00 h a 22:00 h 

(14 horas) y el periodo de sueño desde medianoche a las 06:00 h (6 horas). 

Para cada periodo, se calcula la DS diurna o nocturna, según corresponda y se 

hace una media ponderada, para obtener la 24 h weighted standard deviation 

(24h-wSD) de la siguiente manera: 

24h − wSD =  
(DS periodo diurno x 14) + (DS periodo nocturno x 6)

20
 

 

Este índice solamente tiene utilidad para la VPA que se produce durante el 

registro de 24 horas (VPA a corto plazo). Debido a que tiene en cuenta las 

variaciones circadianas de la PA, este índice ha mostrado tener mayor utilidad 
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para predecir lesiones en órganos diana que la DS calculada para todo el 

registro de 24 horas142. 

 

• Variabilidad independiente de la media (VIM) 

Este índice se describió con el objetivo de eliminar la correlación entre la DS y 

la media de la PA. Su cálculo es bastante complejo y se basa en un cociente 

entre la DS y la cifra media de PA elevada a una potencia x. Esta potencia x se 

extrae mediante ajuste de la mejor curva que explique la relación entre DS y la 

media de PA de la población de estudio mediante análisis de regresión no 

lineal, tal y como describió Rothwell et al.86,134,145 Debido a la mayor 

complejidad computacional, son pocos estudios los que han utilizado la VIM en 

la evaluación de la VPA.  

𝑉𝐼𝑀 =  
DS

(𝑃𝐴 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎)𝑋
 

Este índice no depende de los valores medios de PA. No obstante, tiene el 

inconveniente de que se obtiene de cálculos realizados para cada cohorte y los 

valores obtenidos no son comparables entre diferentes poblaciones133,146.  

 

1.2.3.2 ÍNDICES DE VARIABILIDAD QUE TIENEN EN CUENTA LA 

SECUENCIA TEMPORAL DE MEDIDAS 

• Average Real Variability (ARV) 

En 2005, Mena propuso este índice que no depende de la PA media, sino que 

es un reflejo de la diferencia de valores de PA entre determinaciones sucesivas 

de la PA143,147. Para su cálculo, primero se requiere obtener las diferencias 

entre todas las determinaciones sucesivas de PA y posteriormente se calcula la 

media de todas estas diferencias, obteniéndose el ARV. 
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Debido a la naturaleza de este índice, el ARV es sensible al orden en que 

diferentes medidas de PA son obtenidas y también a la forma que tiene la 

distribución de PA (Figura 4). La fórmula matemática que permite calcularlo es: 

ARV =
1

𝑁 − 1
∑ |

𝑁−1

𝐾=1

𝑃𝐴𝑘+1 − 𝑃𝐴𝑘| 

Donde N representa el número total de determinaciones de PA y k representa 

cada medida en concreto. 

 

1.2.3.3 RECOMENDACIONES EN EL USO DE LOS DIFERENTES ÍNDICES 

DE MEDICIÓN 

En general no existe un consenso claro sobre cuál indicador utilizar. Un 

reciente metaanálisis que comparó varios índices de medida mostró que, para 

la VPA a corto plazo, la ARV podría ser un mejor indicador que los otros 

índices de dispersión (DS, CV y 24 h weighted standard deviation)147. Algunas 

recomendaciones basadas en la limitada evidencia sugieren que quizá la DS 

mostraría mejores resultados para la VPA a largo plazo, mientras que la ARV o 

la 24h-wSD serían superiores para la VPA a corto plazo148.  

Los índices que pertenecen a una misma categoría suelen estar 

correlacionados entre sí (por ejemplo, la DS, la CV y la VIM), reflejando el 

hecho de que probablemente capturan la misma información sobre la VPA. 

Debido a ello, algunos autores opinan que realizando estas 3 medidas sobre 

los mismos pacientes se podría estar recalculando lo mismo y dar una falsa 

sensación de consistencia de los resultados. Por ello, algunos consideran que 

debería ser evitado149. En este sentido, podría ser interesante combinar índices 

de diferentes categorías ya que existe una pobre correlación entre ellos y eso 

podría indicar que reflejan diferentes aspectos de la VPA que podrían 

traducirse en diferentes implicaciones clínicas. 

Tampoco existe un consenso claro sobre qué tipo de PA (sistólica o diastólica) 

utilizar. Generalmente, la mayoría de los estudios muestran que la VPA 
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sistólica tiene mayor asociación con los parámetros estudiados que la VPA 

diastólica148. No obstante, para la VPA a corto plazo algunos estudios han 

reportado que la VPA diastólica podría tener más valor que la sistólica150,151. 

Otro factor a tener en cuenta es la edad de la población estudiada, ya que en 

edades muy avanzadas la VPA sistólica podría tener una mayor importancia 

que la diastólica. Este fenómeno sería debido a la relación que existe entre la 

VPA (en particular, la VPA sistólica) y la rigidez arterial, la cual, a su vez, se 

correlaciona con la edad avanzada y con los niveles aumentados de PAS152.  

 

Figura 4. Limitaciones de la DS como índice de medición de la VPA. Cuatro 

distribuciones de puntos completamente diferentes con la misma PA media (𝑋̅), 
obtienen el mismo valor de DS. ARV tiene en cuenta la secuencia de valores y refleja 
mejor la VPA que la DS. Adaptado de Parati et al142. 

 

 

 

1.3 VARIABILIDAD DE LA PRESIÓN ARTERIAL COMO 

FACTOR ASOCIADO A DETERIORO COGNITIVO 

A partir de las evidencias de que la VPA podría explicar una parte del riesgo 

cardiovascular de manera independiente de las cifras medias de PA, empezó a 

surgir el interés por investigar si la VPA contribuiría también al riesgo de otras 
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consecuencias nocivas que se le habían atribuido a la HTA. En este sentido, se 

han realizado varios estudios que han asociado los diferentes tipos de VPA con 

el DC. No obstante, la evidencia existente para la enfermedad cardiovascular 

es en la actualidad muy superior a la existente para el DC, en la que aún 

quedan algunos aspectos por investigar.  

La mayoría de los estudios que asocian VPA al DC se han centrado en el 

estado cognitivo de demencia (ya sea mostrando que una VPA aumentada 

predispone a una progresión más rápida de la demencia o al desarrollo de 

casos incidentes de demencia) o a su relación con peores puntuaciones en 

diferentes tests cognitivos y con una mayor carga de EPVC en la RMN153.  No 

obstante, los niveles de evidencia existentes en estas cuestiones son diferentes 

según el tipo de VPA estudiada y según el parámetro cognitivo evaluado. 

Como muestra de esta heterogeneidad, hay solamente dos estudios asociando 

de manera  prospectiva la VPA a corto plazo con una peor cognición154,155 pero 

existe una gran cantidad de literatura para la asociación de la VPA a largo 

plazo156-158 con un peor rendimiento cognitivo medido con una gran variedad de 

escalas y evaluando diferentes dominios cognitivos. No existen estudios 

prospectivos para la VPA circadiana que permitan establecer el riesgo de 

aparición de DC según la alteración de los patrones circadianos sueño/vigilia. 

Todos los estudios asociando VPA circadiana y cognición se han hecho a partir 

de metodologías transversales. 

Por otra parte, la evidencia existente es poco homogénea en cuanto a la 

asociación prospectiva entre la VPA y los diagnósticos cognitivos de demencia 

y, sobre todo, DCL. El hecho de que una elevada VPA a largo plazo (visita a 

visita) confiere un mayor riesgo de desarrollar demencia se ha constatado en 

varias cohortes prospectivas159,160, pero los estudios que asocian la VPA a 

corto plazo (circadiana y no circadiana) con el riesgo de desarrollar demencia 

tienen todos ellos una metodología transversal149,153.  

La evidencia es también escasa para los estudios que evalúan la asociación 

entre la VPA y el diagnóstico de DCL (fase de alteración cognitiva inicial más 

leve que la demencia) y son transversales, faltando aún estudios longitudinales 

que permitan establecer cuál es el riesgo de desarrollar DCL incidente en 
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sujetos de la población general con una VPA elevada. Este vacío en el 

conocimiento contrasta con los estudios realizados con otros indicadores de 

daño cardiovascular, como la rigidez arterial o el índice tobillo brazo en los que 

de manera prospectiva se ha establecido su riesgo para desarrollar DCL 

incidente en la población general161,162. Este tipo de estudios prospectivos no 

se encuentran para establecer cuál es el riesgo de aparición de DCL en sujetos 

con una mayor VPA. Existe algún estudio transversal en poblaciones 

específicas que relacionan la VPA con el DCL, como en pacientes afectos de 

EA. Así, la VPA visita a visita fue comparada entre sujetos con EA en fase de 

demencia y de DCL confirmado por biomarcadores respecto a controles sanos, 

observándose una mayor VPA en los grupos de demencia y DCL163. Otro 

estudio comparó de manera transversal los patrones circadianos de VPA en 38 

sujetos con DCL y 106 sujetos cognitivamente sanos, hallando de manera 

significativa mayor frecuencia de DCL en los patrones rising (50%), extreme 

dipping (32%) y nondipping (30%) respecto al patrón dipping (13.2%)164. 

Tampoco está estudiado de manera longitudinal las transiciones cognitivas 

entre los estados de normalidad cognitiva y DCL en relación con los 

parámetros de VPA. Como se ha comentado anteriormente, en la población 

general de cierta edad son frecuentes los cambios diagnósticos entre ambos 

estados cognitivos con el tiempo (para mayor detalle véase el apartado 1.1.2 

Transiciones entre estados cognitivos). Así, según las trayectorias cognitivas 

que sigan estos pacientes entre los estados de DCL y normalidad cognitiva 

podemos encontrar cuatro situaciones posibles: el paso de un estado de 

normalidad cognitiva a DCL incidente, la estabilidad dentro del estado de 

normalidad cognitiva, la estabilidad dentro del estado de DCL y la reversión 

desde un diagnóstico de DCL a la normalidad. 

En principio, aquellos pacientes que revierten al estado de normalidad cognitiva 

desde la fase de DCL son los que tendrían un riesgo menor de posterior 

progresión a demencia, en comparación con los grupos de DCL incidente y 

DCL estable, que serían los estados que mostrarían mayor riesgo19.  

Así, respecto a la VPA, y a modo de resumen, no existen estudios que evalúen 

de manera prospectiva en la población general el riesgo de DCL incidente y las 
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trayectorias longitudinales entre el estado de normalidad cognitiva y DCL que 

siguen los pacientes. Es decir, falta evidencia sobre si una VPA elevada 

confiere mayor riesgo en el tiempo de pasar de un estado de normalidad 

cognitiva a desarrollar un diagnóstico de DCL y si en los pacientes con DCL, 

esta VPA elevada, hace que una menor cantidad de pacientes reviertan a la 

normalidad (confiriendo así una mayor gravedad pronóstica de progresión a 

demencia con el tiempo). 

A continuación, se comentarán los estudios más relevantes que relacionan la 

VPA a corto y largo plazo con el rendimiento en los tests cognitivos y con la 

progresión o desarrollo de DCL o demencia. En el Apéndice C se encuentra 

una tabla resumen con los estudios más representativos. 

 

1.3.1 DETERIORO COGNITIVO Y VARIABILIDAD DE LA 

PRESIÓN ARTERIAL A CORTO PLAZO 

 

1.3.1.1 ESTUDIOS DE VARIABILIDAD CIRCADIANA 

La variabilidad circadiana de la PA se refiere al estudio de los cambios 

fisiológicos tensionales producidos entre el periodo de vigilia y sueño (para más 

detalle, véase el apartado 1.2.2.2 Variabilidad de la presión arterial a corto 

plazo). Para su estudio se utilizan dispositivos de monitorización ambulatoria de 

la PA (MAPA). 

Una cuestión en la que no coinciden los diferentes estudios es la manera de 

definir los patrones de dipping nocturno. Mientras la mayoría de los autores 

utilizan solamente las cifras de PAS164-170, algunos calculan el dipping de las 

cifras de PAS y PAD por separado171-173. Hay otros trabajos que para clasificar 

el patrón como dipping requieren que ambos valores de PA (tanto de la PAS 

como de la PAD) presenten una caída de PA nocturna del 10-20% respecto a 

la diurna174-176. Estos últimos estudios utilizan unos criterios más restrictivos 

para definir el dipping177, de tal manera que aquellos pacientes que presenten 
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descenso de PA nocturna que no llegue al 10% ya sea en PAS o PAD son 

clasificados como nondipping. No obstante, en las guías europeas de HTA más 

recientes no se especifica si debe usarse la PAS o la PAD para calcular los 

patrones circadianos122 e incluso en artículos de revisión recientes consta que 

se puede utilizar cualquiera de las dos178, por lo que esta cuestión no queda 

bien definida y la mayoría de los autores expresan el patrón dipping calculado a 

partir de la PAS. Por último, hay algunos estudios en los que no se especifica si 

se ha utilizado la PAS o la PAD para calcular el dipping179,180. 

Otro punto importante es en referencia al grupo de pacientes que presentan un 

patrón extreme dipping (caída más del 20% de la PA nocturna respecto a la 

diurna). Mientras que la mayoría de los estudios parecen apuntar que el patrón 

nondipping (caída de PA nocturna <10%) y rising (aumento de la PA nocturna 

respecto a la diurna) confieren mal pronóstico cognitivo en comparación con el 

patrón dipping, hay discrepancias en torno al extreme dipping. Muchos estudios 

no analizan este grupo de pacientes o definen la muestra como dipper o 

nondipper en función de si la caída de PA es superior o inferior al 10% y, por 

tanto, los extreme dipper quedarían incluidos en el grupo dipper168-170,174,179.  

Entre los estudios que han analizado el patrón extreme dipping con la cognición 

hay discrepancias. Así Guo, en el estudio J-SHIPP164 describió una asociación 

entre la prevalencia de DCL y los patrones circadianos en forma de J. La 

presencia de DCL fue significativamente mayor en el grupo de pacientes 

extreme dipper (32%), en el de nondipper (30%) y en el de risers (50%) 

respecto a aquellos con patrón dipping (13.2%). Es decir que tanto un 

descenso mayor del 20% de la PA nocturna, como inferior al 10% eran factores 

determinantes de DCL. Los mecanismos propuestos del efecto deletéreo del 

patrón extreme dipping serían que la caída excesiva de PA nocturna podría 

predisponer a desarrollar DC a través de una eventual hipoperfusión nocturna. 

En este sentido, este patrón de caída nocturna excesiva de PA se ha 

relacionado también con mayor presencia de infartos cerebrales silentes y peor 

pronóstico tras un ictus181. En cambio, otro estudio no mostró un peor 

rendimiento cognitivo para el patrón extreme dipping172. Por tanto, aún no 

existe un consenso claro sobre el pronóstico cognitivo de este patrón. 
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La mayoría de los estudios encontraron asociación entre los patrones de VPA 

circadiana y la cognición (ver Apéndice C). En concreto, los patrones 

nondipping y rising se relacionaron con peores puntuaciones cognitivas en 

diferentes tests165,166,168-170,179,180. No obstante, algunos estudios no hallaron 

asociación entre la VPA circadiana y la función cognitiva174,176 o hallaron 

resultados en sentido contrario a los esperados173. 

Toda esta evidencia, como se ha comentado, parte de estudios transversales. 

Resultaría interesante conocer si el patrón circadiano de PA (fácilmente 

evaluable si se dispone de un dispositivo de MAPA) pudiera ser un marcador 

predictivo que permitiera detectar pacientes con un mayor riesgo de desarrollar 

DC a largo plazo. Para ello se precisan estudios prospectivos que permitan 

evaluar dicho riesgo. Falta también conocer qué tipo de PA (PAS o PAD) es 

más rentable en el cálculo de los patrones circadianos para detectar la 

aparición de un eventual DC. Por último, falta evidencia en cuanto al pronóstico 

para la cognición que confiere el patrón extreme dipping, debido a los 

resultados dispares de los escasos estudios que lo han evaluado. 

 

1.3.1.2 ESTUDIOS DE VARIABILIDAD NO CIRCADIANA 

La VPA a corto plazo no circadiana ha sido menos estudiada que la VPA 

circadiana. Los estudios realizados sobre ella y la función cognitiva presentan 

una gran heterogeneidad en cuanto a los tipos de indicadores utilizados para 

expresar la VPA, al periodo del día estudiado (diurno, nocturno o ambos) y a 

los resultados obtenidos. También existe una gran diferencia entre los estudios 

en los parámetros cognitivos evaluados. Así, la función cognitiva se ha 

evaluado principalmente en la población general y mediante diferentes tests 

cognitivos. En algunos casos se han usado únicamente pruebas de cribado 

cognitivo breves (como el MMSE o el MoCA)167,182-187 y en otras ocasiones se 

ha explorado la cognición en mayor o menor profundidad con baterías de tests 

neurocognitivos. No obstante, faltan estudios dirigidos a estudiar si este tipo de 

VPA se asocia con los diagnósticos de DCL. 
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Respecto a los parámetros utilizados para expresar la VPA, la DS es el más 

ampliamente estudiado182,183,185,187-189. Los resultados hallados en la literatura 

con este índice son contradictorios. En algún estudio se encuentra una 

asociación entre el DC y todos los valores de la DS (tanto para la PAS como la 

PAD y tanto para el periodo diurno como para el nocturno)189, mientras que 

otros autores sólo encuentran asociación con el DC para algunos valores de la 

DS como la DS diurna (tanto de PAS como de PAD)188. Un estudio valoró la 

asociación entre la DS solamente de la PAS diurna y encontró que una 

elevación en este parámetro se asociaba a peores puntuaciones del MMSE185. 

Otro autor que buscó la asociación entre la DS de la PAS y de la PAD tanto 

diurna como nocturna no encontró una asociación entre la DS y la función 

cognitiva evaluada mediante el MMSE182.  

Los estudios que analizan otros parámetros además de la DS183,187 o que no 

incluyen la DS en sus evaluaciones167,184,186,190,191 aportan también resultados 

dispares según el índice utilizado. Así, el CV se asoció al DC en los dos 

estudios analizados183,191, aunque en uno de ellos solamente se encontró 

relación para los valores diurnos191. En cuanto a los dos estudios que 

analizaron el ARV, uno de ellos no encontró asociación entre el ARV de las 

PAS y el rendimiento cognitivo medido con el test MoCA167, mientras que otro 

sí que la halló para las puntuaciones del MMSE187.  

Entre los diferentes estudios también hay diferencias en cuanto al periodo de 

tiempo (diurno o nocturno) escogido para estudiar la DS y el CV. Así, algunos 

autores los han calculado solamente de los valores de PA diurnos185 mientras 

que en cuatro estudios lo han hecho por separado de las medidas diurnas y 

nocturnas182,188,189,191. Dentro de estos trabajos que evaluaron ambos periodos 

no hay tampoco consenso sobre qué periodo tiene mayor utilidad para predecir 

el DC. Así, hubo asociación solamente con la VPA del periodo diurno en dos 

estudios188,191, mientras que solamente la hubo con el periodo nocturno en 

uno182 y en otro estudio ambos periodos (diurno y nocturno) se mostraron 

relacionados con parámetros de DC189. Esta falta de evidencia sobre qué 

periodo de VPA predice mejor el DC contrasta con la existente en los estudios 

que relacionan la VPA a corto plazo y la morbilidad y mortalidad cardiovascular. 
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En ellos, la VPA calculada sobre el periodo nocturno parece ser superior a la 

del diurno para predecir diferentes eventos cardiovasculares88,128-130.  

La mayoría de los estudios que evalúan este tipo de VPA tienen una 

metodología transversal. Hasta la actualidad, solamente existen dos estudios 

prospectivos en la literatura que relacionen la VPA a corto plazo con el 

DC187,191.  

Así pues, la asociación entre la VPA a corto plazo no circadiana y el DC ha sido 

estudiada utilizando diferentes parámetros de medición de la VPA, diferentes 

tests de evaluación cognitiva y con resultados dispares entre estudios. 

 

1.3.2 DETERIORO COGNITIVO Y VARIABILIDAD DE LA 

PRESIÓN ARTERIAL A LARGO PLAZO 

La VPA a largo plazo es el tipo de VPA que ha sido estudiada en mayor 

extensión en cuanto a su relación con el DC y la que ha mostrado más 

evidencias a favor de esta asociación en un mayor número de trabajos. Desde 

el punto de vista técnico de obtención de datos puede ser más sencillo de 

implementar en la práctica clínica habitual que la VPA a corto plazo medida por 

MAPA. El acceso a la MAPA no siempre está disponible en todos los ámbitos 

clínicos y a veces es mal tolerado por el paciente. Por el contrario, para obtener 

la VPA a largo plazo solamente se necesitan las medidas de PA realizadas en 

diferentes visitas que pueden estar separadas entre semanas, meses o años.  

Por otro lado, la VPA a largo plazo requiere un seguimiento de la evolución de 

las PA durante un periodo de tiempo que puede ser muy variable. 

Precisamente esta variabilidad entre el tiempo de seguimiento, el intervalo 

entre diferentes mediciones de la PA y el número de determinaciones de PA 

usadas para calcular la VPA son aspectos que presentan una gran 

heterogeneidad entre los diferentes estudios que evalúan esta VPA y el DC192.  

Así se pueden encontrar autores que realizan determinaciones de PA desde 

cada mes durante un año193 hasta autores que realizan una determinación cada 

4 años durante un total de 14 años194. En el tiempo de seguimiento durante el 
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que se van obteniendo las cifras de PA existe también una importante 

disparidad. Se pueden encontrar estudios con un tiempo de seguimiento de un 

año193,195 hasta otros con un seguimiento de 11 años196 o 14 años197, aunque 

en la mayoría de los estudios el tiempo de seguimiento medio oscila entre los 3 

años194,198,199 y los 6 años200,201. El tiempo de seguimiento podría ser un factor 

importante, ya que algunos estudios han encontrado que a medida que 

aumenta este tiempo, la asociación entre VPA a largo plazo y la cognición se 

hace más potente197,200. 

Otro punto importante, es la manera de definir las cifras de PA a considerar 

para el análisis de la VPA. Mientras algunos estudios utilizan los valores de una 

única determinación de PA medida en la consulta198,199, otros consideran la 

media entre dos determinaciones de PA197,200-202 y en otros estudios, 

ajustándose más a las recomendaciones de las guías clínicas203, realizan tres 

determinaciones de PA en la consulta y registran la media de la segunda y 

tercera determinación, evitando así el efecto bata blanca193,195,196.  

Al igual que para la VPA a corto plazo, la DS y el CV han sido los parámetros 

más estudiados por la mayoría de los autores siendo en algunos casos los 

únicos índices evaluados194,195,196,199,202. Menos frecuentemente otros autores 

también utilizan otros índices como el ARV196,198 o la VIM196,198,200,201,204,205 que 

están menos influidos por los valores de PA media. 

El momento de medir la cognición también difiere entre los diferentes artículos. 

En algunos de ellos se evalúa únicamente en un momento del seguimiento, 

usualmente coincidiendo con la última visita de valoración de la PA193,194,199 

mientras que otros estudios lo valoran varias veces durante el seguimiento 

pudiendo obtener datos respecto a la VPA a largo plazo y la progresión del 

declinar cognitivo195,196,201,205,206.  

No obstante, a pesar de no existir una uniformidad en cuanto al número e 

intervalo de mediciones de PA, la VPA a largo plazo ha mostrado en múltiples 

estudios estar relacionada con diversos aspectos relacionados con la 

cognición. Así, algunos estudios han encontrado una asociación entre una 

elevada VPA y peor rendimiento cognitivo medido con diferentes tests193-

196,198,199,201,204-207, mientras que otros han demostrado en estudios 
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longitudinales su utilidad para predecir el riesgo de demencia incidente en la 

población general197,198,200-202. Un estudio evaluó específicamente la incidencia 

de la elevación de la VPA a largo plazo sobre las diferentes etiologías de DC, 

hallando que tanto la DS como el CV y la VIM de la PAS y de la PAD conferían 

mayor riesgo de demencia tanto por EA como por demencia vascular200.  

De entre todos los estudios que relacionan la VPA a largo plazo con la 

cognición, destaca el realizado por Yoo et al.200 por la enorme cantidad de 

sujetos incluidos. En este estudio se incluyeron todos los sujetos que utilizan el 

sistema koreano de salud pública, que ofrece de manera gratuita evaluaciones 

de salud cardiovascular cada dos años a la población, incluyendo 

determinaciones de la PA. De esta manera se pudieron incluir a más de 7 

millones de sujetos mayores de 40 años, que durante 8 años se habían 

realizado 3 o más determinaciones de PA. La VPA se calculó mediante la DS, 

el CV y la VIM de la PAS y de la PAD y se buscó su relación con los casos 

registrados en el sistema de salud de demencia incidente. Todos los índices de 

VPA tanto de PAS como de PAD se asociaron de manera lineal a mayor riesgo 

de desarrollar demencia por cualquier causa con una hazard ratio de 1.06 

(1.04-1.07). La VPA a largo plazo se asoció a mayor riesgo tanto de demencia 

vascular como de EA. Además, el estudio pudo constatar que el presentar 

simultáneamente los valores de VPA de la PAS y de la PAD dentro del cuartil 

más alto confería más riesgo de desarrollar demencia que tener elevada 

solamente la VPA de la PAS o de la PAD (hazard ratio 1.18 [1.16-1.19]).   

Los resultados de la mayoría de otros estudios que analizan la aparición de 

demencia incidente durante el periodo de seguimiento aportan resultados en la 

misma línea. El estudio realizado por Rouch et al. mostró que los parámetros 

de VPA analizados (DS, CV y VIM tanto de PAS como de PAD) se asociaron a 

mayor riesgo de demencia incidente198, al igual que otro estudio en el que se 

asoció el decil superior del CV de la PAS con un riesgo de demencia de 1.8 

(1.2-2.7) y de 1.6 (1.1-2.5) para el CV de la PAD, comparado con los deciles de 

CV más bajos202. Solamente hay un estudio en el que no se encontró 

asociación entre ninguno de los parámetros de VPA y el riesgo de demencia201. 



69 
 

Estos estudios comentados que asocian la VPA a largo plazo con el riesgo de 

aparición de demencia incidente contrasta con la ausencia de trabajos que 

investiguen si la VPA a largo plazo confiere mayor riesgo de aparición del DCL. 

Este estado leve de DC suele preceder al de demencia y quizá en estas fases 

más iniciales de DC la modificación de los factores que puedan inducir su 

desarrollo, como los FR vascular o incluso disminuyendo la VPA en el eventual 

caso que se demostrase su asociación con una mayor incidencia de DCL, 

podrían modificar su evolución hacia la demencia. 

Así pues, la evidencia parece apuntar hacia el hecho de que una elevada VPA 

a largo plazo se relaciona con un mayor declinar cognitivo, tanto en la 

población general como en pacientes afectos de EA, y con mayor riesgo de 

desarrollar demencia. Sin embargo, no se han encontrado estudios que 

analicen la posible asociación entre VPA a largo plazo y el DCL. Además, 

existe una importante heterogeneidad en los estudios, siendo el tiempo de 

seguimiento y el número de medidas de la PA tenidas en cuenta para calcular 

la VPA a largo plazo inconsistentes entre los diferentes estudios192. 

 

1.3.3 MECANISMOS POTENCIALES DE ASOCIACION ENTRE 

VARIABILIDAD DE LA PRESIÓN ARTERIAL Y DETERIORO 

COGNITIVO 

A pesar de las evidencias epidemiológicas de la asociación entre la VPA y el 

DC, los mecanismos biológicos subyacentes no están del todo aclarados. 

Para sistematizar los mecanismos potenciales propuestos se dividirán entre 

aquellos que son consecuencia de alteraciones estructurales cerebrales (como 

la EPVC o la atrofia cerebral) y las alteraciones en la funcionalidad vascular 

cerebral (como la autorregulación del flujo sanguíneo cerebral, entre otras). 
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1.3.3.1 ALTERACIONES ESTRUCTURALES CEREBRALES 

• Lesiones cerebrovasculares isquémicas 

En primer lugar, existe evidencia de que una mayor VPA predispone a padecer 

ictus isquémicos86,149. El papel del ictus en el desarrollo del DC está bien 

establecido. Así, se calcula que el ictus dobla el riesgo de padecer demencia 

respecto a la población general208. No obstante, en múltiples estudios la 

asociación entre VPA y DC ha continuado existiendo tras excluir los pacientes 

con antecedentes de ictus165,168,169,171,188, por lo que el DC post-ictus solamente 

explicaría una parte de la relación entre VPA y DC. 

La EPVC subclínica se considera otro importante mecanismo de asociación 

entre la VPA y el DC. Un metaanálisis de estudios poblacionales prospectivos 

mostró que una mayor VPA sistólica tanto a corto como a largo plazo se asocia 

a una mayor probabilidad de presentar LSB isquémicas (OR 1.26; intervalo 

confianza 95%: 1.06-1.50)209. Otra revisión sistemática que además de 

cohortes longitudinales también incluyó estudios de caso-control, mostró que la 

VPA tanto sistólica como diastólica se asociaba a mayor presencia de EPVC 

(incluyendo LSB, infartos lacunares y microsangrados)210. En cuanto a la VPA 

circadiana, también existen metaanálisis que asocian los patrones nondipping y 

rising con mayor carga de lesiones cerebrovasculares211. Kario et al., en otro 

estudio que también analizó el patrón circadiano extreme dipping, demostró 

que tanto este patrón como el nondipping tenían mayor extensión de EPVC 

silente, definida como infartos lacunares y LSB en sujetos asintomáticos212. Por 

otra parte, la progresión de la EPVC se ha asociado en varios estudios 

longitudinales a la aparición de DCL y a un declinar más rápido en varios test 

cognitivos213-215. Por tanto, la tendencia en sujetos con VPA aumentada a 

producirse lesiones cerebrovasculares podría ser uno de los posibles 

mecanismos para explicar su asociación con el DC. 

 

• Mecanismos asociados a la neurodegeneración 

Otro posible mecanismo por el que la VPA podría conducir al DC es a través de 

cambios asociados a la neurodegeneración210. Como se ha comentado en el 
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apartado 1.1.3 “Etiología del deterioro cognitivo”, en los pacientes con DC 

coexisten de manera frecuente los cambios anatomopatológicos de naturaleza 

neurodegeneratva con la EPVC25,29-32. Además, el DC vascular y el causado 

por la EA (entidad neurodegenerativa más frecuente) comparten FR, entre los 

que destacan los FR vasculares37,38. En esta línea, un aumento de la VPA ha 

mostrado predisponer tanto al DC de origen vascular como a la EA160,200. 

Debido a ello, varios autores han hipotetizado que el DC vascular y la EA 

podrían compartir algunos mecanismos patogénicos comunes153,216.  

Se sabe por estudios experimentales que la hipoxia/isquemia es un potente 

modulador de la amiloidogénesis cerebral. La isquemia aumentaría la 

acumulación de proteína beta-amiloide (sustancia involucrada en la 

patogénesis de la EA) en el cerebro al producir una alteración de los 

mecanismos responsables de su eliminación217,218 e inducir un aumento de su 

producción. Este aumento de la producción de la proteína beta-amiloide sería 

consecuencia de un aumento de la actividad de las enzimas secretasas 

inducida por la isquemia219-221. Estas enzimas seccionan la proteína precursora 

del amiloide generándose a partir de ella el péptido beta-amiloide. Así, tanto un 

aumento de la producción como una alteración en su eliminación podrían 

predisponer a un mayor acúmulo del amiloide y su eventual posterior depósito 

cerebral en forma de placas amiloides (lesión anatomopatológica característica 

de la EA). Además, otros estudios han mostrado que la isquemia puede alterar 

el funcionamiento de la barrera hematoencefálica que llevan al acúmulo 

cerebral de varias sustancias neurotóxicas que aceleran el proceso de DC221.  

A nivel radiológico, la VPA ha mostrado estar relacionada con otros 

marcadores de neurodegeneración, como es la atrofia cerebral. Tanto la VPA a 

corto como a largo plazo se han asociado a índices de mayor atrofia cerebral 

total y de atrofia subcortical en varias cohortes prospectivas222,223.  

Otros estudios han mostrado, también, una asociación entre una mayor atrofia 

de los hipocampos con una mayor VPA, aunque todos ellos con metodología 

transversal. Los hipocampos son estructuras situadas en la parte medial del 

lóbulo temporal y la magnitud de su atrofia se ha utilizado como un marcador 

radiológico de la EA desde hace casi 30 años224,225. Su presencia en pacientes 
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afectos de DCL o demencia aumenta la certeza diagnóstica de que la EA sea la 

responsable del DC3,4. La VPA tanto de la PAS como de la PAD ha mostrado 

en estudios a corto y a largo plazo estar asociada con la magnitud de la atrofia 

de los hipocampos156,194,226-229. No obstante, no existen estudios evaluados 

prospectivamente para esta asociación. De confirmarse, estos resultados 

podrían indicar que estas estructuras cerebrales que se afectan de manera 

preferente por la EA son más vulnerables a las alteraciones hemodinámicas 

producidas por la VPA. Otra posible explicación sería que una mayor VPA 

podría, por algún mecanismo fisiopatológico compartido con las enfermedades 

neurodegenerativas, inducir atrofia en estas regiones. 

 

1.3.3.2 ALTERACIONES EN LA FUNCIONALIDAD VASCULAR CEREBRAL 

El cerebro es un órgano altamente perfundido que posee mecanismos propios 

de autorregulación muy precisos para mantener un flujo sanguíneo 

relativamente estable a pesar de las oscilaciones de la PA sistémica26,47,230. 

Así, el flujo sanguíneo cerebral queda protegido de los efectos nocivos de 

ascensos bruscos de la PA corporal o en situaciones de hipotensión en los que 

se podrían producir lesiones isquémicas. No obstante, estos mecanismos 

funcionan dentro de unos valores límites de PA, habitualmente en PA medias 

de entre 50 y 150 mmHg231.  Si se exceden estos límites, la autorregulación 

cerebral no puede compensar las cifras extremas de PA sistémica y el flujo 

sanguíneo cerebral puede verse comprometido. 

En pacientes con HTA crónica se han descrito alteraciones de estos 

mecanismos reguladores del flujo sanguíneo cerebral, de tal manera que las 

cifras límite de PA que son capaces de regular viran hacia niveles más 

elevados47,149,232. Este cambio se produce para seguir intentando mantener el 

mismo nivel de perfusión cerebral adaptado a las cifras elevadas de PA47. Por 

tanto, el nivel inferior de PA hasta el que pueden compensar (habitualmente 

cifras de PA medias en torno a 50 mmHg) asciende, provocando que los 

episodios de hipotensión arterial se traduzcan más fácilmente en disminuciones 

transitorias en el flujo sanguíneo cerebral47.   
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Estas disminuciones en el flujo sanguíneo cerebral, a su vez, se han asociado 

a una progresión más rápida del DC y al riesgo de desarrollar demencia, tanto 

de origen vascular como el asociado a la EA233,234. Los pacientes con estos 

mecanismos reguladores alterados y con una elevada VPA podrían sufrir más 

fácilmente las consecuencias de las hipotensiones periódicas que suceden en 

el contexto de su VPA y estar más predispuestos a padecer episodios 

temporales de reducciones en el flujo sanguíneo cerebral que aquellos 

pacientes con unas cifras de PA más estables149,153,232. Estas disminuciones 

periódicas en la perfusión cerebral llevarían a la secreción de citoquinas 

proinflamatorias y a radicales libres derivados del oxígeno que acelerarían el 

DC235. De acuerdo con lo anteriormente explicado, estos episodios de isquemia 

predispondrían a la aparición de lesiones cerebrovasculares isquémicas y a 

una producción aumentada de la proteína beta-amiloide cerebral, facilitando en 

último término la aparición del DC.  

Otras alteraciones que produce la VPA sobre la funcionalidad de los vasos 

sanguíneos cerebrales es a través del daño endotelial. Se ha descrito que el 

estrés mecánico producido sobre la pared vascular tanto por la VPA a corto 

como a largo plazo produce cambios en la reactividad del árbol vascular 

asociados a disfunción endotelial236. Ello se traduciría en una inhibición de la 

síntesis de óxido nítrico por las células endoteliales y en la alteración de la 

vasodilatación dependiente de estos mecanismos237.  

Finalmente, la VPA a largo plazo se ha visto también asociada a una mayor 

rigidez de las arterias de gran calibre238. La pared vascular de estas arterias se 

adapta en cada pulso cardiaco a los cambios de presión producidos entre la 

sístole y la diástole para procurar que el flujo sanguíneo que llegue a las 

arteriolas y capilares sea lo menos pulsátil posible239. En pacientes de edad 

avanzada o con FR vasculares, como la HTA, se produce una rigidez de la 

pared de estas arterias que provoca una pérdida de su elasticidad y una 

transmisión del flujo sanguíneo de una manera más pulsátil y nociva a través 

de todo el torrente vascular240. Una mayor rigidez arterial se ha relacionado 

también con una mayor EPVC241 y con el desarrollo de DC242. En pacientes con 

una excesiva VPA que además asocien una mayor rigidez de la pared se 

podría producir un efecto nocivo aditivo sobre el cerebro. En este sentido, los 
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resultados de un estudio reciente han sugerido que la asociación entre VPA y 

demencia parece más pronunciada en presencia de rigidez arterial elevada160. 
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      2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
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Existen numerosas evidencias del papel de la variabilidad de la PA en el 

rendimiento cognitvo y la aparición de demencia. Sin embargo, desde un punto 

de vista clínico, es interesante conocer si existe alguna relación con el DCL al 

tratarse de un estado clínico que puede anticiparse al diagnóstico de demencia. 

En la actualidad todos los estudios prospectivos que evalúan la VPA con los 

diferentes diagnósticos cognitivos se centran en la categoría diagnóstica de la 

demencia. No existen estudios dirigidos específicamente a evaluar si la VPA a 

corto o a largo plazo confiere más riesgo de presentar DCL en la población 

general.  

Además, se sabe que una proporción de pacientes con DCL revierten a la 

normalidad con el tiempo y que estos pacientes que revierten presentan un 

menor riesgo de evolución a demencia a largo plazo en comparación con los 

que presentan un DCL estable en el mismo periodo de tiempo. Actualmente, 

tampoco existen estudios dirigidos a evaluar si una VPA elevada se asocia a 

una determinada evolución del DCL con el tiempo.  

Mientras que para la VPA a largo plazo existen estudios prospectivos que la 

relacionan con un mayor declinar cognitivo y con el riesgo de desarrollar 

demencia, existe muy poca evidencia de la relación entre la VPA a corto plazo 

y la cognición con diseños prospectivos. Harían falta más estudios para 

confirmarse dicha asociación, que podría implicar cambios en el seguimiento 

del régimen terapéutico de los pacientes con alteraciones cognitivas leves.  

Por otra parte, la VPA podría asociarse a la aparición de DC tanto a través de 

mecanismos vasculares como de otros asociados a la neurodegeneración. 

Tanto las lesiones isquémicas sugestivas de EPVC como la atrofia cerebral en 

determinadas regiones como la medial del lóbulo temporal, se han relacionado 

con el DC. Sería interesante evaluar si estos cambios podrían estar asociados 

a la VPA, de manera independiente a las cifras medias de PA, con el objetivo 

de poder diseñar estrategias encaminadas a intentar reducir el impacto de la 

VPA sobre la cognición. 

Así pues, hacen falta más estudios que aporten una mayor evidencia sobre la 

relación entre la VPA y el DCL a largo plazo y también entre la VPA y las 

transiciones cognitivas entre los estados de normalidad cognitiva y DCL.  
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También hacen falta más estudios que ayuden a discernir si la relación entre la 

VPA y el deterioro cognitivo es mediada por mecanismos asociados a la 

neurodegeneración y/o a través del desarrollo de lesiones isquémicas 

cerebrovasculares. 

 

 

 

 

 

 

 

  



79 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                   3. HIPÓTESIS 
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Con todo lo anteriormente explicado, las hipótesis sobre las que se fundamenta 

esta tesis doctoral y que se tratarán de confirmar mediante diferentes estudios 

son: 

 

• Una VPA elevada tanto a largo plazo como corto plazo (no circadiana) 

se relaciona en el tiempo con un mayor declive cognitivo evaluado 

mediante tests neurocognitivos y a un mayor riesgo de presentar DCL 

incidente de manera independiente a los valores de PA media. En 

cuanto a la VPA a corto plazo circadiana, los patrones nondipping, rising 

y extreme dipping se asocian a mayor riesgo de presentar DCL incidente 

respecto al patrón dipping.  

 

 

• Una VPA elevada a corto plazo (no circadiana) y a largo plazo se 

relaciona con una mayor progresión de las lesiones cerebrovasculares y 

con mayor grado de atrofia de los hipocampos de manera independiente 

a los valores medios de PA. En referencia a la VPA a corto plazo 

circadiana, los patrones nondipping, rising y extreme dipping 

presentarán mayor progresión de las lesiones cerebrovasculares y 

mayor grado de atrofia respecto a los patrones dipping. 
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                                       4. OBJETIVOS 
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• OBJETIVO PRINCIPAL 

Estudiar la VPA a corto y a largo plazo en una cohorte de pacientes 

hipertensos y determinar su asociación con el declive cognitivo y las 

transiciones en el estado cognitivo tras 4 años de seguimiento. 

 

• OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Describir las transiciones en el estado cognitivo después de cuatro años en 

una cohorte de sujetos hipertensos y los factores asociados a dichas 

transiciones. 

- Determinar la VPA a corto y a largo plazo en un estudio observacional en 

pacientes hipertensos seguidos durante 4 años y describir los factores 

asociados a esta variabilidad. 

- Analizar la relación entre la VPA y el declive cognitivo y entre la VPA y las 

transiciones cognitivas entre los estados de normalidad y DCL y si dicha 

relación es independiente de las cifras medias de PA. 

- Explorar mecanismos subyacentes a la VPA y a los cambios cognitivos 

observados (atrofia de los hipocampos y progresión de lesiones 

cerebrovasculares). 
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                                         5. MÉTODOS 
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En este apartado se realizará una descripción de la muestra de pacientes 

estudiados y también se describirá la manera en que se han definido y obtenido 

las variables de interés. 

 

5.1 POBLACIÓN DE ESTUDIO 

La presente tesis doctoral se ha realizado a partir de los datos obtenidos de los 

pacientes de la cohorte del estudio ISSYS (Investigating Silent Strokes in 

Hypertensives, a magnetic resonance imaging Study)243. A continuación, se 

describirán las características principales de dicho estudio.  

 

5.1.1 ESTUDIO ISSYS  

 

5.1.1.1 OBJETIVOS Y POBLACIÓN DEL ESTUDIO ISSYS 

 

El estudio ISSYS es un estudio epidemiológico poblacional, observacional y 

longitudinal que tuvo como objetivo principal la determinación de la prevalencia 

de lesiones cerebrovasculares silentes en una cohorte de sujetos hipertensos 

del área metropolitana norte de Barcelona, así como el estudio de los factores 

de riesgo asociados a la aparición de estas lesiones y el riesgo que asociaban 

de aparición de ictus y de DC.243 

Para ello se seleccionaron de manera aleatoria pacientes con una edad 

comprendida entre 50 y 70 años, sin historia previa de ictus o demencia y 

afectos de HTA esencial diagnosticada como mínimo un año antes de la 

inclusión en el estudio. Los criterios de exclusión fueron: 

-  Historia previa de ictus o demencia. 

  -  Contraindicación para la realización de la RMN craneal 
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-  Sospecha de Síndrome de bata blanca. 

-  Enfermedad terminal. 

Los pacientes fueron reclutados en el Área de Salud Barcelona Norte (SAP 

Muntanya). En dicha área sanitaria se calculó la existencia aproximada de unos 

27.000 pacientes que eran posibles candidatos para el estudio (hipertensos, sin 

antecedentes de ictus y con edades comprendidas entre 50 y 70 años). Los 

pacientes fueron reclutados en 14 centros de atención primaria que 

pertenecían al Área de Salud Barcelona Norte. Para ello se realizó un muestreo 

aleatorio de los pacientes estratificados por edad y sexo y se facilitó un listado 

de pacientes a los médicos de atención primaria. Los pacientes seleccionados 

en el muestreo fueron invitados telefónicamente a participar en el estudio. La 

cohorte de pacientes inicialmente seleccionada  fue de 1037 sujetos. 

 

5.1.1.2  DISEÑO DEL ESTUDIO ISSYS 

 

El estudio ISSYS constó de dos visitas presenciales: una visita basal realizada 

entre 2010 y 2012 y una visita de seguimiento que se llevó a cabo entre 2014 y 

2016. El tiempo medio entre ambas visitas fue de 4 años.  

Un total de 976 pacientes completaron la visita basal, y de estos se invitó a 483 

a realizar la segunda visita presencial del estudio. Finalmente, 361 individuos 

de los 483 (74.7%) accedieron a participar en la visita de seguimiento.  

En ambas visitas se realizaron los siguientes procedimientos:  

• Recogida de datos demográficos y de antecedentes médicos. Los datos 

demográficos incluían edad, sexo y nivel educacional expresado en años 

completados de escolarización. En cuanto a los antecedentes médicos se 

recogió la duración de la HTA y la presencia de otros FR vascular como la 

diabetes mellitus, la dislipemia, el consumo enólico (en gramos a la 

semana) y el hábito tabáquico (actual, pasado o no fumador). También se 

registraron los fármacos antihipertensivos que estaba tomando el paciente. 
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• Exploración física, donde se recogía la altura, el peso, el perímetro 

abdominal y se determinó la PA en la consulta. Para su determinación se 

realizó una triple toma de PA tras 5 minutos de reposo (utilizándose la 

media de las 2 últimas lecturas).  

• Estudios de MAPA 

• Evaluación cognitiva 

• RMN cerebral 

 

En la primera visita se solicitó una analítica sanguínea que incluyó hemograma 

y bioquímica (con determinación de glucosa, colesterol total y colesterol HDL, 

ionograma y función hepática).  

Los estudios de la MAPA, los tests cognitivos y las RMN cerebrales se 

explicarán con mayor detalle en el siguiente apartado. 

 

 

5.1.2 MUESTRA DE PACIENTES DE LA TESIS DOCTORAL Y             

PROCEDIMIENTOS REALIZADOS 

 

La muestra de 361 pacientes hipertensos sin historia previa de ictus o 

demencia que fueron seleccionados aleatoriamente del Área de Salud 

Barcelona Norte para participar en el estudio ISSYS y que completaron las dos 

visitas del estudio separadas entre ellas por una media de cuatro años, es en la 

que se centran los resultados de la presente tesis doctoral. 

En los 361 pacientes se realizó una evaluación cognitiva en las dos visitas del 

estudio ISSYS. En ambas visitas también se realizaron RMN craneal y estudios 

de MAPA. Además, también se obtuvieron de todos los pacientes el registro de 

las medidas de PA realizadas en las consultas de Atención Primaria durante el 

periodo comprendido entre las dos visitas del estudio. En la Figura 5 se 

muestra gráficamente el protocolo del estudio en el que se basa la presente 

tesis doctoral.  
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A continuación, se explicarán con más detalles los procedimientos realizados a 

los pacientes que permitieron obtener los datos del presente trabajo. 

 

Figura 5. Esquema de las visitas del estudio. 

 

 

5.1.2.1 MONITORIZACIÓN AMBULATORIA  24 HORAS DE LA PRESIÓN 

ARTERIAL. ESTUDIO DE LA VARIABILIDAD DE LA PRESIÓN ARTERIAL A 

CORTO PLAZO 

 

Para realizar la MAPA se utilizó un dispositivo automatizado (Spacelabs 

Healthcare, Issaquah, Washington), que ha sido validado por la Sociedad 

Británica de Hipertensión244. Dicha monitorización se llevó a cabo en días 

laborales y se animaba a los participantes a mantener sus actividades 

cotidianas habituales. Cuando fue necesario, se utilizaron manguitos para 

personas con obesidad. Durante la vigilia (definida como de 06:00h a 22:59h) 
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se programó para tomar medidas cada 20 minutos y de noche (definida como 

de 23:00h a 5:59h) se tomaron medidas cada 30 minutos. De estos registros de 

PA se calcularon las PA medias de 24 horas, las PA medias diurnas y 

nocturnas tanto de la PAS como de la PAD. A partir de los registros de la 

MAPA se calcularon también los índices de VPA a corto plazo, tanto circadiana 

como no circadiana.  

Se consideraron como registros no válidos y fueron excluidos del estudio 

aquellos que tenían menos de un 70% de medidas válidas durante todo el 

periodo de la MAPA y aquellos que presentaban menos de dos medidas 

válidas por hora durante el día o menos de una medida válida en una hora 

durante la noche. También se excluyeron los pacientes afectos de fibrilación 

auricular para realizar la MAPA. 

De los 361 pacientes de la muestra, 11 de ellos tenían antecedentes de 

fibrilación auricular, por lo que fueron excluidos de la realización de la MAPA. 

113 pacientes no aceptaron la realización de la MAPA en la visita basal o bien 

no obtuvieron registros válidos de la MAPA. Finalmente se dispuso de 237 

pacientes con registros válidos de la MAPA basal. Sobre estos 237 pacientes 

se estudió la relación entre la VPA a corto plazo y los patrones circadianos de 

la MAPA basal con las transiciones cognitivas y con la puntuación de la DRS-2 

cuatro años después.  

A estos 237 pacientes se les planteó realizar una nueva MAPA en la visita de 

seguimiento. En 21 casos hubo rechazo por parte del paciente o bien no se 

obtuvieron registros válidos de la MAPA. Así, 216 pacientes tuvieron registros 

válidos de la MAPA tanto en la visita basal como en la de seguimiento. En 

estos 216 pacientes se calcularon los mismos índices de VPA obtenidos en la 

segunda MAPA que los que se obtuvieron en la primera MAPA. Se computaron 

las diferencias entre los índices de VPA entre ambas MAPA para estudiar si la 

progresión en la VPA a lo largo del tiempo se correlaciona también con la 

cognición.  Así, se obtuvo la diferencia de cada índice de VPA restando su 

valor de la segunda MAPA menos el valor de la primera MAPA.  

El diagrama de flujo de los pacientes en los que se realizó el estudio de la VPA 

a corto plazo se muestra en la Figura 6. 
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Figura 6. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio de la VPA a corto plazo. 
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5.1.2.2 DETERMINACIONES DE LA PRESIÓN ARTERIAL EN LAS 

CONSULTAS DE ATENCIÓN PRIMARIA DURANTE LOS CUATRO AÑOS DE 

SEGUIMIENTO. ESTUDIO DE LA VARIABILIDAD DE LA PRESIÓN 

ARTERIAL A LARGO PLAZO 

 

Se obtuvieron los valores de medición de la PA de las consultas de Atención 

Primaria de la muestra de 361 pacientes durante el periodo comprendido entre 

las dos visitas del estudio. Estos valores fueron extraidos por un técnico de 

salud a partir del registro en la historia clínica informatizada, y se obtienen en el 

seguimiento habitual de los pacientes hipertensos en Atención Primaria, con 

una periodicidad variable. Las cifras de PA así obtenidas se utilizaron para 

calcular la VPA a largo plazo (VPA visita a visita) de los pacientes.  

Se consideró que para realizar un cálculo representativo de la VPA visita a 

visita, los pacientes debían tener como mínimo seis determinaciones de PA en 

el periodo comprendido entre ambas visitas. Debido a ello, 106 pacientes 

fueron excluidos del estudio al tener menos de 6 determinaciones de la PA 

durante el seguimiento. 

Uno de los objetivos del presente estudio fue el determinar las transiciones 

cognitivas entre el estado de normalidad cognitiva y DCL, motivo por el cual 

también se excluyeron del análisis aquellos pacientes que durante la evolución 

progresaron a demencia. Debido a ello, 5 pacientes fueron también excluidos 

del análisis. 

Finalmente se obtuvieron 250 pacientes sobre los que se calculó la VPA a largo 

plazo. De estos, 229 pacientes presentaban un diagnóstico del estado cognitivo 

(envejecimiento normal o DCL) en las dos visitas (basal y de seguimiento). En 

ellos se estudió la asociación de la VPA a largo plazo con los estados 

cognitivos. En 246 pacientes se disponía de las puntuaciones de los tests 

cognitivos de cribado Dementia Rating Scale-2 (DRS-2) en las 2 visitas. En 

ellos se pudo correlacionar los valores de la VPA con las puntuaciones 
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cognitivas de este test. En 238 pacientes se disponía de las imágenes de la 

RMN craneal en las dos visitas y en ellos se pudieron correlacionar los valores 

de la VPA a largo plazo con el grado de atrofia hipocámpica y con la progresión 

de las lesiones cerebrovasculares. 

El diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el análisis de la VPA a largo 

plazo se encuentra representado en la Figura 7. 
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Figura 7. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio de la VPA a largo plazo. 
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5.1.2.3 EXPLORACIONES COGNITIVAS 

 

Todos los pacientes completaron un test de cribado cognitivo tanto en la visita 

basal como de seguimiento. Esta prueba cognitiva fue la Dementia Rating 

Scale-2nd version (DRS-2)245, que se encuentra adaptada a la lengua 

castellana y del que se disponen datos normativos de referencia en población 

española246.  

La DRS-2 incluye tests que permiten la evaluación de 5 dominios cognitivos: 

atención, iniciación/perseveración, construcción, conceptualización y memoria. 

La puntuación total bruta de la DRS-2 va de 0 a 144 puntos. Esta puntuación 

total se ajusta por edad y escolaridad para obtener puntuaciones tipificadas 

(rango: 1-19, media: 10, desviación estándar: 3).  

Todos los pacientes que presentaban en alguna de las dos visitas quejas 

cognitivas y un rendimiento alterado en la DRS-2 (definido como puntuación 

total ajustada ≤ 8) fueron invitados a realizar una visita complementaria donde 

se les realizaba una valoración neurológica y neuropsicológica en mayor 

profundidad.  

En esta visita, una neuróloga llevaba a cabo una anamnesis dirigida a detectar 

sintomatología cognitiva, conductual o deterioro de la capacidad funcional, así 

como una exploración neurológica completa. El estado funcional del paciente 

era evaluado mediante la versión española de la escala Interview for 

Deterioration of Daily Living Activities in Dementia (IDDD)247, que incluye 

subescalas para poder valorar tanto las AIVD como las actividades más 

básicas de la vida diaria (ABVD). La presencia de síntomas depresivos se 

evaluaba mediante la versión española de la escala de depresión de Zung248. 

Además, en esta visita se administraban también una batería de tests 

neurocognitivos por un neuropsicólogo entrenado en la administración e 

interpretación de estos tests. Posteriormente, los casos fueron discutidos entre 

la neuróloga y el neuropsicólogo con el objetivo de diagnosticar la presencia de 

DCL o envejecimiento cognitivo normal.  



100 
 

En la Tabla 4 se resumen los tests neuropsicológicos realizados en aquellos 

pacientes que presentaban una puntuación escalar ≤ 8 en la DRS-2, así como 

las principales funciones cognitivas que evalúa cada test. El protocolo 

neuropsicológico completo que se utilizó en el estudio ISSYS se encuentra 

publicado249. 

Los criterios usados para el diagnóstico de DCL fueron adaptados a partir de 

los de Petersen-Winblad, de manera similar a como lo realizó previamente un 

grupo de investigación de la fundación ACE16,250. De manera resumida, se 

diagnosticó DCL cuando se cumplían los siguientes supuestos: 

 

• Una alteración objetiva en uno o más dominios cognitivos 

evaluados en la exploración neuropsicológica. Dicha alteración se 

definió como una puntuación ajustada inferior a 1 desviación 

estándar en comparación al grupo de referencia. 

• Las ABVD debían estar preservadas, pudiéndose observar 

alteraciones leves en el caso de las AIVD. 

• Presencia de quejas subjetivas de memoria reportadas por el 

paciente o por un familiar fiable. 

• Ausencia de otras enfermedades concurrentes que pudieran, en 

parte, explicar las quejas cognitivas. 

 

Aquellos pacientes que presentan una puntuación > 8 en la DRS-2 o que se 

sometieron a la exploración cognitiva completa y no cumplieron con los criterios 

de DCL fueron considerados como sujetos con normalidad cognitiva. 

Se recogieron las puntuaciones de la DRS-2 totales y las de las subescalas de 

atención, iniciación/perseveración, construcción, conceptualización y memoria. 

Las puntuaciones de iniciación/perserveración y conceptualziación se 

agruparon en una variable llamada función ejecutiva como la media entre las 

puntuaciones de iniciación/perserveración y conceptualización.  



101 
 

Tabla 4. Tests cognitivos utilizados en el estudio y funciones cognitivas 

evaluadas. 

Prueba psicométrica Funciones evaluadas 

Dementia Rating Scale 2nd version245 Global 

Exploración cognitiva completa* 

Test de aprendizaje audioverbal de Rey1  

Reproducción visual 1 y 2 de la WMS251 
Memoria 

Test de Stroop254 

Trail Making Test parte A252 

Trail Making Test parte B252 

Fluencia Verbal fonética y semántica253 

Funciones ejecutivas 

Imitación de posturas (Test Barcelona)255 

Gesto simbólico órdenes (Test 

Barcelona)255 

Praxias ideomotoras 

Test del Reloj1 

Diseño de cubos de la WAIS III1 
Funciones visuoconstructivas 

Evaluación de la funcionalidad 

The Interview for Deterioration of Daily 

Activities Living in Dementia247 

AIVD 

ABVD 

Trastornos neuropsiquiátricos 

Escala de depresión de Zung248 Síntomas depresivos 

*La evaluación neuropsicológica completa se realizó en aquellos pacientes con 
sospecha de deterioro cognitivo según la puntuación ajustada por edad y escolaridad 
de la DRS-2. Abreviaciones: WMS, Wechsler memory scale; WAIS, Weschler Adult 
Intelligence Scale. AIVD: actividades instrumentals de la vida diaria. ABVD: actividades 
básicas de la vida diaria 
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5.1.2.4  RESONANCIA MAGNÉTICA CEREBRAL 

 

Después de la inclusión en el estudio, se realizó a los pacientes una RMN 

craneal  dentro de los siguientes 30 días tras la visita basal. Todas las RMN 

fueron realizadas en el mismo equipo de 1.5 Teslas (Signa HDx1.5; General 

Electrics, Waukeska, WI) utilizando el mismo protocolo. En todos los pacientes 

se obtuvieron secuencias axiales ponderadas en T1, T2, eco de gradiente y 

fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) y sagitales ponderadas en T1. Los 

cortes tenían un grosor de 5 mm con una separación entre cortes de 1.5mm. 

Se obtuvieron aproximadamente 20 cortes axiales y sagitales. 

En la visita de seguimiento se realizó otra RMN craneal con el mismo protocolo 

y en el mismo equipo que para la RMN basal. Además, en esta segunda visita 

se incluyó también una secuencia de volumetría cerebral ponderada en T1 (3D-

BRAVO), con cortes de 1 mm de grosor y sin separación entre cortes. Esta 

secuencia fue la utilizada para la medición de la atrofia de los hipocampos. 
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5.2 DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES DE INTERÉS 

 

5.2.1 DETERMINACIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL MEDIA EN 

LA MAPA Y DE LA PRESIÓN ARTERIAL ACUMULADA A LARGO 

PLAZO 

Del dispositivo de la MAPA se obtuvieron  la PAS media y PAD media tanto del 

periodo diurno (de 06:00h a 22:59h) como del periodo nocturno (de 23:00h a 

5:59h) del registro de PA de 24 horas. Los cálculos de VPA a corto plazo se 

ajustaron por estos valores de PA media. En concreto, los índices de VPA 

sistólica se ajustaron por la PAS media y los índices de VPA diastólica por la 

PAD media. 

De las determinaciones de la PA realizadas durante las consultas en Atención 

Primaria se calculó la PA acumulada, tanto de la PAS como de la PAD. La PA 

acumulada se define como la suma de las PA medias entre cada par de 

determinaciones de PA consecutivas multiplicada por el tiempo entre ambas 

visitas. Sus unidades de medida son mmHg x años. Representa el área bajo la 

curva de la distribución de los valores de PA a lo largo del tiempo (Figura 8). 

La PA se corresponde con la exposición a la PA a lo largo del seguimento y 

puede expresarse como un valor de exposición promedio anual. 
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Figura 8. Determinación de la PA acumulada. Adaptado de Yano et al.157 

Ejemplo de seguimiento de PA a lo largo de 8 visitas en 25 años. La PA media entre 
visitas sucesivas se representa como M (M1 a M7). Cada visita se lleva a cabo en un 
intervalo de tiempo diferente en años (A0 a A25). La PA acumulada (representada por el 
área bajo la curva sombreada en gris) se calcularía como (M1x2años + M2x3años + 
M3x2años + M4x3años + M5x5años +M6x5años + M7x5años). PA: presión arterial. 

 

 

En una distribución de N mediciones de PA, dadas dos medidas de PA 

adyacentes, PAi y Pai+1 tomadas en los tiempos ti y ti+1 se utilizaría la siguiente 

fórmula para su cálculo256 

𝑃𝐴 𝑎𝑐𝑢𝑚𝑢𝑙𝑎𝑑𝑎 = ∑ (
𝑃𝐴𝑖 +  𝑃𝐴𝑖+1

2
) × (𝑡𝑖+1 − 𝑡𝑖)

𝑁−1

𝑖=1

 

 

Existen estudios previos sobre VPA a largo plazo que han ajustado sus 

resultados por la PA acumulada157,227. En nuestro estudio se consideró más 

apropiado utilizar los valores de la PA acumulada para ajustar los resultados de 

PA
 (

m
m

H
g)

PA máxima

PA media

PA mínima                                                    PA acumulada

Seguimiento, años

A 0 A 2 A 5 A 7 A 10 A 15 A 20 A 25
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la VPA a largo plazo al no conocerse los intervalos de tiempo entre las medidas 

sucesivas de PA. La VPA de la PAS se ajustó por la PAS acumulada y la VPA 

de la PAD por la PAD acumulada.  

 

 

5.2.2 CÁLCULO DE LOS ÍNDICES DE VARIABILIDAD DE LA 

PRESIÓN ARTERIAL 

 

A partir de los valores de PA obtenidos de la MAPA se calcularon los índices de 

VPA a corto plazo, tanto para la PAS como para la PAD, y los patrones 

circadianos de VPA. 

A partir de los valores de PA obtenidos de las determinaciones en las consultas 

de Atención Primaria se obtuvieron los índices de VPA a largo plazo tanto de la 

PAS como de la PAD. 

Los índices de VPA a corto y a largo plazo y los patrones circadianos se 

obtuvieron de igual forma que lo referido en la literatura previa y tal como están 

reflejados en la tabla del Apéndice B. Se calcularon dos índices de VPA de 

dispersión en torno a la media (DS y CV) y el ARV que tiene en cuenta la VPA 

entre medidas sucesivas de PA. Los índices de VPA se calcularon para la PAS 

y para la PAD. 

A continuación, se expone de forma resumida la manera de calcular los índices 

de VPA utilizados. Para mayor detalle sobre estos índices se remite al lector al 

capítulo 1.2.3 (Índices de medición de la variabilidad de presión arterial). 
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5.2.2.1  DESVIACIÓN ESTÁNDAR 

 

La desviación estándar (DS) es un índice de dispersión en torno a la media. 

Matemáticamente es la raíz cuadrada de la media de las desviaciones respecto 

al valor medio de una distribución elevadas al cuadrado. La fórmula que se usó 

para calcularla es la siguiente: 

𝐷𝑆 = √
∑(𝑋𝑖 − 𝑋̅)2

𝑛 − 1
 

donde 𝑋𝑖 representa cada valor individual de PA, 𝑋̅ representa la media de las 

determinaciones de PA y n representa el número de observaciones de PA 

realizadas. 

 

 

5.2.2.2  COEFICIENTE DE VARIACIÓN 

 

El coeficiente de variación (CV) es otro índice de dispersión en torno a la 

media. Se define como el cociente entre la DS y el valor medio de la PA. La 

fórmula que se usó para calcularlo en nuestro estudio es la siguiente: 

𝐶𝑉 =
𝐷𝑆

𝑥̅
× 100 

donde 𝑥̅ representa el valor medio de PA. 

 

 

 

 

 



107 
 

5.2.2.3  AVERAGE REAL VARIABILITY 

 

La Average Real Variability (ARV) es un índice que no depende de la PA 

media, sino que es un reflejo de la VPA entre determinaciones sucesivas de la 

PA, ya que representaría la media de todas las diferencias de PA entre dos 

medidas consecutivas. 

La fórmula que se usó para calcularla fue:   

𝐴𝑅𝑉 =
1

𝑁 − 1
∑ |

𝑁−1

𝐾=1

𝑃𝐴𝑘+1 − 𝑃𝐴𝑘| 

 

donde N representa el número total de determinaciones de PA y k representa 

cada medida en concreto. 

 

 

5.2.2.4  PATRONES CIRCADIANOS 

 

Los niveles de PA nocturnos caen un 10-20% respecto a los diurnos de manera 

fisiológica. El porcentaje de esta caída nocturna se conoce como dipping, y se 

calcula mediante la siguiente fórmula: 

𝐷𝑖𝑝𝑝𝑖𝑛𝑔 =
(𝑃𝐴 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑í𝑎 − 𝑃𝐴 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑛𝑜𝑐ℎ𝑒)

𝑃𝐴 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑í𝑎
× 100 

Dependiendo del valor del dipping se definieron una serie de patrones 

circadianos: 

-Patrón Dipping: cuando el dipping fue entre un 10 y un 20%  
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-Patrón Nondipping:  cuando el dipping fue < 10% respecto a las cifras 

diurnas. 

-Patrón Rising: cuando las cifras de PA nocturnas aumentaron respecto 

a los valores diurnos. 

-Extreme Dipping: cuando las cifras de PA nocturna caen > 20% 

respecto a las diurnas. 

 

 

5.2.3 DIAGNÓSTICO DE LAS TRANSICIONES COGNITIVAS 

 

Como se ha comentado anteriormente, en las dos visitas (basal y de 

seguimiento) se determinó si el paciente era considerado normal 

cognitivamente o era diagnosticado de DCL, como resultado de las 

exploraciones neurológicas y neuropsicológicas realizadas en las visitas (para 

más detalle, véase apartado 5.1.2.3 Exploraciones cognitivas). 

En función del diagnóstico cognitivo que presentase cada individuo en las dos 

visitas del estudio, se definieron cuatro posibles transiciones cognitivas entre 

las dos visitas: 

• Cognición normal estable: normalidad cognitiva en las dos visitas. 

• DCL estable: DCL en ambas visitas. 

• DCL regresor: DCL en la visita basal y normalidad cognitiva en la 

visita de seguimiento. 

• DCL incidente: normalidad cognitiva en la visita basal y DCL en el 

seguimiento. 

 

En la Figura 9 están esquematizadas las posibles transiciones cognitivas entre 

las dos visitas del estudio. 
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Figura 9. Posibles transiciones cognitivas entre las dos visitas del estudio.    

             

 

 

 

 

 5.2.4 EVALUACIÓN DE LOS PARÁMETROS DE LA RMN 

CRANEAL 

 

5.2.4.1 ATROFIA DE LOS HIPOCAMPOS 

 

El grado de atrofia de los hipocampos fue evaluado únicamente en la RMN 

craneal de la visita de seguimiento. Para ello se utilizó la escala descrita 

originalmente por Scheltens et al.224,225 que valora la atrofia en la región 

temporal medial (ATM) del cerebro. Los hipocampos son unas estructuras que 

se localizan en esta región cerebral y cuya atrofia se considera un marcador 

radiológico característico de la EA2,3,224,225. Para su evaluación se utilizó el 
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plano coronal de la secuencia volumétrica T1 3D BRAVO en la RMN craneal de 

la visita de seguimiento. 

La puntuación en la escala de Scheltens cuantifica la ATM en base al análisis 

visual de tres estructuras (la cisura coroidea, el asta temporal del ventrículo 

lateral y el hipocampo). La atrofia de estas estructuras en las imágenes 

coronales de la RMN craneal se manifiesta por una pérdida de altura de la 

formación hipocampal junto con un ensanchamiento de la cisura coroidea y del 

asta temporal del ventrículo lateral. Dependiendo de la intensidad de estos 

cambios, esta escala asigna una puntuación de 0 al 4. Brevemente, una 

puntuación de “0” indica ausencia de atrofia, una puntuación de “1” indica 

ensanchamiento de la cisura coroidea, una puntuación de “2” asocia además 

un ligero ensanchamiento del asta temporal y una ligera disminución del 

volumen del hipocampo, una puntuación de “3” incluye una pérdida moderada 

del volumen hipocámpico y la puntuación de “4” se asocia a marcada atrofia de 

todas estas estructuras. La Tabla 5 ilustra la manera de asignar las 

puntuaciones de esta escala y en la Figura 10 hay ejemplos de puntuaciones. 

La evaluación de la ATM mediante esta escala se efectuó por duplicado 

mediante evaluadores ciegos a la información clínica. Los casos discordantes 

se consensuaron con un tercer evaluador. Para cada paciente se registró la 

puntuación de ATM del  hemisferio cerebral que tenía mayor puntuación en la 

escala. 
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Tabla 5. Puntuaciones de la escala de Scheltens. 

 

 

 

Figura 10. Ejemplos de puntuaciones de la escala de Scheltens. Adaptado de 
Velickaite et al.257   

 

Atrofia temporal medial (ATM) grados 0-4. La región temporal medial evaluada se 
encuentra englobada en un círculo rojo. A medida que aumenta la severidad de la 
ATM, aumenta la anchura del asta temporal y disminuye la altura del hipocampo.  

 

N: indica Normal;      : indica aumento;        : indica disminución
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Diferentes estudios han mostrado que con la edad aumenta el grado de 

ATM257. Debido a ello, los puntos de corte de la ATM medidos por esta escala 

para considerarse patológicos dependen de la edad. Así, pues las 

puntuaciones de la escala de ATM se clasificaron como patológicas en 

nuestros pacientes si presentaban una puntuación > 1 y edad menos de 75 

años y si presentaban una puntuación > 2 y eran mayores de 75 años, según 

los puntos de corte de la literatura258.  

 

 

5.2.4.2 PROGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD DE PEQUEÑO VASO 

CEREBRAL 

 

La progresión de la EPVC se evaluó mediante el cambio de las LSB entre las 

RMN de la visita basal y la de seguimiento.  

Las LSB de origen vascular se definieron como lesiones difusas hiperintensas 

en las secuencias ponderadas en T2 y FLAIR a nivel subcortical y 

periventricular. La evaluación de su progresión se realizó de manera cualitativa 

por medio de la escala de Rotterdam260. Esta escala evalúa la presencia, 

ausencia o regresión (puntuaciones de 1, 0 y –1, respectivamente) del cambio 

de las LSB a nivel periventricular y subcortical. La presencia del cambio se 

definió tanto por el aumento de tamaño de una lesión previa como por la 

aparición de nuevos focos de lesiones.  

Las regiones evaluadas son 3 a nivel periventricular (astas anteriores, astas 

posteriores y bandas laterales de los ventrículos laterales) de cada hemisferio 

cerebral, con lo que se obtiene una puntuación que puede oscilar entre -6 a 6. 

A nivel subcortical evalúa 4 regiones (lóbulos frontal, temporal, occipital y 

parietal) de cada hemisferio cerebral, obteniendo una puntuación entre -8 y 8.  

En la Figura 11 se muestra una representación de las diferentes áreas de 

interés en cada caso. 
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Figura 11. Regiones anatómicas evaluadas en la escala de progresión de 
Rotterdam: A) Regiones evaluadas considerando las LSB subcorticales. De izquierda 
a derecha podemos ver el lóbulo frontal, parietal, occipital y temporal. B) Regiones 
evaluadas considerando las LSB periventriculares. Las letras indican las astas 
frontales (F), las bandas laterales (L) y las astas occipitales (O).213 
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5.3 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Los análisis estadísticos se realizaron mediante el programa IBM SPSS 

Statistics for Windows®, Versión 21.0 (Armink, NY, IBM Corp) y R version 3.6.1 

(2019-07-05), Copyright 2019, The R Foundation for Statistical Computing . Las 

variables en primer lugar fueron investigadas para saber si seguían una 

distribución normal mediante los tests de Kolmogorov-Smirnov y mediante el 

análisis visual de los diagramas de caja (boxplot, en inglés).  

Para los análisis univariados se utilizaron tests paramétricos cuando la variable 

estudiada presentaba una distribución normal. En caso contrario, se utilizaron 

tests no paramétricos. Así, para investigar las asociaciones entre dos variables 

categóricas se utilizó el test de 2 de Pearson. Para comparar las medias de las 

variables continuas entre dos grupos se utilizaron los tests t de Student o U de 

Mann-Whitney en función de si las variables se distribuían o no, 

respectivamente, de manera normal.  Para variables continuas normales que 

eran comparadas entre más de dos grupos, se utilizó el Análisis de la Varianza 

(ANOVA). Cuando no se distribuían de manera normal, se utilizó el test de 

Kruskal-Wallis.  Finalmente, para estudiar la asociación entre dos variables 

continuas se utilizó el coeficiente de correlación de Pearson o Spearman en 

función de la distribución de las variables.  

Para el análisis simultáneo de varias variables predictoras se utilizó el análisis 

multivariante. Brevemente, se utilizaron modelos de regresión lineal 

autoregresivos o de regresión logística multinomial para estudiar el cambio en 

las puntuaciones de la DRS-2 y en el diagnóstico cognitivo (transiciones), 

respectivamente. En ambos escenarios se estudiaron individualmente los 

diferentes tipos de VPA (a corto y largo plazo) para la PAS y la PAD medidas 

por medio de diferentes cálculos (SD, CV y ARV). Para ello, se construyeron 

modelos en los que siempre se introducía o bien una medida de VPA de la PAS 

o de la PAD. Se evitó incluir simultáneamente ambos componentes de la PA 

debido a que se encuentran altamente correlacionados y representan un riesgo 
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de multicolinealidad para el modelo. En todos los casos las medidas de VPA se 

ajustaron en los modelos por sus correspondientes medidas de PA, sistólicas o 

diastólicas obtenidas por la MAPA o mediante el cálculo de la PA acumulada 

según correspondiera. Adicionalmente, estos modelos se corrigieron por todas 

aquellas variables confusoras que afectaran a la variable dependiente de 

interés, así definidas como la presencia de una asociación significativa 

bivariada con la variable dependiente o por un efecto previo descrito en la 

literatura. En términos generales, tanto los cambios de las puntuaciones de la 

DRS-2 como las transiciones en el diagnóstico se ajustaron por edad, sexo, 

diabetes, escolaridad, tiempo entre visitas, perímetro abdominal y progresión 

de la EPVC.  
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6.1 DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 

 

6.1.1 VARIABLES SOCIODEMOGRÁFICAS 

 

La Tabla 6 muestra las principales características demográficas y clínicas que 

presentaban los pacientes en la visita basal. El 56% eran varones, la mediana 

de edad fue de 65 años (rango intercuartílico 62-68 años) y todos ellos tenían 

HTA diagnosticada más de un año antes (criterios de inclusión para el estudio). 

Como otros FR vascular presentes en la muestra, además de la HTA, un 12.8% 

eran fumadores, un 29.2% eran diabéticos, un 72.8% presentaban dislipemia y 

el 71.5% tenía obesidad abdominal. 
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Tabla 6. Principales características demográficas basales de los pacientes        

(n=250) 

 

VARIABLES DEMOGRÁFICAS 

 

 

 

Sexo varón (%) 140 (56%) 

Edad (años) 65 (62-68) 

Educación (años) 8 (5.5-10.5) 

 

FACTORES DE RIESGO VASCULAR 

Fumador activo 32 (12.8%) 

DM 73 (29.2%) 

DLP 179 (72.8%) 

Obesidad abdominal 176 (71.5%) 

PAS (mmHg) 143.2 (±16.5) 

PAD (mmHg) 77.1 (±9.8) 

Colesterol total (mg/dL) 210.3 (±40.2) 

HDL (mg/dL) 48.8 (±12.5) 

DM: diabetes mellitus; DLP: dislipemia; HDL: colesterol de lipoproteínas de alta densidad; 
PAS y PAD: presión arterial sistólica y diastólica medidas en la consulta en la visita basal; 
Las variables con distribución normal se expresan como media ± DS. El resto de las 
variables se expresan como mediana (rango intercuartílico). 
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6.1.2  TRANSICIONES COGNITIVAS ENTRE EL ESTADO DE 

NORMALIDAD COGNITIVA Y DCL 

 

En 242 pacientes se tuvo un diagnóstico cognitivo (normalidad cognitiva o DCL) 

en la visita basal y 230 en la visita de seguimiento. Finalmente, en 229 de ellos 

se dispuso de su diagnóstico cognitivo tanto en la visita basal como en la de 

seguimiento. En ellos se pudieron establecer las transiciones cognitivas entre 

las dos visitas. El porcentaje de pacientes con DCL en la visita basal fue del 

16.9% y el de la visita de seguimiento fue del 18.7%. Respecto a las 

transiciones cognitivas entre las dos visitas, la mayoría de los pacientes 

(75.5%) permaneció en el grupo de normalidad cognitiva en las dos visitas, 

mientras que el DCL estable se observó en el 10.5%, el DCL incidente en el 

8.3% y el DCL regresor en el 5.7%.    

Para su análisis respecto a los índices de VPA, los grupos de cognición normal 

estable y DCL regresor se agruparon en una sola categoría debido al escaso 

número de pacientes que se encontraron en el grupo de DCL regresor (n=13) y 

porque según datos de la literatura previa ambos grupos podrían tener un 

comportamiento similar, con un riesgo más bajo de progresión a demencia 

respecto a los grupos DCL estable y DCL incidente.  

En la Tabla 7 se muestra la distribución de los diagnósticos entre las dos 

visitas y las transiciones cognitivas que se dieron entre ellas. 
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Tabla 7. Diagnósticos cognitivos en las dos visitas y transiciones cognitivas 
entre ambas visitas. 

 DIAGNÓSTICO 

COGNITIVO EN LA 

VISITA BASAL (n=242) 

DIAGNÓSTICO COGNITIVO 

EN LA VISITA DE 

SEGUIMIENTO (n=230) 

NORMALIDAD 

COGNITIVA 
201 (83.6%) 187 (81.3%) 

DCL 41 (16.9%) 43 (18.7%) 

 

TRANSICIONES ENTRE ESTADOS COGNITIVOS (n=229) 

COGNICIÓN NORMAL ESTABLE 173 (75.5%) 

DCL REGRESOR 13 (5.7%) 

DCL ESTABLE 24 (10.5%) 

DCL INCIDENTE 19 (8.3%) 

DCL: deterioro cognitivo leve 

 

6.1.3 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LAS 

TRANSICIONES COGNITIVAS 

No hubo diferencias entre los grupos de transiciones cognitivas en cuanto al 

sexo ni a la edad, pero sí se observó una diferencia significativa en los años de 

escolarización que fue superior en el grupo cognición normal estable/DCL 

regresor respecto al resto (Tabla 8). No hubo diferencias en cuanto a los FR 

vascular entre los diferentes grupos, aunque se observó una tendencia a que el 

grupo cognición normal estable/DCL regresor presentase menor frecuencia de 

obesidad abdominal respecto a los otros dos grupos (p=0.06). 
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Tabla 8. Características demográficas y asociación de los FR vascular con los 
cambios evolutivos en el diagnóstico cognitivo (n= 229) 

 NORMAL 

ESTABLE + 

DCL 

REGRESOR 

n=186 

DCL 

ESTABLE 

n=24 

DCL 

INCIDENTE 

n=19 

p 

VARIABLES DEMOGRÁFICAS 

Sexo 

varón(%) 
110 (59.1%) 12 (50%) 7 (36.8%) 0.14 

Edad (años) 65 (61-68) 67.5 (64-70) 65 (61-69) 0.19 

Educación 

(años) 

 
8 (7-12) 

 
8 (3.3-8) 

 
8 (2-8) 

 
0.02 

 

FACTORES DE RIESGO VASCULAR 

Fumador 

activo 

 

27 (14.5%) 

 

2 (8.3%) 

 

1 (5.3%) 

 

0.40 

DM 55 (29.6%) 7 (29.2%) 5 (26.3%) 0.96 

DLP 132 (72.1%) 18 (75%) 14 (73.7%) 0.95 

Obesidad 

abdominal 
 

124 (67.8%) 
 

19 (82.6%) 
 

17 (89.5%) 
 

0.06 

PAS (mmHg) 143.6 (±16.8) 146.8 (±17.5) 141.0 (±13.3) 0.51 

PAD (mmHg) 78.1 (±10.0) 74.6 (±8.8) 75.2 (±10.1) 0.16 

Colesterol 

(mg/dL) 
211.3 (±41.2) 205.1 (±36.6) 209.4 (±43.0) 0.78 



124 
 

HDL (mg/dL) 48.7 (±12.8) 44.0 (±9.6) 52.5 (±13.4) 0.09 

PAS y PAD: presión arterial sistólica y diastólica medidas en la consulta en la visita basal; 
DM: diabetes mellitus; DLP: dislipemia; HDL: colesterol de lipoproteínas de alta densidad. 
DCL: deterioro cognitivo leve. Las variables con distribución normal se expresan como 
media ± DS. El resto de variables se expresan como mediana (rango intercuartílico). Para 
las variables continuas de distribución normal se buscaron asociaciones mediante ANOVA 
y para las que no seguían una distribución normal, se utilizó el test de Kruskall-Wallis. Para 

variables cualitativas se utilizó la prueba 2 de Pearson. 

 

6.1.4  EVOLUCIÓN DE LA PUNTUACIÓN DE LA ESCALA DRS-2 

ENTRE LAS DOS VISITAS DEL ESTUDIO 

 

En la Tabla 9 se detallan las puntuaciones de la escala DRS-2 de la visita 

basal y de seguimiento. Como se puede observar, no hubo diferencias 

significativas entre las puntuaciones de las dos visitas para la DRS-2 total ni 

para sus dominios cognitivos (atención, memoria y funciones ejecutivas).  

Se analizó si las diferencias de las puntuaciones entre ambas visitas para la 

DRS-2 total y sus subescalas estaban asociadas a algún factor demográfico o 

de riesgo vascular (sexo, edad, años de educación, fumador activo, DM, DLP, 

obesidad abdominal, PAS y PAD medidas en la consulta, colesterol total y 

HDL). Solamente se observaron diferencias en cuanto al sexo para la 

puntuación en la subescala de atención. Así, entre ambas visitas, los varones 

tuvieron una caída de la puntuación en la subescala de atención de  -0.37 ± 

0.17 puntos y las mujeres presentaron una mejoría entre las dos visitas de 0.54 

± 0.21 puntos (p=0.034).  
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Tabla 9. Diferencias en las puntuaciones de la DRS-2 entre la visita basal y la de 

seguimiento 

 
PUNTUACIÓN  

BASAL 
PUNTUACIÓN 
SEGUIMIENTO 

p 

Puntuación TOTAL 130,6  7,6 130,7  8,3 0,71 

ATENCIÓN 34,7  1,8 34,9  1,8 0,12 

MEMORIA 22,8  2,1 22,9  2,2 0,13 

FUNCIONES 

EJECUTIVAS 
33,6  2,8 33,6  3,0 0,91 
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6.2 ESTUDIOS DE VPA A LARGO PLAZO 

 

Para el estudio de la VPA a largo plazo la muestra fue de 250 pacientes 

(Figura 7). Los índices de VPA de los pacientes se muestran en la Tabla 10. 

Como puede observarse se describen métricas de VPA tanto de la PAS como 

de la PAD. Entre los índices descritos hay unos que valoran la dispersión en 

torno a la media de la PA (DS y CV) y otros que miden la variabilidad sucesiva 

entre determinaciones de PA (ARV). La PA acumulada se expresó como el 

promedio anual de la exposición a la PA calculado a lo largo del estudio y da 

información sobre los valores medios de PA en el tiempo. 

Como se puede observar en dicha tabla las cifras de PAS acumulada fue de 

130 ± 9 mmHg y las de PAD acumulada fueron de 76.3 ± 6.1 mmHg. Por lo 

tanto, a pesar de ser una cohorte de pacientes afectos de HTA, se trata de 

pacientes con un probable buen control de las cifras de PA. Los valores de los 

índices de VPA a largo plazo son similares a los reportados en otras cohortes 

donde, por ejemplo, la DS de la PAS oscila entre 10 y 15 mmHg. 
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Tabla 10. Índices calculados de VPA a largo plazo y de PA acumulada 

VARIABILIDAD DE LA PA VISITA A VISITA 

PAS acumulada (mmHg) 133.0 (±9.0) 

PAD acumulada (mmHg) 76.3 (±6.1) 

DS PAS (mmHg) 12.0 (±4.6) 

DS PAD (mmHg) 7.5 (±2.6) 

CV PAS (%) 9.0 (±3.5) 

CV PAD (%) 9.9 (±3.3) 

ARV PAS (mmHg) 12.1 (8.4-14.9) 

ARV PAD (mmHg) 7.4 (5.6-9.5) 

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; ARV: Average Real 
Variability; DS: desviación estándar; CV: coeficiente de variación. Las variables con 
distribución normal se expresan como media ± DS. El resto de variables se expresan como 
mediana (rango intercuartílico). 

 

 

6.2.1. ESTUDIOS CON LAS TRANSICIONES COGNITIVAS 

 

En el análisis univariante, la DS de la PAS fue capaz de predecir las 

transiciones cognitivas (Tabla 11). Se observaron diferencias significativas para 

este índice con mayores valores para el grupo DCL incidente, seguido del DCL 

estable y éste, a su vez, con mayores valores respecto al grupo cognición 

normal estable/DCL regresor (p=0.025). Se observaron también tendencias 
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para las asociaciones de las transiciones cognitivas con el CV de la PAS 

(p=0.064) y con la ARV de la PAS (p=0.067). 

Por el contrario, para la PAS acumulada y la PAD acumulada no se observaron 

dichas asociaciones. Tampoco se observaron para ninguno de los índices de 

VPA a largo plazo de la PAD.  
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Tabla 11. Análisis univariante de la asociación entre las medidas de VPA a largo 
plazo y los cambios evolutivos en el diagnóstico cognitivo (n=229) 

 

NORMAL 

ESTABLE + 

DCL 

REGRESOR 

n=186 

DCL 

ESTABLE 

n=24 

DCL 

INCIDENTE 

n=19 

p 

PAS 

acumulada 

(mmHg) 

 

132.9 (±10.0) 

 

136.2 (±5.9) 

 

132.2 (±5.3) 

 

0.24 

DS PAS 

(mmHg) 
11.7 (±4.5) 12.3 (±4.8) 14.7 (±6.0) 0.025 

CV PAS (%) 8.3 (6.6-10.8) 8.8 (6.3-10.8) 10.9 (8.4-13.5) 0.06 

ARV PAS 

(mmHg) 
11.4 (8.4-14.2) 12.2 (8.1-13.9) 

14.3 (11.4-

20.0) 
0.06 

PAD 

acumulada 

(mmHg) 

 

76.1 (±6.3) 

 

76.0 (±6.0) 

 

76.8 (±5.0) 

 

0.89 

DS PAD 

(mmHg) 
7.4 (±2.7) 7.0 (±2.5) 8.5 (±3.1) 0.16 

CV PAD (%) 9.8 (±3.4) 9.4 (±3.4) 11.0 (±3.6) 0.27 

ARV PAD 

(mmHg) 
7.4 (5.7-9.3) 6.3 (4.6-9.9) 8.8 (6.3-11.2) 0.09 

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; ARV: Average Real 
Variability; DS: desviación estándar; CV: coeficiente de variación; DCL: deterioro cognitivo 
leve. Las variables con distribución normal se expresan como media ± DS. El resto de 
variables se expresan como mediana (rango intercuartílico). Para las variables continuas 
de distribución normal se buscaron asociaciones mediante ANOVA y para las que no 
seguían una distribución normal, se utilizó el test de Kruskall-Wallis. Para variables 

cualitativas se utilizó la prueba 2 de Pearson. 
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Se construyó un modelo de regresión logística multinomial suponiendo el grupo 

con cognición normal estable/DCL reversor como categoría de referencia 

(Tabla 12). El modelo se ajustó por la edad, sexo, años de escolaridad y 

obesidad abdominal. Dado el potencial efecto de la progresión de las lesiones 

de EPVC en la cognición, así como la relación reportada en la literatura de la 

EPVC con las cifras de PA, se incluyó también la escala de Rotterdam (que 

valora la progresión de las lesiones de EPVC) en el ajuste del modelo. 

Se observó una asociación estadísticamente significativa entre el DCL 

incidente y la DS de la PAS, la CV de la PAS y la ARV de la PAS, tras el ajuste 

por las variables mencionadas. En concreto, por cada mmHg de aumento de la 

DS de la PAS se incrementaba un 14% el riesgo de presentar DCL incidente 

respecto al grupo de normalidad cognitiva/DCL reversor (odds ratio (OR) 1.14 

[intervalo de confianza 95% de 1.01 a 1.29]). Para la ARV de la PAS, por cada 

mmHg de aumento, se incrementaba un 11% el riesgo de presentar DCL 

incidente respecto al grupo de normalidad cognitiva/DCL reversor (OR 1.11 

[1.01-1.22]). No hubo asociaciones entre las PA acumuladas ni con los índices 

de VPA de la PAD y el riesgo de DCL incidente. 

Es interesante remarcar que los resultados obtenidos para los índices de la 

VPA a largo plazo y las transiciones cognitivas fueron independientes de los 

valores de PA medios acumulados en el tiempo (PA acumuladas) y también de 

la progresión de las LSB. El ajuste por las lesiones cerebrovasculares de los 

índices de VPA es una cuestión que se ha realizado de manera inconsistente 

en la literatura previa. 

Respecto al grupo de DCL estable solamente se halló una relación estadística 

respecto a la ARV de la PAD (OR 0.81 [0.66-0.98], p=0.034). 

Al observarse una asociación entre los índices de VPA expresados de forma 

continua y las transiciones cognitivas, se definieron los cuartiles de los índices 

de VPA. Posteriormente se categorizó la muestra en dos grupos para poder 

comparar el grupo del cuartil superior de valores de VPA con el resto de la 

muestra. 
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Los valores correspondientes al percentil 75 que permitieron dicotomizar la 

muestra fueron 137.8 mmHg para la PAS acumulada, 80.0 mmHg para la PAD 

acumulada, 14.8 mmHg para la DS de la PAS, 9.0 mmHg para la DS de la 

PAD, 11.0% para el CV de la PAS, 12.3% para el CV de la PAD, 14.7 mmHg 

para la ARV de la PAS y 9.5 mmHg para la ARV de la PAD. 

Cuando se analizaron los riesgos proporcionados por los cuartiles superiores 

de los índices de VPA respecto del resto, la relación entre ARV de la PAD y el 

riesgo de DCL estable desapareció, pero permanecieron significativas las 

relaciones entre la DS de la PAS, el CV de la PAS y la ARV de la PAS con el 

riesgo de DCL incidente. La OR para el cuartil superior de la DS de la PAS fue 

de 3.39 [1.09-10.53] con una p=0.034, para el cuartil superior del CV de la PAS 

fue de 3.13 [1.02-9.64] con una p=0.047 y para el cuartil superior de la ARV de 

la PAS fue de 3.31 [1.03-10.57] con un valor  p=0.044. No hubo asociaciones 

para los valores de PA acumulada ni para los índices de VPA de la PAD 

categorizados por cuartiles. 
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Tabla 12. Riesgo de DCL incidente y DCL estable en relación con las medidas de 
variabilidad de PA visita a visita (n = 229) 

 DCL ESTABLE DCL INCIDENTE 

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

MEDIDAS DE VARIABILIDAD DE PA VISITA A VISITA EXPRESADAS DE 

FORMA CONTINUA 

PAS acumulada 

(mmHg) 

1.03 (0.98-

1.08) 
0.23 0.98 (0.92-1.05) 0.61 

DS PAS (mmHg) 
0.96 (0.85-

1.09) 
0.56 1.14 (1.01-1.29) 0.028 

CV PAS (%) 
0.95 (0.80-

1.13) 
0.59 1.19 (1.02-1.40) 0.027 

ARV PAS (mmHg) 
0.89 (0.79-

1.01) 
0.07 1.11 (1.01-1.22) 0.036 

PAD acumulada 

(mmHg) 

1.03 (0.96-

1.12) 
0.41 1.02 (0.93-1.13) 0.62 

DS PAD (mmHg) 
0.86 (0.69-

1.07) 
0.17 1.14 (0.95-1.37) 0.15 

CV PAD (%) 
0.89 (0.76-

1.06) 
0.20 1.10 (0.95-1.27) 0.21 

ARV PAD (mmHg) 
0.81 (0.66-

0.98) 
0.034 1.04 (0.90-1.19) 0.62 

MEDIDAS DE VARIABILIDAD DE PA VISITA A VISITA EXPRESADAS EN 

CUARTILES (CUARTIL SUPERIOR VS RESTO) 

PAS acumulada 

(mmHg) 
1.78 (0.65-4.9) 0.26 0.64 (0.16-2.50) 0.52 

DS PAS (mmHg) 
0.53 (0.15-

1.93) 
0.33 3.39 (1.09-10.53) 0.034 

CV PAS (%) 
0.34 (0.09-

1.31) 

0.12 3.13 (1.02-9.64) 0.047 
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ARV PAS (mmHg) 
0.29 (0.07-

1.19) 

0.08 3.31 (1.03-10.57) 0.044 

PAD acumulada 

(mmHg) 

1.32 (0.42-

4.12) 
0.63 0.54 (0.13-2.30) 0.41 

DS PAD (mmHg) 
1.00 (0.33-

3.01) 
0.99 1.49 (0.47-4.72) 0.50 

CV PAD (%) 
1.61 (0.56-

4.67) 
0.38 1.81 (0.59-5.60) 0.30 

ARV PAD (mmHg) 
0.70 (0.20-

2.47) 
0.58 1.82 (0.60-5.56) 0.29 

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. PAS: presión arterial sistólica; ARV: Average 
Real Variability; DS: desviación estándar; PAD: presión arterial diastólica; CV: coeficiente 
de variación. Las OR se obtuvieron tomando como categoría de referencia la normalidad 
cognitiva/deterioro cognitivo leve regresor. 

 

 

6.2.2 ESTUDIOS CON EL DECLINAR DE LA FUNCIÓN 

COGNITIVA MEDIDA CON LA DRS-2  

 

En 246 pacientes se dispuso de las puntuaciones del test de cribado DRS-2 de 

las dos visitas (Figura 7). En ellos se pudo correlacionar los valores de la VPA 

con las puntuaciones cognitivas de este test en la visita de seguimiento, 

corregidas por sus puntuaciones de la visita basal (Tabla 13). 

En este caso se muestran directamente los resultados de la asociación entre 

las medidas de VPA a largo plazo y la DRS-2 en el seguimiento (modelos 

autoregresivos) tras ajustar por los mismos parámetros que en el análisis 

anterior (edad, sexo, años de escolaridad, tiempo entre ambas visitas del 

estudio, puntuaciones en la visita basal del mismo parámetro cognitivo 

evaluado, PAS o PAD acumulada en función de si la VPA se calculaba de las 

cifras de PAS o de PAD, respectivamente,  y puntuación de la escala de 

Rotterdam).  
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Mediante análisis de regresión lineal múltiple se hallaron relaciones en sentido 

negativo entre algunos índices de VPA a largo plazo y las puntuaciones totales 

de la DRS-2. Es decir que a mayor VPA a largo plazo medida por estos índices, 

se observaba mayor declinar cognitivo medido por la escala DRS-2 en la visita 

de seguimiento corregido por las puntuaciones de dicha escala en la visita 

basal. 

En relación con las puntuaciones totales de la DRS-2, el CV de la PAS mostró 

un coeficiente de regresión (β) de -0.03 [-0.06 a -0.01], p=0.042 y la ARV de la 

PAS una OR de -0.02 [-0.04 a -0.00], p=0.03.  

Para dilucidar el papel de la VPA a largo plazo en el rendimiento cognitivo en 

función del dominio afectado, se realizó un análisis adicional considerando las 

subescalas de función ejecutiva, atención y memoria. Observamos una 

asociación inversa significativa entre la DS de la PAS y la función ejecutiva en 

el seguimiento (β de -0.02 [-0.04 a 0.00], p=0.05). Las puntuaciones en las 

subescalas de atención y memoria no se asociaron con ningún índice de VPA a 

largo plazo. No obstante, la PAS acumulada se relacionó de manera positiva 

con la subescala de atención de la DRS-2 (OR 0.15 [0.00-0.03], p=0.03]. 

Los pacientes fueron categorizados también por cuartiles de los valores de sus 

índices de VPA con el objetivo de comparar las puntuaciones cognitivas del 

último cuartil respecto al resto. Solamente se halló una relación entre el CV de 

la PAS y la subescala de atención para el cuartil superior respecto al resto (β 

de -0.33 [-0.63 a -0.04], p=0.027).  
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Tabla 13. Asociación de variabilidad de PA visita a visita con rendimiento cognitivo en la DRS (valores expresados como 
puntuaciones Z) (n = 246) 

MEDIDAS DE VARIABILIDAD DE PA VISITA A VISITA EXPRESADAS DE FORMA CONTINUA 

  
DRS total 

 
ATENCIÓN 

 
MEMORIA 

 
FUNCIÓN EJECUTIVA 

 
β (IC 95%) 

 
p 

 
β (IC 95%) 

 
P 

 
β (IC 95%) 

 
p 

 
β (IC 95%) 

 
p 

PAS  

Acumulada 

(mmHg) 

-0.001 (-0.011 a 

0.009) 
0.83 

0.015 (0.001 a 

0.029) 
0.03 

-0.002 (-0.014 a 

0.010) 
0.77 

-0.006 (-0.014 a 

0.003) 
0.21 

DS PAS 

(mmHg) 

-0.02 (-0.041 a    

-0.0004) 
0.054 

-0.018 (-0.048 a 

0.012) 
0.23 

-0.014 (-0.038 a 

0.010) 
0.25 

-0.018 (-0.037 a 

0.000) 
0.050 

CV PAS (%) 
-0.03 (-0.06 a      

-0.01) 
0.042 

-2.640 (-6.612 a 

1.331) 
0.19 

-2.149 (-5.551 a 

1.252) 
0.21 

-2.269 (-4.751 a 

0.213) 
0.073 

ARV PAS 

(mmHg) 

-0.021 (-0.040 a -

0.002) 
0.03 

-0.009 (-0.034 a 

0.015) 
0.46 

-0.007 (-0.029 a 

0.016) 
0.55 

-0.016 (-0.033 a 

0.001) 
0.058 

PAD 

acumulada 

(mmHg) 

-0.014 (-0.029 a 

0.001) 
0.064 

0.001 (-0.020 a 

0.021) 
0.95 

-0.007 (-0.026 a 

0.011) 
0.43 

-0.009 (-0.022 a 

0.004) 
0.18 
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DS PAD 

(mmHg) 

-0.021 (-0.054 a 

0.013) 
0.23 

0.013 (-0.033 a 

0.060) 
0.58 

-0.022 (-0.065 a 

0.020) 
0.30 

-0.015 (-0.045 a 

0.016) 
0.34 

CV PAD (%) 
-0.834 (-3.537 a 

1.870) 
0.54 

0.880 (-2.830 a 

4.590) 
0.64 

-1.229 (-4.584 a 

2.126) 
0.47 

-0.709 (-3.142 a 

1.723) 
0.57 

ARV PAD 

(mmHg) 

-0.008 (-0.034 a 

0.017) 
0.52 

-0.014 (-0.050 a 

0.021) 
0.43 

0.003 (-0.030 a 

0.035) 
0.86 

-0.003 (-0.026 a 

0.021) 
0.83 

 
MEDIDAS DE VARIABILIDAD DE PA EXPRESADAS EN CUARTILES (ULTIMO CUARTIL VS RESTO) 

 

 
DRS total 

 
ATENCIÓN 

 
MEMORIA 

 
FUNCIÓN EJECUTIVA 

 
β (IC) 

 
p 

 
β (IC) 

 
P 

 
β (IC) 

 
p 

 
β (IC) 

 
p 

PAS 

acumulada 

(mmHg) 

-0.014 (-0.223 a 

0.193) 
0.89 

-0.055 (-0.340 a 

0.230) 
0.71 

0.057 (-0.201 a 

0.316) 
0.66 

-0.040 (-0.228 a 

0.147) 
0.67 

DS PAS 

(mmHg) 

-0.177 (-0.387 a 

0.034) 
0.10 

-0.295 (-0.595 a 

0.005) 
0.054 

-0.061 (-0.319 a 

0.197) 
0.64 

-0.111 (-0.301 a 

0.079) 
0.25 

CV PAS (%) 
-0.158 (-0.368 a 

0.051) 
0.14 

-0.333 (-0.627 a 

-0.038 
0.027 

-0.043 (-0.299 a 

0.213) 
0.74 

-0.085 (-0.273 a 

0.104) 
0.38 

ARV PAS 

(mmHg) 

-0.203 (-0.416 a 

0.010) 
0.06 

-0.060 (-0.349 a 

0.230) 
0.69 

-0.002 (-0.264 a 

0.259) 
0.98 

-0.134 (-0.326 a 

0.057) 
0.17 
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PAD 

acumulada 

(mmHg) 

-0.012 (-0.220 a 

0.196) 
0.91 

0.109 (-0.173 a 

0.391) 
0.45 

-0.087 (-0.344 a 

0.170) 
0.50 

0.036 (-0.151 a 

0.223) 
0.71 

DS PAD 

(mmHg) 

0.014 (-0.191 a 

0.220) 
0.89 

0.018 (-0.265 a 

0.301) 
0.90 

-0.035 (-0.292 a 

0.222) 
0.79 

0.027 (-0.158 a 

0.211) 
0.78 

CV PAD (%) 
0.023 (-0.186 a 

0.231) 
0.83 

-0.005 (-0.293 a 

0.283) 
0.97 

-0.035 (-0.295 a 

0.225) 
0.79 

0.026 (-0.161 a 

0.214) 
0.78 

ARV PAD 

(mmHg) 

-0.019 (-0.227 a 

0.188) 
0.85 

-0.025 (-0.311 a 

0.260) 
0.86 

0.055 (-0.204 a 

0.314) 
0.68 

-0.020 (-0.207 a 

0.167) 
0.84 

β: coeficiente de regresión; IC: intervalo de confianza; PAS: presión arterial sistólica; ARV: Average Real Variability; DS: desviación estándar; CV: 

coeficiente de variación; PAD: presión arterial diastólica. 
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6.2.3. ESTUDIOS CON RMN CRANEAL 

 

6.2.3.1 EVALUACIÓN DE LA ATROFIA DE LOS HIPOCAMPOS 

Dado el papel de la VPA a largo plazo con las transiciones y los cambios en la 

función cognitiva, decidimos establecer si se relacionaba también con medidas 

de neurodegeneración tales como la atrofia medial temporal en el seguimiento 

en nuestra cohorte.  

En 238 pacientes se obtuvo una RMN craneal en la visita de seguimiento en la 

que se pudo calcular el grado de ATM (Figura 7). 

Para la evaluación se tuvo en cuenta el lado del hemisferio que presentaba el 

máximo valor de ATM. Se obtuvieron valores de puntuación “0” en 65 pacientes 

(26%), “1” en 124 (49.6%), “2” en 44 (17.6%) y “3” en 5 (2%). Posteriormente, 

se dicotomizó la puntuación de ATM en patológico o no patológico teniendo en 

cuenta edad y grado de ATM (patológico en puntuaciones de ATM ≥ 2 en 

menores de 75 años o ≥ 3 en mayores de 75 años). 

En nuestra muestra, la edad y la presencia de diabetes se asociaron con la 

puntuación de ATM. Debido a ello se realizó un análisis de regresión logística 

ajustado por la edad, sexo, presencia de diabetes mellitus y valores de PAS o 

PAD acumulada (según si se evaluaban índices de VPA sistólica o diastólica), 

para estudiar la relación entre la ATM y los índices de VPA a largo plazo (Tabla 

14). No se hallaron asociaciones entre ninguno de los índices de VPA a largo 

plazo con el grado de ATM categorizado en patológico o no patológico 

mediante el análisis de regresión logística. No obstante, se observó una 

tendencia en cuanto a la relación entre los índices de CV y ARV de la PAS y el 

Scheltens patológico. 

Debido a ello se volvió a analizar con los índices de VPA a largo plazo 

categorizados por cuartiles (cuartil superior respecto al resto). Al realizar el 

análisis de esta manera, se observaron relaciones estadísticamente 
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significativas entre la presencia de un grado de Scheltens patológico y los 

índices DS de la PAS (OR 2.13 [1,01-4,48], p=0,047) y de CV de la PAS (OR 

2,35 [1,14-4,82], p=0,02). 
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Tabla 14. Asociación de variabilidad de PA visita a visita con atrofia de los 
hipocampos medida mediante escala Scheltens  n=238 

 

OR (IC 95%) p 

MEDIDAS DE VARIABILIDAD DE PA VISITA A VISITA EXPRESADAS DE 
FORMA CONTINUA 

PAS acumulada (mmHg) 1,00 (0,98-1,04) 0,70 

DS PAS (mmHg) 1,05 (0,98-1,11) 0,12 

CV PAS (%) 1,04 (0.99-1.12) 0,10 

ARV PAS (mmHg) 1,04 (0,99-1,10) 0,08 

PAD acumulada (mmHg) 0,97 (0,93-1,03) 0,34 

DS PAD (mmHg) 0,98 (0,88-1,09) 0,66 

CV PAD (%) 1,03 (0.98-1.04) 0.12 

ARV PAD (mmHg) 0,96 (0,88-1,04) 0,35 

MEDIDAS DE VARIABILIDAD DE PA VISITA A VISITA EXPRESADAS EN 
CUARTILES (CUARTIL SUPERIOR VS RESTO) 

PAS acumulada (mmHg) 0,74 (0,31-1,76) 0,49 

DS PAS (mmHg) 2,13 (1,01-4,48) 0,047 

CV PAS (%) 2,35 (1,14-4,82) 0,02 

ARV PAS (mmHg) 1,51 (0,72-3,16) 0,27 

PAD acumulada (mmHg) 0,43 (0,15-1,22) 0,12 

DS PAD (mmHg) 0,86 (0,39-1,87) 0,70 
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CV PAD (%) 0,76 (0,35-1,67) 0,49 

ARV PAD (mmHg) 0,83 (0,37-1,85) 0,65 

PAS: presión arterial sistólica; ARV: Average Real Variability; DS: desviación estándar; CV: 
coeficiente de variación; PAD: presión arterial diastólica. OR: odds ratio 

 

 

6.2.3.2 EVALUACIÓN DE LA PROGRESIÓN DE LA EPVC 

No se observaron diferencias significativas entre ningún índice de VPA a largo 

plazo y la progresión de las LSB medidas con la escala de progresión de 

Rotterdam, después de ajustar por edad, sexo, LSB en la RMN basal y PAS o 

PAD acumulada dependiendo si el índice de VPA se calcula con valores de la 

PAS o de la PAD (Tabla 15). 

 

Tabla 15. Progresión de las LSB en relación con los índices de VPA a largo plazo  

 COEFICIENTE DE 
REGRESIÓN 

 (, IC 95%) 

P 

DS PAS 
(mmHg) 

-0,01 (-0,08–0,05) 0,69 

CV PAS (%) -0,01 (-0,11–0,08) 0,79 

ARV PAS 
(mmHg) 

-0,03 (-0,09–0,03) 0,32 

DS PAD 
(mmHg) 

-0,04 (-0,15–0,07) 0,47 

CV PAD (%) -0,04 (-0,12–0,05) 0,37 

ARV PAD 
(mmHg) 

0,02 (-0,06–0,1) 0,63 

       DS: desviación estándar. CV: coeficiente de variación. ARV: Average Real 
Variability; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica.            
IC: intervalo de confianza. 
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En base a estos resultados, podríamos decir que el efecto de la VPA a largo 

plazo sobre el estado cognitivo y la función cognitiva, no parece dependiente 

del acúmulo de lesiones vasculares cerebrales en el tiempo, sino que estaría 

más bien en relación con fenómenos asociados a la neurodegeneración y sería 

interesante en el futuro establecer si también hay relación con la atrofia 

cerebral global o en otras localizaciones más específicas.  
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6.3  ESTUDIOS DE VPA A CORTO PLAZO 

 

En 237 pacientes se tuvo una MAPA válida de la visita basal (Figura 7). Los 

índices de VPA tanto para la PA diurna como para la PA nocturna calculados 

de esta MAPA basal se muestran en la Tabla 16. 

Las PA medias tanto del periodo diurno como del nocturno se encontraron en 

promedio dentro del rango de buen control tensional. Las cifras medias de PA 

del periodo nocturno descendieron una media de 6 mmHg respecto a las del 

periodo diurno, reflejando la caída fisiológica de la PA nocturna. Los índices de 

VPA también tuvieron tendencia a descender durante la noche, posiblemente 

debido a la asociación que tienen con las cifras medias de PA. 
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Tabla 16. Índices calculados de VPA a corto plazo y de PA medias diurnas y 

nocturnas (n=237) 

 ÍNDICES DIURNOS ÍNDICES NOCTURNOS 

PAS media (mmHg) 132.8 ± 13.1 126.7 ± 12.6 

PAD media (mmHg) 69.2 ± 7.8 68.9 ± 7.6 

DS PAS (mmHg) 13.7 ± 3.5 10.8 ± 3.2 

DS PAD (mmHg) 9.2 ± 2.4 7.8 ± 2.2 

CV PAS (%) 10.3 ± 2.6 9.2 ± 2.7 

CV PAD (%) 11.4 ± 3.1 11.4 ± 0.4 

ARV PAS (mmHg) 10.2 (8.8-11.6) 9.1 (7.5-10.7) 

ARV PAD (mmHg) 7.1 (6.0-8.3) 6.5 (4.0-9.2) 

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; ARV: Average Real 
Variability; DS: desviación estándar; CV: coeficiente de variación. Las variables con 
distribución normal se expresan como media ± DS. El resto de variables se expresan como 
mediana (rango intercuartílico). 

 

 

6.3.1 ESTUDIO PROSPECTIVO DE LA RELACIÓN ENTRE LA VPA A CORTO 

PLAZO (MAPA) Y LA COGNICIÓN CUATRO AÑOS DESPUÉS 

 

La relación entre los índices de VPA a corto plazo extraídos de la MAPA de la 

visita basal se estudiaron prospectivamente con las transiciones cognitivas 

entre los estados de normalidad cognitiva y DCL y con las puntuaciones de la 

escala DRS-2 medida cuatro años después. 
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6.3.1.1 RELACIÓN CON LAS TRANSICIONES COGNITIVAS 

De todos los pacientes que tenían una MAPA basal se obtuvo un diagnóstico 

cognitivo en las dos visitas (basal y seguimiento) en 222 sujetos, que permitió 

definir las transiciones cognitivas y realizar los análisis del estudio.  

En el análisis univariante de todos los índices de VPA a corto plazo tanto del 

periodo diurno como nocturno, solamente hubo diferencias significativas entre 

las transiciones cognitivas y la PAS media diurna y la ARV de la PAD diurna 

(Tabla 17). En cuanto a la PAS media diurna, el grupo de DCL estable tuvo 

mayor PAS media (140.2 ±11.9), seguido del grupo de normalidad cognitiva 

estable/DCL regresor (132.5 ±13.0) y, por último, el DCL incidente tuvo una 

PAS media de 125.9 ±7.7, p=0.003. La ARV de la PAD diurna fue 

significativamente mayor en el DCL estable, seguido por el DCL incidente y fue 

menor en el grupo normalidad cognitiva estable/DCL regresor, p=0.026. No se 

observaron diferencias significativas con ningún índice de VPA del periodo 

nocturno ni con ningún otro del periodo diurno. 
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Tabla 17. Análisis univariante de la asociación entre las medidas de VPA a corto 
plazo y los cambios evolutivos en el diagnóstico cognitivo (n 222) 

 
NORMAL ESTABLE 

+ 

DLC REGRESOR 

DCL 

ESTABLE 
DCL INCIDENTE p 

PERIODO DIURNO 

PAS media 

(mmHg) 
132,5  13,0 140,2  11,9 125,9  7,7 0,003 

DS PAS 

(mmHg) 
13,7  3,6 14,7  3,1 12,7  2,0 0,17 

CV PAS (%) 10,4  2,7 10,5  2,1 10,1  1,7 0,83 

ARV PAS 

(mmHg) 
10,1 (8,3–11,4) 

11,2 (9,8–

11,8) 
9,6 (8,4-12,5) 0,17 

PAD media 

(mmHg) 
81,1  7,8 81,4  7,4 79,4  6,5 0,60 

DS PAD 

(mmHg) 
8,6 (7,5–10,5) 8,7 (7,9–10,0) 9,1 (8,4-10,5) 0,41 

CV PAD (%) 11,4  3,2 11,1  2,1 12,1  2,6 0,53 

ARV PAD 

(mmHg) 
6,9 (6,0–8,4) 8,5 (6,6–9,5) 7,6 (6,6–8,6) 0,026 

PERIODO NOCTURNO 

PAS media 

(mmHg) 
114,3 (106,4–124,1) 

119,4 (109,7–

131,8) 

117,0 (107,6– 

122,3) 
0,34 

DS PAS 

(mmHg) 
10,7  3,2 10,7  2,9 10,3  3,0 0,84 
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CV PAS (%) 9,3  2,6 8,9  2,8 9,0  2,7 0,80 

ARV PAS 

(mmHg) 
1,9  4,5 2,0  2,6 2,3  4,6 0,61 

PAD media 

(mmHg) 
68,9  7,8 68,2  7,5 70,7  8,3 0,54 

DS PAD 

(mmHg) 
7,9  2,3 6,9  2,1 7,2  2,4 0,12 

CV PAD (%) 11,30 (9,2–13,9) 
10,9 (7,7–

11,5) 
10,9 (6,9–12,7) 0,16 

ARV PAD 

(mmHg) 
6,9  2,0 6,3  2,0 6,4  2,5 0,39 

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; ARV: Average Real 
Variability; DS: desviación estándar; CV: coeficiente de variación; DCL: deterioro cognitivo 
leve. Las variables con distribución normal se expresan como media ± DS. El resto de 
variables se expresan como mediana (rango intercuartílico). Para las variables continuas 
de distribución normal se buscaron asociaciones mediante ANOVA y para las que no 
seguían una distribución normal, se utilizó el test de Kruskall-Wallis. 

 

 

Se construyó un modelo de regresión logística multinomial suponiendo el grupo 

con cognición normal estable/DCL reversor como categoría de referencia 

(Tabla 18).  

En relación con los valores de PAS media diurna se encontró que confería más 

riesgo de presentar DCL estable a los cuatro años respecto a los del grupo de 

cognición normal/DCL reversor (OR 1.05 [1.02-1.10], p=0.042). Dicha 

asociación se mantenía tras el ajuste del modelo por edad, sexo, años de 

escolaridad, tiempo entre visitas y por la puntuación total de la escala de 

Rotterdam. No obstante, la PAS media diurna mostró una asociación inversa 

con el grupo de DCL incidente, de tal manera que mayores valores en la PAS 

media diurna en la MAPA basal se asociaron a menor riesgo de DCL incidente 

cuatro años después (OR 0.93 [0.89-0.98], p=0.007).  

Respecto a los índices de VPA a corto plazo de la MAPA basal, se encontró 

una asociación entre la ARV de la PAD diurna y el DCL estable a los cuatro 
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años (OR 1.35 [IC 95% 1.00-1.82], p=0.044). Aquellos pacientes con mayor 

variabilidad entre medidas sucesivas diastólicas diurnas en la MAPA inicial 

tenían un 35% más de riesgo de presentar un DCL estable a los 4 años. Es 

interesante remarcar que dicha asociación no se presentó para las medidas de 

variabilidad de dispersión de la media (DS y CV).  

No se encontró ninguna asociación tampoco entre los índices de VPA a corto 

plazo de la PAS diurnos ni tampoco con los índices de VPA del periodo 

nocturno y las transiciones cognitivas a los cuatro años. 
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Tabla 18. Riesgo de DCL incidente y DCL estable en relación con las medidas de 
variabilidad de PA a corto plazo (n=222) 

 
DCL estable DCL incidente 

OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P 

PERIODO DIURNO 

PAS media 

(mmHg) 
1,05 (1,02-1,10) 0,042 0,93 (0,89-0,98) 0,007 

DS PAS (mmHg) 1,04 (0,88-1,33) 0,63 0,88 (0,75-1,05) 0,15 

CV PAS (%) 1,05 (0,83-1,33) 0,67 0,86 (0,69 - 1,06) 0,15 

ARV PAS (mmHg) 1,087 (0,833-,417) 0,54 1,029 (0,82-1,29) 0,81 

PAD media 

(mmHg) 
1,04 (0,96-1,13) 0,34 0,97 (0,90-1,05) 0,51 

DS PAD (mmHg) 1,04 (0,80-1,35) 0,75 1,05 (0,87-1,27) 0,61 

CV PAD (%) 1,03 (0,83-1,27) 0,81 1,04 (0,89-1,12 0,58 

ARV PAD (mmHg) 1,35 (1,01-1,82) 0,044 1,14 (0,91-1,41) 0,25 

PERIODO NOCTURNO 

PAS media 

(mmHg) 
1,02 (0,98-1,06) 0,26 0,97 (0,94-1,01) 0,21 

DS PAS (mmHg) 0,93 (0,76-1,14) 0,48 0,98 (0,82-0,17) 0,84 

CV PAS (%) 0,91 (0,72-1,17) 0,47 0,97 (0,79-1,19) 0,80 

ARV PAS (mmHg) 0,96 (0,76-1,22) 0,79 1,01 (0,82-1,3) 0,86 
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PAD media 

(mmHg) 
1,00 (0,92-1,08) 0,99 1,04 (0,96-1,11) 0,29 

DS PAD (mmHg) 0,86 (0,65-1,13) 0,29 0,93 (0,74-1,16) 0,52 

CV PAD (%) 0,89 (0,73-1,08) 0,25 0,94 (0,81-1,11) 0,50 

ARV PAD (mmHg) 0,88 (0,65-1,18) 0,41 0,98 (0,76-1,27) 0,88 

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. PAS: presión arterial sistólica; ARV: Average 
Real Variability; DS: desviación estándar; PAD: presión arterial diastólica; CV: coeficiente 
de variación. DCL: deterioro cognitivo leve 

 

 

6.3.1.2 RELACIÓN CON LAS PUNTUACIONES DE LA ESCALA DRS-2 

 

Mediante análisis de regresión múltiple se buscaron asociaciones entre los 

índices de VPA en la MAPA basal y las puntuaciones de la DRS-2 total y de 

sus subescalas a los cuatro años. 

No se observaron asociaciones significativas en ninguno de los índices de VPA 

con las puntuaciones de las subescalas de atención, memoria y función 

ejecutiva después de ajustar el modelo por edad sexo, años de escolarización, 

progresión de las LSB, puntuaciones del mismo test cognitivo en la visita basal 

y cifras medias de PAS o PAD en función de si la VPA se calcula en índices de 

PAS o PAD. No hubo tampoco asociaciones para la puntuación total de la 

escala DRS-2 en la mayoría de los índices de VPA a corto plazo estudiados, 

excepto para la ARV de la PAS diurna que mostró una (β 0.05 [0.03-0.09], 

p=0.04). Este resultado sería en sentido inverso al esperado, ya que indica que 

en nuestro estudio elevaciones de la ARV de la PAS diurna se asoció a 

puntuaciones totales más altas en la DRS-2 a los cuatro años de la colocación 

de la MAPA. 
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6.3.2 ESTUDIO DE LA RELACIÓN ENTRE LAS ALTERACIONES 

CIRCADIANAS EN LA MAPA BASAL Y LA COGNICIÓN CUATRO 

AÑOS DESPUÉS 

 

De los 237 pacientes que tenían una MAPA basal válida se obtuvo el dipping 

nocturno en 236. Según el valor del dipping los sujetos fueron categorizados en 

los cuatros tipos de patrones circadianos. 

La frecuencia de cada uno de ellos fue rising en 14 pacientes (5.9%), 

nondipping en 68 (28.8%), dipping en 109 (46.2%) y extreme dipping en 45 

(19.1%).  

 
Los factores asociados a los patrones circadianos se encuentran expuestos en 

la Tabla 19. Solamente se encontraron diferencias en cuanto a la edad entre 

los diferentes grupos de patrones circadianos. Los pacientes que presentaban 

un patrón rising eran mayores que el resto de los pacientes, (p=0.01). No hubo 

diferencias en cuanto al sexo, años de escolaridad, tabaquismo activo, 

presencia de diabetes, dislipemia u obesidad abdominal y niveles basales de 

colesterol total y colesterol-HDL. 
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Tabla 19. Factores demográficos y de riesgo cardiovascular asociados a los patrones circadianos (n=236) 

               
RISING 

(n=14) 

NONDIPPING 

(n=68) 

DIPPING 

(n=109) 

EXTREME DIPPING 

(n=45) 
p 

SEXO VARÓN (%) 8 (57,1%) 37 (54,4%) 62 (56,9%) 25 (55,6%) 0,99 

EDAD 69,5 (65–70) 65,0 (61,0–67,0) 64,0 (60,0–68,0) 64,0 (59,5–68,0) 0,011 

ESCOLARIDAD  

(años) 
8,0 (2,75–12) 8,0 (6,0–12,0) 8,0 (8,0–10,0) 8,0 (8,0–12,0) 0,29 

FUMADOR ACTIVO (%) 2 (14,3%) 11 (16,2%) 13 (11,9%) 3 (6,7%) 0,51 

DM (%) 4 (28,6%) 21 (30,9%) 30 (27,5%) 10 (22,2%) 0,79 

DLP (%) 11 (78,6%) 47 (70,1%) 79 (73,8%) 36 (81,8%) 0,56 

OBESIDAD 

ABDOMINAL (%) 
12 (85,7%) 47 (69,1%) 73 (68,2%) 28 (63,6%) 0,49 

COLESTEROL (mg/dL) 206,2  33,4 212,3  42,2 213,1  38,6 227,9  45,6 0,13 

HDL (mg/dL) 46,8  12,1 49,0  13,8 47,7  10,7 52,1  13,9 0,23 

DM: diabetes; DLP: dislipemia; HDL: Colesterol de lipoproteínas de alta densidad 
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En los 222 pacientes que tenían una MAPA basal válida y definidas las 

transiciones cognitivas entre las dos visitas, se estudiaron las asociaciones 

entre estas transiciones y los patrones de variabilidad circadiana de la PA 

(Tabla 20).    

El patrón circadiano más frecuente fue el del dipping para los grupos de 

normalidad cognitiva estable/DCL regresor (48.1%) y para el DCL estable 

(43.8%). En cambio, en el grupo de DCL incidente se observó una proporción 

similar de patrones dipping y nondipping (40.9% en ambos grupos). El análisis 

univariante no mostró diferencias significativas entre grupos (p=0.15); no 

obstante, el grupo de DCL incidente fue el que mostró menor proporción de 

presencia de dipping normal. Quizá el bajo número de pacientes de DCL 

incidente no haya permitido establecer asociaciones.  

 

Tabla 20. Proporciones de los patrones circadianos dentro de las diferentes 
transiciones cognitivas (n=222). El % entre paréntesis hace referencia a la 
proporción dentro de cada categoría de transición cognitiva 

 

 NORMAL ESTABLE 
+ 

DCL REGRESOR 
n=183 

DCL ESTABLE 

n=16 

DCL INCIDENTE 

n=22 

RISING 

 
9 

(4,9%) 
1 

(6,3%) 
2 

(9,1%) 

NONDIPPING 

 
49 

(26,8%) 
3 

(18,8%) 
9 

(40,9%) 

DIPPING 

 
89 

(48,1%) 
7 

(43,8%) 
9 

(40,9%) 

 

EXTREME DIPPING 

 

 

 

37 
(20,2%) 

5 
(31,3%) 

2 
(9,1%) 

DCL: deterioro cognitivo leve 
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Se realizó también un análisis multivariante para estudiar el riesgo de DCL 

estable y DCL incidente según el patrón circadiano cogiendo como grupo 

referencia el de normalidad cognitiva-DCL regresor. No hubo asociaciones 

significativas para ninguno de los patrones circadianos después de ajustar por 

edad, sexo, escolaridad, tiempo entre las dos visitas, progresión de las LSB 

(escala de Rotterdam) y perímetro abdominal. 

 

 

6.3.3  ESTUDIO DE LA RELACIÓN ENTRE LAS DIFERENCIAS DE 

VPA A CORTO PLAZO (ENTRE LAS DOS MAPA) Y LOS 

CAMBIOS COGNITIVOS CUATRO AÑOS DESPUÉS  

 

A un subgrupo de pacientes que tenían una MAPA en la visita basal se les 

realizó una segunda MAPA en la visita de seguimiento (216). En ellos se 

calculó la diferencia entre los índices de VPA de las dos MAPA para obtener 

información sobre la progresión evolutiva de estos indicadores de VPA y poder 

compararlos con la función cognitiva. Los valores medios de las diferencias 

entre ambos índices se expresan en la Tabla 21. 

No hubo asociaciones significativas en el análisis unimodal entre las diferencias 

de estos índices de VPA entre las dos MAPA y las transiciones cognitivas entre 

las dos visitas. Se observó una tendencia para la diferencia de las PAS medias 

diurnas entre ambas MAPA. Así, el grupo normalidad cognitiva/DCL reversor 

tenía una diferencia entre medias de PAS de 1.07 ± 17.21, el DCL estable -6.77 

± 14.88 y el DCL incidente de 7.50 ± 21.47 (p entre los grupos de 0.057).   

Para el análisis multivariante, se realizó una regresión logística multinomial 

ajustado por sexo, edad, años de escolaridad, tiempo entre visitas, presencia 

de obesidad abdominal, progresión de las LSB y por las diferencias de las 

cifras medias de PAS o PAD entre ambas visitas, según si los índices de VPA 

eran calculados de la PAS o de la PAD. Se cogió como grupo de referencia el 
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de normalidad cognitiva/DCL reversor y se valoró si las diferencias entre estos 

índices conferían un riesgo aumentado de DCL estable o DCL incidente.  

No se encontró de manera significativa que las diferencias en estos índices de 

VPA entre la visita basal y de seguimiento estuvieran asociadas con el riesgo 

de DCL estable o DCL incidente.  

 

 

Tabla 21. Diferencias de los valores de los índices de VPA entre la visita basal y 
la de seguimiento 

 
PERIODO DIURNO PERIODO NOCTURNO 

PAS media (mmHg) 0,80   17,55 5,58  17,94 

DS PAS (mmHg) 0,75  4,84 1,68  4,94 

CV PAS (%) 0,51  3,46 0,91  3,85 

ARV PAS (mmHg) 0,70  3,49 1,93  4,35 

PAD media (mmHg) -3,81  8,54 -1,29  9,31 

DS PAD (mmHg) 0,80  3,59 0,87  3,44 

CV PAD (%) 1,62  4,39 1,47  4,90 

ARV PAD (mmHg) 0,46  3,08 1,14  3,27 

PAS: presión arterial sistólica, PAD: presión arterial diastólica, DS: desviación 
estándar, CV: coeficiente de variación, ARV: Average Real Variability 
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6.3.4  ESTUDIOS CON RMN CRANEAL 

 

6.3.4.1 ATROFIA DE LOS HIPOCAMPOS 

 

De los pacientes que se realizaron la MAPA, se realizó una RMN craneal en la 

visita de seguimiento en 206 pacientes que permitió valorar el grado de ATM. 

No se observaron asociaciones significativas entre la VPA a corto plazo 

calculada a partir de la MAPA y el grado de ATM dicotomizado en patológico o 

no patológico después de ajustar por edad, sexo, LSB en la RMN basal y PAS 

o PAD media dependiendo si la VPA se calcula con valores de la PAS o de la 

PAD. No obstante, se observó una tendencia para los valores de DS de la PAS 

y ARV de la PAS nocturnos. Así, la OR de presentar una escala Scheltens 

patológica para el índice de DS de la PAS nocturna fue de 1.10 (0.99-1.21), 

p=0.06 y para la ARV de la PAS nocturna de 1.10 (0.99-1.22), p=0.07 (Tabla 

22). 

Se categorizaron por cuartiles los índices de VPA a corto plazo para su 

posterior análisis con el grado de ATM. Los valores del percentil 75 que 

permitieron dicotomizar la muestra en el cuartil superior contra el resto fueron 

para la DS de la PAS nocturna 14.06 mmHg y para la ARV de la PAS nocturna 

12.95 mmHg. No se observó ninguna asociación estadísticamente significativa 

entre los índices de VPA a corto plazo dicotomizados en cuartil superior 

respecto al resto de muestra con la presencia de Scheltens patológico. 
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Tabla 22. Asociación de variabilidad de PA visita a visita con atrofia de los 
hipocampos medida mediante escala Scheltens (n=206)   

 

OR (IC 95%) p 

PERIODO DIURNO 

DS PAS (mmHg) 1,05 (0,95–1,15) 0,31 

ARV PAS (mmHg) 1,02 (0,88–1,18) 0,77 

DS PAD (mmHg) 1,04 (0,92–1,16) 0,56 

ARV PAD (mmHg) 1,07 (0,92–1,22) 0,36 

PERIODO NOCTURNO 

DS PAS (mmHg) 1,10 (0,99 – 1,21) 0,06 

ARV PAS (mmHg) 1,10 (0,99 – 1,22) 0,07 

DS PAD (mmHg) 1,01 (0,88 – 1,15) 0,86 

ARV PAD (mmHg) 1,05 (0,91 – 1,21) 0,49 

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica, DS: desviación estándar; 
ARV: Average Real Variability; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza  

 

 

6.3.4.2 PROGRESIÓN DE LA EPVC 

 

De igual manera, no se observaron diferencias significativas entre ningún 

índice de VPA a corto plazo de la MAPA basal y la progresión de las LSB 

medidas con la escala de progresión de Rotterdam, después de ajustar por 
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edad, sexo, LSB en la RMN basal y PAS o PAD media dependiendo si el índice 

de VPA se calcula con valores de la PAS o de la PAD (Tabla 23). Tampoco se 

halló ninguna relación estadística entre la progresión de las LSB con el cambio 

de VPA calculado mediante las diferencias entre los índices de VPA de las dos 

MAPA, ajustados por los mismos factores que en el análisis anterior. 

Estos resultados contrastan con los obtenidos por las cifras de PA ambulatoria 

publicados anteriormente por nuestro grupo. 
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Tabla 23. Progresión de las LSB en relación con los índices de VPA a corto plazo 

  

 COEFICIENTE DE 
REGRESIÓN 

 (, IC 95%) 

p 

PERIODO DIURNO 

DS PAS (mmHg) -0,02 (-0,11–0,07) 0,65 

CV PAS (%) - 0,02 (-0,14–0,09) 0,73 

ARV PAS (mmHg) -0,03 (-0,16–0,11) 0,72 

DS PAD (mmHg) -0,06 (-0,19–0,07) 0,36 

CV PAD (%) -0,05 (-0,15–0,06) 0,37 

ARV PAD (mmHg) -0,05 (-0,21–0,10) 0,50 

PERIODO NOCTURNO 

DS PAS (mmHg) -0,01 (-0,10–0,09) 0,91 

CV PAS (%) 0,01 (-0,10–0,13) 0,83 

ARV PAS (mmHg) -0,05 (-0,16–0,07) 0,45 

DS PAD (mmHg) -0,04 (-0,18–0,09) 0,52 

CV PAD (%) -0,02 (-0,12–0,07) 0,62 

ARV PAD (mmHg) -0,09 (-0,24–0,05) 0,21 

PAS: presión arterial sistólica, PAD: presión arterial diastólica, DS: desviación 
estándar, CV: coeficiente de variación, ARV: Average Real Variability. IC: intervalo 
de confianza 
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                                                          7. DISCUSIÓN 

 

 

  



163 
 

  



164 
 

El DC es un problema de magnitud global. Con el aumento de la esperanza de 

vida que se ha producido en los últimos años y el consecuente envejecimiento 

de la población, se prevé que la prevalencia de demencia en 2030 

prácticamente duplicará a la existente en 2015, llegando a alcanzar los 75 

millones de enfermos afectos261. Esta tendencia al aumento de pacientes 

afectos de demencia en los próximos años ha sido calificada por la 

Organización Mundial de la Salud en sus comunicados de 2012 y 2015 como 

una “epidemia de rápido crecimiento” y ha declarado su abordaje una prioridad 

de la salud pública261,262. En este sentido, la caracterización de nuevos 

indicadores que puedan predecir el desarrollo de DC tiene una gran 

importancia para implementar eventuales estrategias preventivas en fases 

precoces de su desarrollo, como en el DCL.  

En los últimos años, la VPA ha ido cobrando importancia como un marcador 

predictivo de DC, independientemente de los niveles medios de PA. No 

obstante, la mayoría de los estudios de la VPA se han centrado en 

asociaciones con el rendimiento cognitivo medido con diferentes tests o con el 

riesgo de desarrollar demencia. En la actualidad faltan evidencias en cuanto a 

estudios prospectivos para establecer el riesgo de aparición de DCL (etapa 

inicial leve del DC y, en muchas ocasiones, paso previo a la demencia). El 

encontrar marcadores predictores para el DCL en la población general tiene su 

interés debido al hecho que en estas fases iniciales de DC se supone que 

cualquier estrategia terapéutica o preventiva podría tener más posibilidad de 

éxito que en la fase de demencia, cuando revertir el proceso de alteración 

cognitiva puede ser más dificultoso263. 

La presente tesis se planteó con el objetivo de rellenar ese vacío en el 

conocimiento, intentando establecer si la VPA a largo o a corto plazo evaluada 

prospectivamente tendría utilidad en la detección del riesgo de desarrollo de 

DCL cuatro años después. Además, también pretendía establecer su 

capacidad predictora en el declive cognitivo medido mediante la escala DRS-2 

y, por último, trataba de esclarecer si la VPA se asociaba al desarrollo de 

lesiones cerebrovasculares isquémicas o bien a atrofia de las estructuras 

temporales mediales (marcador asociado a procesos neurodegenerativos). 
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En lo que respecta a los estudios de VPA a corto plazo que mostramos, el 

análisis univariante detectó diferencias entre los grupos de transiciones 

cognitivas y el ARV de la PAD del periodo diurno (p=0.03). El análisis 

multivariante detectó que el ARV de la PAD del periodo diurno estaba asociado 

a un mayor riesgo de DCL estable entre las dos visitas del estudio (OR 1.35 

[1.01-1.82], p=0.04). No obstante, no hubo ningún índice de VPA a corto plazo 

extraído de la MAPA basal que se asociara a un mayor riesgo de DCL incidente 

cuatro años más tarde. Hasta la actualidad, este es el primer análisis realizado 

en población general sobre la VPA a corto plazo y el riesgo de aparición de 

DCL incidente evaluado prospectivamente. Los análisis previos centrados en 

VPA a corto plazo sobre la cognición evaluaban sobre todo el funcionamiento 

cognitivo medido con diferentes escalas y tenían la mayoría una metodología 

transversal. Solamente existen en la literatura dos estudios prospectivos para la 

VPA187,191. En uno de ellos, Yamaguchi et al. estudiaron la VPA mediante el 

cálculo de varios índices (DS, CV, ARV y 24h-wSD) tanto de la PAS como de la 

PAD en una muestra de 210 sujetos a los que realizaron un MMSE basal y otro 

a los 4 años187. El declinar cognitivo se definió como la caída de al menos un 

punto entre ambas puntuaciones de MMSE. De entre todos los índices 

evaluados, solamente el ARV de la PAS fue un factor predictivo independiente 

de declinar cognitivo entre las dos puntuaciones de MMSE. Si el declinar 

cognitivo se definía como la caída de al menos de 2 puntos del MMSE, el ARV 

de la PAS seguía estando asociado al declive cognitivo, pero esta asociación 

dejaba de ser significativa si el DC se definía como una caída de al menos 3 

puntos. Una posible limitación del estudio fue la manera de definir el DC, ya 

que uno o dos puntos de caída del MMSE en cuatro años parece un declive de 

puntuación en cuatro años insuficiente como para poder extrapolar el estudio a 

la práctica clínica habitual. Otra posible limitación del estudio es que todos los 

índices se calcularon en referencia a los valores de las 24 horas completas. En 

este contexto, como se ha explicado anteriormente, la DS y la CV son dos 

índices que pueden estar influidos por la caída fisiológica de la PA nocturna y si 

se toma el periodo de tiempo de 24 horas, tienen más utilidad otros índices de 

medida que tienen en cuenta esta limitación, como la 24h-wSD o el ARV. De 

hecho, solamente el ARV (índice de VPA que tiene en cuenta la secuencia de 

medidas) de la PAS estuvo relacionado con la cognición, mientras que la DS o 
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la CV no lo estuvieron. El otro estudio prospectivo que evaluó la VPA a corto 

plazo y escalas de cognición estudió en 353 sujetos mayores de 65 años el CV 

de la PAS y de la PAD diurnas y nocturnas y su posible relación con el cambio 

en el rendimiento cognitivo observado con las puntuaciones en el MMSE y el 

CAMCOG a los 5 años. La CV de la PAS diurna se asoció de forma 

independiente con un mayor declive tanto en las puntuaciones del CAMCOG 

como del MMSE a los 5 años. En cambio, la VPA diastólica diurna y la VPA 

nocturna no se asociaron con el declinar cognitivo191 

Una limitación común a ambos estudios es la baja frecuencia de lecturas de PA 

realizadas por la MAPA, especialmente durante la noche. En los dos estudios 

se realizaron medidas de PA cada 30 minutos durante el día y cada 60 minutos 

durante la noche. Este intervalo de determinaciones es superior al 

recomendado para realizar estudios de VPA, que suele ser de 15-20 

minutos112. A pesar de las recomendaciones, la mayoría de los estudios sobre 

VPA a corto plazo miden la PA mediante la MAPA con una frecuencia de 30 

minutos87. En nuestro caso las determinaciones de PA se programaron cada 20 

minutos durante el día y cada 30 minutos durante la noche, siendo más 

frecuentes que la de los dos estudios anteriormente comentados. 

En nuestro estudio sobre la VPA a corto plazo con la función cognitiva se halló 

una asociación positiva de la ARV de la PAS diurna con la puntuación total de 

la escala DRS-2, mostrando una (β 0.05 [0.03-0.09], p=0.04). Este resultado 

tiene un sentido contrario al esperable ya que indicaría que pacientes con 

mayor VPA a corto plazo tendrían mayor puntuación total de la DRS-2 cuatro 

años después. No hubo ninguna otra asociación de la VPA a corto plazo con 

ninguna subescala cognitiva. Tampoco hubo asociaciones para la VPA 

nocturna, mostrando así únicamente asociación de este índice de VPA del 

periodo diurno con la cognición. Una posible explicación para ello es que la 

VPA calculada de una MAPA no tenga utilidad en predecir las puntuaciones 

cognitivas medidas prospectivamente cuatro años después. No obstante, 

nuestros resultados contrastan con los hallados por McDonald et al191, que es 

el único estudio existente hasta la actualidad comparable al nuestro, en el que 

el CV de la PAS y de la PAD diurno se asoció a peores puntuaciones cognitivas 

en el MMSE y CAMCOG a los 5 años191. Los autores que han estudiado la VPA 
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a corto plazo sobre la cognición con modelos transversales han encontrado 

resultados dispares. Así, hay algunos estudios han encontrado asociación entre 

diferentes parámetros de VPA a corto plazo con diferentes puntuaciones 

cognitivas183-186,188,189, mientras que otros no encontraron relación entre este 

tipo de VPA y las puntuaciones cognitivas167,182,190. Nuestro estudio añade 

disparidad a los existentes en la literatura al mostrar una asociación positiva 

entre un índice de VPA diurno y calculado a partir de la PAS (ARV de la PAS) 

con mejores puntuaciones totales de la DRS-2 a los cuatro años. 

Se calcularon también las diferencias de VPA entre las dos MAPAS (basal y a 

los cuatro años) y se estudiaron en relación con la cognición. Esta 

aproximación no había sido tampoco estudiada previamente en otros estudios. 

La diferencia entre los índices de VPA entre la visita de seguimiento y basal 

daría una idea de cómo evoluciona la VPA a lo largo del tiempo. No obstante, 

las diferencias entre VPA de las MAPA tampoco mostraron asociación con la 

cognición.  

Se ha descrito que los índices de VPA que tienen en cuenta las medidas 

secuenciales (como el ARV) podrían ser más útiles a la hora de estudiar la VPA 

a corto plazo del registro de las 24 horas que los índices de dispersión en torno 

a la media (DS y CV)148, ya que no tendrían el inconveniente de estar sujetos a 

la influencia de la caída nocturna de la PA. No obstante, nuestro análisis tuvo 

en cuenta por separado los periodos diurno y nocturno y los valores de VPA se 

ajustaron por las presiones medias diurnas y nocturnas, respectivamente y, por 

tanto, no estaban sujeta a las variaciones fisiológicas circadianas entre el día y 

la noche. 

Respecto a la variabilidad circadiana en nuestro estudio no hallamos relaciones 

significativas con las transiciones cognitivas ni con el declinar cognitivo medido 

cuatro años después. No obstante, se observó que el patrón nondipping y 

rising, ambos reportados en algunos estudios como con mayor riesgo de 

desarrollar DC, se observaban más frecuentemente en el grupo de DCL 

incidente (40.9% para el nondipping y 9.1% para el rising), respecto a los otros 

dos grupos. No obstante, las diferencias no fueron significativas (p=0.15). Ello 

podría ser debido al escaso número de pacientes dentro de los patrones 
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circadianos (así, el patrón rising solamente tenía 12 pacientes). En el análisis 

multivariante tampoco se hallaron diferencias significativas entre las 

transiciones cognitivas ni con la puntuación de la DRS-2 a los cuatro años en 

cuanto al patrón circadiano. 

En la literatura previa existen numerosos ejemplos de que el patrón rising y 

nondipping se asocian a peor cognición170,172,180. En nuestro estudio quizá 

aumentando el número de pacientes se podría haber alcanzado el mismo 

resultado. No obstante, también hay estudios con resultados discordantes que 

no han mostrado asociación entre la cognición y la variabilidad circadiana174,175 

y otros que han mostrado resultados en sentido contrario a los esperados. Así, 

Axelsson et al.173 en una muestra de 97 pacientes ancianos encontró de 

manera estadísticamente significativa un peor rendimiento cognitivo 

(puntuaciones del MMSE y de un test de sinónimos) en los pacientes con 

patrón dipping comparado con los pacientes nondipper. Al dividir el valor del 

dipping de la PAS en terciles, hallaron que los pacientes en el tercil superior de 

dipping (caída nocturna del 10.6 al 19-8%) presentaban una odds ratio de 4.7 

(1.5-14.6) para presentar alteración en los tests cognitivos. No encontraron 

ninguna relación entre los patrones circadianos calculados con la PAD ni 

tampoco ningún paciente del grupo extreme dipper. Para justificar dichos 

resultados los autores postularon que podría ser atribuido al hecho de que la 

VPA circadiana disminuye en sujetos de edad avanzada como mecanismo 

fisiológico adaptativo para prevenir la hipoperfusión cerebral en ancianos y que 

quizá los límites normales del dipping que se utilizan en la población general 

(caída de PA nocturna del 10 al 20%) podría no ser aplicable a este grupo de 

edad. No obstante, otros estudios en población muy envejecida (como el de 

Paganini-Hill et al, en sujetos mayores de 90 años) no han corroborado estos 

resultados, hallando una asociación entre un menor dipping nocturno y una 

peor cognición172. 

En nuestro estudio, la VPA a largo plazo es la que se asoció con mayor 

consistencia (mayor número de índices todos en el mismo sentido de 

asociación) al riesgo de desarrollar DCL incidente y de una manera 

independiente de las cifras de PA. Así, DS de la PAS, CV de la PAS y ARV de 

la PAS, tanto expresados de manera continua como categorizados por cuartiles 
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(cuartil superior respecto al resto) fueron capaces de predecir el DCL incidente. 

Por otra parte, la DS de la PAS expresada de manera continua predijo el 

declive en la función ejecutiva y el CV de la PAS expresada como cuartil 

superior respecto al resto en la atención. Una de las características de nuestro 

estudio fue que las determinaciones de la PA para el cálculo de la VPA a largo 

plazo no se programaron de manera periódica y homogénea en todos los 

pacientes, sino que se recogieron las cifras que constaban en la historia clínica 

de Atención Primaria durante los cuatro años que duró el seguimiento. En este 

contexto pareció más útil ajustar los valores de VPA por la PA acumulada, más 

que por las cifras medias de PA. La PAS acumulada da una idea sobre la 

exposición del sujeto a las cifras de PA durante una ventana temporal concreta. 

Algunos estudios sobre VPA han utilizado también la VPA acumulada157,227.   

Así pues, en nuestro estudio diferentes índices de la VPA a largo plazo 

calculada de las PA tomadas visita a visita fue capaz de predecir el DCL 

incidente y el declinar cognitivo. En cambio, el DCL incidente y la progresión en 

la función cognitiva medida por las puntuaciones de la escala DRS-2 no se 

asoció a ningún índice de VPA a corto plazo. 

Con el fin de explorar si en nuestro estudio algún tipo de la VPA se asociaba a 

mecanismos de progresión de la EPVC o con la atrofia cerebral en la región 

temporal medial, se midieron la progresión de las LSB entre las dos visitas 

medida con la escala de Rotterdam y la ATM mediante la escala visual de 

Scheltens. No hubo asociación de la VPA a corto plazo y de los patrones 

circadianos con la puntuación de las escalas de Rotterdam ni de la escala 

visual de ATM. Para la VPA a largo plazo, no hubo asociación con la 

progresión de las lesiones de EPVC pero sí con la DS de la PAS y la CV de la 

PAS categorizadas por cuartiles (cuartil superior respecto al resto)  con la 

escala de Scheltens.   

En la literatura previa, la VPA se ha asociado tanto a atrofia cerebral global y 

atrofia subcortical en cohortes prospectivas222,223 y varios estudios han 

relacionado la VPA con la atrofia de los hipocampos156,194,226-229, aunque todos 

ellos con una metodología transversal. En este sentido, este estudio también 

tendría una metodología transversal, dado que la ATM solamente se evaluó en 
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la RMN de la visita de seguimiento. Otros estudios han encontrado asociación 

entre la VPA tanto a corto como a largo plazo y los patrones circadianos 

nondipping, extreme dipping y rising con marcadores de EPVC, como LSB, 

infartos lacunares y microsangrados cerebrales210-212. 

En nuestro estudio, sin embargo, solamente obtuvimos resultados significativos 

para la ATM y no para la EPVC, lo cual abriría la posibilidad a especular si la 

VPA estaría más asociada a la neurodegeneración que a los mecanismos 

vasculares. Ello no se podría afirmar del todo, puesto que solamente se ha 

analizado la asociación de la VPA con progresión de las LSB, sin haber tenido 

en cuenta todo el espectro de la EPVC (infartos lacunares, microsangrados 

cerebrales). 

Como limitaciones de nuestro estudio tenemos que las determinaciones de PA 

ambulatorias de Atención Primaria sobre las que se calcularon la VPA a largo 

plazo fueron recogidas directamente de las visitas de control de los pacientes 

que se habían realizado en los cuatro años. Por ello, el número de 

determinaciones de PA y el tiempo entre determinaciones de PA podría ser 

diferente entre los pacientes analizados. Además, al haberlo recogido 

retrospectivamente de las visitas rutinarias, no se pudo protocolizar 

previamente la recogida de tomas de PA. Así, la posibilidad de que no se 

realizaran las determinaciones de PA como está recomendado (3 tomas de PA, 

desechando la primera y registrando la media entre las 2 últimas para evitar el 

efecto de bata blanca) no puede ser descartada. 

Como otras limitaciones para los estudios de VPA a corto plazo con la MAPA, 

serían que se realizaron determinaciones de PA cada 20 minutos durante el día 

y cada 30 minutos durante la noche. Esta frecuencia sería la habitual cuando 

se realiza una MAPA de uso clínico para conocer el control de la PA, pero 

algunos autores opinan que la frecuencia de determinaciones para obtener una 

medida válida de la VPA sería cada 15-20 minutos112. Ello podría haber 

afectado a la precisión del cálculo de la VPA en nuestro estudio y, por tanto, 

haber afectado a los resultados de nuestro estudio cuando se comparan con la 

cognición. 
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Como fortalezas del estudio cabe destacar que se trata de una cohorte de 

pacientes seguidos durante un largo periodo de tiempo (4 años) en los que se 

ha podido caracterizar de manera muy detallada las transiciones entre los 

estados cognitivos después de una evaluación cognitiva exhaustiva. Además, 

todos los resultados se han ajustado convenientemente, tal y como se 

recomienda, por las cifras medias de PAS o PAD en función del índice de VPA 

que estábamos analizando y por la progresión de las LSB medida por la escala 

de Rotterdam. Este ajuste por la progresión de las lesiones de sustancia blanca 

isquémicas no está presente en varios estudios de la literatura previa. 

Para concluir, cabría seguir la investigación de la VPA a largo plazo ya que 

podría representar un marcador de riesgo de progresión a DCL a cuatro años 

vista en la población general sana. De confirmarse su utilidad, podría empezar 

a implementarse en edades medias de la vida para caracterizar qué pacientes 

podrían estar a más riesgo de progresión a DCL. 
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                                              8. CONCLUSIONES 
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Las conclusiones de esta tesis son: 

 

• La variabilidad de la presión arterial a largo plazo demostró en nuestro 

estudio utilidad para predecir el riesgo de deterioro cognitivo leve 

incidente y el declive cognitivo medido por la DRS-2 a los cuatro años. 

 

• La variabilidad de la presión arterial a corto plazo y la variabilidad 

circadiana de la presión arterial medida mediante la MAPA no se 

asociaron en nuestro estudio al riesgo de deterioro cognitivo leve 

incidente ni al declive cognitivo medido por la DRS-2 a los cuatro años 

de seguimiento. 

 

 

• La atrofia temporal medial se asoció a índices de variabilidad de la 

presión arterial a largo plazo, pero no hubo asociación con la variabilidad 

a corto plazo. Tampoco hubo asociación entre la progresión de las 

lesiones isquémicas cerebrovasculares con ninguno de los dos tipos de 

variabilidad. De ello se podría inferir que el efecto de la variabilidad a 

largo plazo de la presión arterial sobre la cognición podría no ser 

dependiente del acúmulo de lesiones vasculares cerebrales en el tiempo 

y podría estar en relación con fenómenos asociados a la 

neurodegeneración. 
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9. FUTURAS LÍNEAS DE 

INVESTIGACIÓN 
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A la luz de todo lo previamente expuesto en la presente tesis doctoral, se 

desprenden diferentes ideas que pueden abrir en un futuro nuevas líneas de 

investigación. 

En primer lugar, sería necesario sistematizar la forma de determinar la VPA 

debido a la gran disparidad de metodologías e índices utilizados en la literatura. 

Para la VPA a corto plazo sería necesario conocer cuál es la frecuencia óptima 

con la que la MAPA debe realizar las lecturas, en qué período dentro de las 24 

horas (diurno o nocturno) tiene más rendimiento la determinación de la VPA y 

sobre qué tipo de PA debe ser calculada la VPA (PAS o PAD). Para la VPA a 

largo plazo sería interesante conocer el número mínimo de visitas a realizar 

para poder calcular de manera precisa la VPA y el número de lecturas de la PA 

en cada visita. Convendría establecerse qué tipo de VPA (a corto o a largo 

plazo) y qué índice o combinación de los mismos tendría mayor utilidad en la 

predicción de la aparición del DC. 

Una vez se definan cuáles de estos parámetros tienen mayor utilidad, deberían 

establecerse protocolos claros que unificasen la gran heterogeneidad que 

existe en la actualidad en la metodología de estos estudios. Con una 

metodología de determinación de la VPA unificada y estandarizada deberían 

realizarse más estudios que confirmasen las evidencias sobre la implicación de 

la VPA en el DC. 

De confirmarse la asociación entre un aumento de la VPA y la aparición de 

deterioro cognitivo, sería interesante realizar estudios encaminados a tratar de 

reducir la VPA, de manera independiente de las cifras medias de PA y valorar 

los efectos de las reducciones de la VPA sobre la cognición o sobre la 

reducción de la incidencia del DCL o de la demencia. Otro punto interesante 

sería ver qué familia farmacológica podría producir un mayor impacto en la 

reducción de la VPA y sobre la cognición.  

Dado que la VPA es un fenómeno fisiológico cuyo exceso se ha relacionado 

con la presencia o un mayor riesgo de situaciones patológicas, faltaría saber 

qué umbral de cada uno de los diferentes índices de medición de la VPA 

distingue la VPA fisiológica de la considerada patológica. También está aún por 

acabar de dilucidar si la VPA pudiera considerarse en el futuro como una nueva 
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variable incluida en las tablas de riesgo cardiovascular (como lo son 

actualmente las cifras medias de PAS y PAD). Para ello habría que realizar 

análisis de estratificación del riesgo cardiovascular incluyendo la VPA que 

permitieran conocer si el añadir la VPA a las habituales calculadoras de riesgo 

cardiovascular pudiera ser capaz de reclasificar a los pacientes. Ello tendría 

implicaciones en la práctica clínica habitual ayudando a una mejor detección de 

los pacientes que se hallasen en elevado riesgo de padecer un evento 

cardiovascular o de iniciar un DC.  

En los últimos años han aparecido varios marcadores que han mostrado ser 

predictores del DC, algunos de ellos relacionados también con el sistema 

vascular, como la rigidez arterial, el grosor de la íntima media o la presencia de 

EPVC. Serían necesarios más estudios encaminados a investigar en qué modo 

la VPA se correlaciona con estos marcadores. También sería interesante 

conocer cuál de ellos o qué combinación de marcadores tendría mayor utilidad 

para la predicción del DC y cuál tiene mayor facilidad de implementación 

teniendo también en cuenta que sean técnicas lo menos invasivas y costosas 

posible. 

Nuestra investigación se centró en el estudio de una cohorte de pacientes 

hipertensos. Resultaría conveniente estudiar la VPA en otras poblaciones de 

riesgo como diabéticos, pacientes con insuficiencia renal o población general 

en edades medias de la vida para ver si la VPA se comporta de manera 

parecida en estos tipos de pacientes.   

Por otra parte, en nuestra investigación no se analizó la progresión a demencia. 

Sería interesante también establecer en la cohorte de pacientes del estudio el 

progreso de las diferentes transiciones a demencia y el eventual papel que la 

VPA calculada pueda tener. 

Por último, ya que en los estudios realizados se han encontrado asociaciones 

entre la VPA y la atrofia en la región temporal medial del cerebro, habría que 

determinar si la VPA se relaciona también con la presencia de atrofia en otras 

áreas cerebrales o con el volumen cerebral total. De igual manera en el estudio 

solamente se han evaluado las LSB isquémicas a nivel periventricular y 

subcortical. Sería interesante también conocer qué relación existiría entre la 
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VPA y otras lesiones cerebrovasculares como los infartos lacunares o los 

microsangrados cerebrales. Dado que nuestro estudio de la ATM presenta una 

metodología transversal (solamente se determinó en la RMN de la visita de 

seguimiento), siguen aún sin haber estudios longitudinales que estudien la 

asociación entre VPA y ATM. Sería interesante conocer si la VPA elevada 

produce una mayor progresión en el tiempo de la ATM. 

En definitiva, la VPA es un fenómeno con un interés creciente en los últimos 

años. Su relación con la cognición presenta, aún, preguntas sin resolver que 

deberían esclarecerse en el futuro, antes de su eventual implementación de 

manera rutinaria en la práctica clínica habitual. Dado que el diseño de nuestro 

estudio es de metodología transversal, siguen faltando estudios longitudinales 

prospectivos que aporten una mayor evidencia sobre la relación entre la VPA y 

la cognición y cuyos resultados puedan ser trasladados a la práctica clínica. 
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Apéndice A. Estudios que asocian HTA y deterioro cognitivo.  
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  ESTUDIO 
NÚMERO DE 

PARTICIPANTES 

EDAD 
MEDIA 

(desviación 
estándar)* 

PAS 
(desviación 
estandar)* 

PAD 
(desviación 
estandar)* 

DOMINIOS 
COGNITIVOS 
EVALUADOS 

AÑOS DE 
SEGUIMIENTO  

ASOCIACIÓN 
CON DETERIORO 

COGNITIVO 

EDADES MEDIAS DE LA VIDA (40-65 AÑOS) 

ESTUDIOS TRANSVERSALES 

Knetch et al49 377 64.0 (6.6) 144.0 (18.8) 85.0 (10.8) 

Cognición global: suma de 
puntuaciones de diferentes 

dominios (memoria, 
atención, lenguaje, 

funciones ejecutivas y 
visuoespaciales) 

NA 

En el grupo de 
menores de 60 años, 
correlación negativa 

entre PAS y 
cognición global 

Shang et al50 1799 55.5 (9.9) 131.7 (18.4) 81.9 (10.2) MMSE NA 

En el grupo de 40-60 
a, PAS, PAD y PA 

media se asoció con 
peores puntuaciones 

Gupta et al51 85 52.0 (7.5) 137.4 (27.2) 89.7 (18.3) 

MMSE y batería 
neuropsicológica con 

cognición global como suma 
de los dominios atención, 

funciones ejecutivas, 
memoria y funciones 

visuoespaciales 

NA 

PAS correlacionó 
negativamente con 

atención y f. 
visuoespaciales  

 PAD con cognición 
global, f. ejecutivas y 

memoria 

Cerhan et al52 13913 45-69 
HTA definida 
como PAS ≥ 

160 

HTA definida 
como PAD ≥ 

95 

Memoria y funciones 
ejecutivas 

NA 

HTA se asoció a peor 
memoria y f. 
ejecutivas en 

mujeres 
 

ESTUDIOS LONGITUDINALES 
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Launer et al53 3735 52.7 (4.7) 
HTA definida 
como PAS ≥ 

160 

HTA definida 
como PAD ≥ 

95 
Diagnóstico de demencia 28 

HTA en edad medias 
se asoció a riesgo de 

demencia a largo 
plazo de 4.8 (2.0-

11.0) 
 

Whitmer et 
al44 8845 42 

HTA definida 
como PAS ≥ 

140 

HTA definida 
como PAD ≥ 

95 
Diagnóstico de demencia 26.7 

HTA en edad media 
se asoció a riesgo de 

demencia a largo 
plazo de 1.24 (1.04-

1.48) 
 

Sing-Manoux 
et al54 5838 44   

Memoria, lenguaje, fluencia 
verbal y razonamiento 

2 

PAS y PAD se 
correlacionaron 

negativamente con 
fluencia verbal en 

hombres y mujeres y 
memoria en mujeres 

 

Gottesman et 
al55 13476 57.0 (6.0) 

HTA definida 
como PAS ≥ 

140 

HTA definida 
como PAD ≥ 

90 

Memoria, lenguaje, función 
ejecutiva y velocidad de 
procesamiento mental, 

cognición global 

20 

HTA en edad media y 
cifras de PAS en edad 

media se asocian a 
peores puntuaciones 

 

Kivipelto, et 
al56 1449 50.6 (6.0) 

HTA definida 
como PAS ≥ 

140 

HTA definida 
como PAD ≥ 

95 
Diagnóstico de demencia 21 

PAS > 140 confería 
un riesgo de 

demencia de 1.97 
(1.03-3.77) 

 



215 
 

Knopman et 
al57 10882 56.8 (5.7) 

HTA definida 
como PAS ≥ 

140 

HTA definida 
como PAD ≥ 

90 

Memoria, funciones 
ejecutivas, velocidad de 
procesamiento mental y 

fluencia verbal 

44 

HTA en edad media 
se asociaron a 

peores puntuaciones 
de función ejecutiva 

 

Arntzen et 
al58 5033 

58.8 en 
varones 
58.2 en 
mujeres 

143.3 (19.3) 
en varones 
141.6 (22.6) 
en mujeres 

No medida 

Memoria, atención, 
funciones ejecutivas, 

velocidad de procesamiento 
mental 

7 

PAS se correlacionó 
negativamente con 

memoria en varones 
y con atención, f 

ejecutivas y 
velocidad mental en 

mujeres 

Köhler et al59 1805 65.2 (12.1) 
HTA definida 
como PAS ≥ 

140 

HTA definida 
como PAD ≥ 

90 

Memoria, función ejecutiva 
y velocidad de 

procesamiento mental 
12 

HTA en <65 años, se 
asoció a peor 

memoria, f 
ejecutivas y 
velocidad de 

procesamiento 
mental a largo plazo 

EDADES TARDÍAS (MAYORES DE 65 AÑOS) 

ESTUDIOS TRANSVERSALES 

Obiesan et 
al65 5724 > 60 

HTA definida 
como PAS ≥ 

140 

HTA definida 
como PAD ≥ 

90 

Atención, orientación, 
aprendizaje, memoria y 

MMSE 
NA 

En > 70 años, el 
diagnóstico de HTA y 
cifras PA elevadas se 

asoció a peor 
rendimiento 

cognitivo 

 
Hannesdottir 
et al62 

30 Normotensos 
 

68.3 (8.5) 
 

127.0 (11.3) 
 

74.0 (10.0) 
 

Cognición global, atención, 
funciones ejecutivas, 

velocidad de procesamiento 

 
NA 

El grupo de HTA  sin 
control rindió peor 

en f ejecutivas 
respecto al HTA de 

40 HTA 
controlados 

 
69.3 (11.3) 

 
152.0 (19.4) 

 
85.0 (11.0) 



216 
 

10 HTA no 
controlados 

 
57.6 (6.1) 

 
167.0 (16.3) 

 
100.0 (6.3) 

mental y memoria buen control y en 
cognición global, f 

ejecutivas y 
velocidad 

procesamiento 
mental vs 

normotensos 

 
Harrington et 
al63 

107 Hipertensos 
 

76.0 (4.0) 
 

164.0 (9.0) 
 

89.0 (7.0)  
Atención, memoria 

 
NA 

Peor rendimiento en 
todos los tests en 

HTA respecto a 
normotensos 

116 Normotensos 
 

76.0 (4.0) 
 

131.0 (10.0) 
 

74.0 (7.0) 

 
Yeung et al64 

71 Hipertensos 
 

70.3 (6.5) 
 

136.2 (10.2) 
 

73.3 (8.6) 
Cognición global (MMSE), 

función ejecutiva, velocidad 
de procesamiento mental, 

memoria y test de 
resolución de problemas 

cotidianos 
 

 
NA 

Las cifras elevadas de 
PAS y de presión de 

pulso se relacionaron 
con peor velocidad 

mental, f ejecutiva y 
menor capacidad de 

resolución 
problemas 

62 Normotensos 
 

70.2 (6.4) 
 

119.3 (12.8) 
 

71.2 (8.4) 

Kuo et al66 70 72.0 (4.0) 134.4 (16.6) No medida 
Memoria, funciones 

ejecutivas 
NA 

Cada aumento de 
10mmHg en PAS, se 
asocia a 2.3 veces 

más riesgo de 
alteración en f 

ejecutivas   

Morris et al69  5816 65-104   
Memoria, funciones 
ejecutivas y MMSE 

NA 

Asociación no lineal 
en forma de U 

invertida entre cifras 
de PA y puntuación 
en todos los tests 
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DiCarlo et al74 3134 74.0 (5.6) 
HTA definida 
como PAS ≥ 

140 

HTA definida 
como PAD ≥ 

90 

Diagnóstico de deterioro 
cognitivo leve y demencia 

NA 

No hubo asociación 
entre la presencia de 
HTA y el diagnóstico 
de DCL o demencia 

ESTUDIOS LONGITUDINALES 

Dregan et al67 8780 67 
TAS elevada 
definida si 

>160 
 

Memoria y función 
ejecutiva. Cognición global 
definida como la suma de 

sus puntuaciones 

6 
PAS > 160 se asoció a 
peor cognición global 

y memoria 

 
André-
Petersson et 
al68 

24 Normotensos 

 
68 

 
<140 

 
<90 

 
Atención, funciones 

ejecutivas, velocidad de 
procesamiento mental, 

memoria, lenguaje, 
funciones visuoespaciales 

 
13 

HTA grado II 
predecía peor 

memoria, f 
visuoespaciales y 
cognición global. 

HTA grado III mostró 
el menor declinar 
cognitivo a largo 

plazo 

73 HTA grado I 140-159 90-99 

46 HTA g II 169-179 100-109 

25 HTA g III ≥180 ≥110 

Brady et al75 357 67   
Atención, función ejecutiva, 

memoria, funciones 
visuoespaciales 

3 

Los pacientes HTA 
mal controlados 
tuvieron peores 
puntuaciones en 
fluencia verbal y 

memoria 

Waldstein et 
al70 847 70.6 (8.5) 138.7 (20.0) 82.0 (10.9) 

Atención, funciones 
ejecutivas, velocidad de 
procesamiento mental, 

memoria, lenguaje 

11 

Asociación no linear 
(U invertida). PA en 
los extremos altos y 
bajos) presentaban 
peor rendimiento. 

Herbert et 
al71 4284 74.0 (6.4) 139.6 (19.6) 77.3 (11.5) 

Funciones ejecutivas, 
velocidad de procesamiento 

mental, memoria, MMSE 
6 

Relación en forma de 
U invertida entre 
PAD y cognición 
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Bohannon et 
al72 3202 73 (6.3) 143.1 (20.3) 79.2 (11.8) 

Cognición global 
(Cuestionario SPQM) 

3 
Relación no lineal (U 
invertida) entre PAS 
y cognición global 

Glynn et al73 3809 >65 145.6 (6.2)  

Test de cribado de 
cognición global (SPQM) y 
de memoria (East Boston 

Memory Test) 

9 

Tanto PAS como PAD 
presentaron 

relaciones en forma 
de U invertida con 

cognicion 

Nilsson et al76 599 83.5 (2.9)   Cognición global (MMSE) 4 

Tanto cifras bajas de 
PAS como de PAD se 
asociaron a mayor 
declive cognitivo. 

Niveles altos de PAS 
se asociaron a mejor 

puntuación en 
MMSE 

El símbolo * denota que los datos correspondientes a dicha columna no están presentes en todos los estudios. PAS, presión arterial sistólica; 
PAD, presión arterial diastólica; NA, no aplicable; MMSE, Mini Mental State Examination; PA, presión arterial; HTA, hipertensión arterial. 
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Apéndice B. Principales índices de medición de la VPA. 
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Adaptado de Veloudi87 y Parati88 et al.  

TIPO DE ÍNDICE 
DE VPA 

FÓRMULA VPA MEDIDA CARACTERÍSTICAS 

DISPERSIÓN EN TORNO A LA MEDIA 

DESVIACIÓN 
ESTÁNDAR 

√
∑(𝑋𝑖 −  𝑋̅)2

𝑛 − 1
 

 

Corto plazo 
Medio plazo 
Largo plazo 

Refleja valores de 
dispersión en torno a la 
media, pero está 
correlacionada con la PA 
media 

COEFICIENTE DE 
VARIACIÓN 

    
𝐷𝑆

𝑥̅
× 100 

 

Tiene en cuenta los 
valores de PA media. 
Permite comparar VPA 
entre poblaciones de 
diferentes PA media.  

24 H WEIGHTED 
STANDARD 
DEVIATION1 

 
(DS día x 14) + (DS noche x6)

20
 

Elimina la variabilidad 
introducida por la caída 
fisiológica nocturna de 
PA. Para la VPA a corto 
plazo, es más 
recomendable que la DS 
de 24h 

VARIABILIDAD 
INDEPENDIENTE 
DE LA MEDIA2 

DS

(𝑃𝐴 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎)𝑋
 

Transformación de la DS 
que elimina su 
correlación con PA 
media. Cálculo difícil que 
limita su uso rutinario. 

SECUENCIA DE MEDIDAS 

AVERAGE REAL 
VARIABILITY 

1

𝑁 − 1
∑ |

𝑁−1

𝐾=1

𝑃𝐴𝑘+1 − 𝑃𝐴𝑘| 

Corto plazo 
Medio plazo 
Largo plazo 

Considera el orden en el 
que las determinaciones 
de PA son obtenidas. 
Refleja de forma más 
homogénea la VPA entre 
las diferentes 
distribuciones de PA. 

ÍNDICES DE INESTABILIDAD 

RANGO 𝑃𝐴 𝑚á𝑥𝑖𝑚𝑎 − 𝑃𝐴 𝑚í𝑛𝑖𝑚𝑎 
Corto plazo 
Medio plazo 

Fácil cálculo, pero escasa 
utilidad, solo tiene en 
cuenta los valores 
máximos sin tener en 
consideración los valores 
intermedios de PA 
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ÍNDICES DE VPA CIRCADIANA 

PATRONES 
CIRCADIANOS 
NOCHE/DÍA 

 
(𝑃𝐴 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑í𝑎 − 𝑃𝐴 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑛𝑜𝑐ℎ𝑒)

𝑃𝐴 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎 𝑑í𝑎
× 100 

Dipping: Caída de PA noche 10-20% 
respecto al día 
Nondipping: Caída PA nocturna < 
10% 
Rising: Aumento PA noche respecto 
al día 
Extreme dipping: Caída PA noche > 
20% respecto al día 

Corto plazo 

Estudia exclusivamente 
la VPA circadiana 
mediante la MAPA. 
Patrones nondipping y 
rising asociados a peor 
pronóstico respecto al 
dipping. 

1 indica que solamente se utiliza para la VPA a corto plazo. 2 para el cálculo de este 
índice el valor de PA media debe elevarse a la potencia X que se obtiene mediante 
análisis de regresión no lineal, según lo descrito por Rothwell86,134,145. DS: desviación 
estándar. PA: presión arterial. 
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Apéndice C. Estudios que asocian VPA con cognición. 
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ESTUDIO 
Número  

de 
participantes 

Sujetos de estudio 
Instrumentos de 
medida de VPA e 
índices utilizados 

Diseño del 
estudio 
(años de 

seguimiento) 

Parámetros 
cognitivos y de 
neuroimagen 

evaluados 

Resultados 

VARIABILIDAD A CORTO PLAZO (MAPA) 

VARIABILIDAD CIRCADIANA 

Guo et al164 144 

≥50 años, población 
general sin demencia 

38 DCL 
106 sanos 

cognitivamente 

MAPA 
Patrones circadianos 

Transversal 
Diagnóstico de DCL vs 
normalidad cognitiva, 

mediante MCIS 

El diagnóstico de DCL fue 
significativamente más frecuente en 

los patrones riser (50%), extreme 
dipper (32%) y non-dipper (30%) 

respecto al patrón dipper (13.2%) 

Kilander et 
al165 999 

Varones de 70 años, de la 
población general sin 

demencia ni ictus 

MAPA 
Patrones circadianos 

de PAS 
Transversal 

MMSE, TMT-A, TMT-B 
La suma de los 3 tests 

se usó como 
puntuación global 

Peores puntuaciones cognitivas en 
patrón non-dipper respecto al 

patrón dipper 

Nagai et 
al171 55 

Sujetos ≥ 70 años con 
HTA no tratada sin 
demencia ni ictus 

MAPA 
Dipping de PAS y 

PAD calculado como 
variable continua 

Transversal 
MMSE 

RMN: volumen 
cerebral total 

Volumen cerebral total y 
puntuaciones de MMSE 

correlacionadas positivamente con 
el valor de dipping de la PAS  

Kim et al179 109 
42 demencia vascular 

37 DCL vascular 
30 controles sanos 

MAPA 
Patrones 

circadianos* 
Transversal 

Expl NPS extensa 
(Seoul 

Neuropshycological 
Screening Battery) 

Patrón non-dipper más se asoció a 
peor puntuación en atención y 
funciones ejecutivas y fue más 

frecuente en demencia vascular 

Ohya et al166 99 

Edad de 60 a 101 años, 
institucionalizados y con 

AVD alteradas por 
cualquier causa 

MAPA 
Patrones circadianos 

de PAS 
Transversal 

MMSE 
Índice de Barthel 

Patrón riser y non-dipper peores 
puntuaciones MMSE y Barthel 
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Paganini-Hill 
et al172 121 

Sujetos muy ancianos 
(>90 años) de la 

población general 

MAPA 
Patrones circadianos 

y dipping de PAS y 
PAD como variable 

continua 

Transversal 

Expl NPS extensa 
MMSE 

RMN: lesiones 
sustancia blanca y 
microsangrados 

El rendimiento normal en los tests 
cognitivos se asoció a un mayor 

dipping nocturno.  
Menor dipping en PAS y PAD se 
asoció a peor rendimiento en 
memoria, lenguaje y función 

visuoespacial 
Patrón riser en PAD se asoció a más 
lesiones de sustancia blanca y más 

microsangrados cerebrales  

Conway et 
al167 319 

Sujetos de la población 
general 

Edad media 72  7 años 

MAPA 
Dipping de PAS 
calculado como 

variable continua 

Transversal 

MoCA, TMT, Hopkins 
Verbal Learning Test 

(memoria verbal), 
Boston Naming Test 

(lenguaje), Digit 
Symbol Test 

Dipping de PAS correlacionó 
positivamente con mejor 

puntuación en MoCA y TMT-A y 
memoria inmediata  

Axelsson et 
al173 97 

Varones de 81 años, 
cohorte de sujetos 

nacidos el mismo año 

MAPA 
Patrones circadianos 

de PAS y PAD 
Transversal 

Expl NPS extensa 
MMSE 

Patrón dipper de PAS peor 
rendimiento cognitivo que non-

dipper, en MMSE y habilidad verbal 
(sinónimos) 

Komori et 
al168 444 

Sujetos ingresados por 
insuficiencia cardiaca, sin 
demencia ni ictus. Edad 

68 ± 13 años 

MAPA 
Patrones circadianos 

de PAS 
Transversal MMSE 

Puntuaciones MMSE menores en 
patrón riser respecto a dipper y 

non-dipper 

Mergeani et 
al180 40 

Edad de 47 a 88 años, 
con HTA y deterioro 

cognitivo previo 

MAPA 
Patrones 

circadianos* 
Transversal 

MMSE 
MoCA 

Respecto al patrón dipper, el riser y 
non-dipper tuvieron peor 
puntuación en MMSE y en 

subescala de orientación de MoCA 

Yano et al169 148 
> 60 años con HTA en 

tratamiento, sin ictus o 
cardiopatía isquémica 

MAPA 
Dipping de PAS 
como variable 

continua 

Transversal MMSE 
Dipping de PAS fue menor en 

sujetos con peores puntuaciones de 
MMSE 
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Van Boxtel 
et al174 86 

Edad 40-80 años, 
hipertensos 

MAPA 
Patrones circadianos 

de PAS y PAD 
Transversal 

Expl NPS extensa 
RMN: lesiones 

subcorticales sustancia 
blanca 

No asociación patrones circadianos 
con ninguna función cognitiva 
(memoria, atención, velocidad 

mental) ni con lesiones vasculares 
de la RMN 

Cicconeti et 
al175 30 

Reciente diagnóstico de 
HTA sin tratamiento. 

MAPA  
Patrones circadianos 

de PAS y PAD 
Transversal MMSE  

No diferencias entre patrón dipper y 
non-dipper en las puntuaciones de 

MMSE 

Sierra et 
al170 56 

Pacientes con HTA no 
tratada, edad 54.3 ± 3.1 

años 

MAPA 
Patrones circadianos 

de PAS 
Transversal 

Test de vocabulario y 
diseño de bloques de 

WAIS 
Test de memoria y 

orientación de WAIS-r 
Test de memoria visual 

de la WMS 

Los non-dipper tuvieron 
puntuaciones inferiores en 

memoria visual que los dipper 

VARIABILIDAD NO CIRCADIANA 

Kanemaru et 
al.188 88 

Sujetos con HTA, sin 
ictus. Edad 71 ± 9 años 

MAPA 
DS de la PAS y PAD 
diurna y nocturna 

Transversal 
HDSR 
MMSE 
RCPM 

Los sujetos con DC mostraban 
mayor DS diurna (PAS y de PAD) y 

nocturna (PAS) comparado con 
aquellos con función cognitiva 

normal 

Mossello et 
al.182 100 

Pacientes 
institucionalizados >60 

años (edad media 83 ± 10 
años), 51% con HTA  

MAPA 
DS de la PAS y PAD 
diurna, nocturna y 

de las 24 horas 

Transversal 

MMSE 
Índices de 

dependencia (Barthel) 
y de morbilidad 

(Charlson) 

Una DS de la PAD nocturna más 
baja se asoció a mayor morbilidad 

en el Charlson. 
No se observaron asociaciones 

entre DS y MMSE 
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Fujiwara et 
al.183 497 

Sujetos ≥ 80 años, 
autónomos no 

institucionalizados 

MAPA 
DS y CV de las 24 

horas y 24h-wSD (de 
PAS y PAD) 

 

Transversal 

Test de memoria visual 
del MMSE (recuerdo 

diferido de 3 dibujos 5 
minutos después). Los 
sujetos se clasificaron 

como DC si recordaban 
0-1 y sin DC si 

recordaban 2-3 dibujos 

Todos los índices de la VPA a corto 
plazo fueron significativamente 

mayores en los pacientes con DC. 
Dividiendo la 24h-wSD en cuartiles, 
el cuartil más alto de PAS presentó 

mayor riesgo de DC [Odds ratio 5,79 
(1.42-8.72)] 

Cho et al.184 232 

Pacientes con ≥ 1 FR 
cardiovascular 

(tratamiento con antiHTA 
en el 85.3% y buen 
control de PA en el 

87.1%).  

Edad media 77.7  8.3 a 

MAPA 
24h-wSD de la PAS 

 
Transversal 

MoCA-J (versión 
japonesa del MoCA) 

El cuartil más alto de 24h-wSD se 
asoció con peor puntuación total 

del MoCA-J y en los dominios 
visuejecutivo, abstracción, atención 
y nominación, tras ajustar por edad 
y por PA media de 24 horas (que no 

se asoció a peor rendimiento 
cognitivo). 

Sakakura et 
al.185 202 

101 pacientes ≥ 80 años y 
101 pacientes entre 61 y 

79 años 

MAPA 
DS PAS diurna 

Transversal MMSE 

La DS de la PAS diurna se asoció con 
el DC medido por MMSE en ambos 
grupos de edad (especialmente en 

los >80 años). 

Conway et 
al.167  

319 
Sujetos de la población 

general 

Edad media 72  7 años 

MAPA 
ARV de la PAS 

Transversal MoCA 
No encontraron asociación entre 

VPA medida con ARV y rendimiento 
cognitivo (MoCA) 

Goldstein et 
al.189 148 

84 mujeres y 64 varones 
normotensos.  

Edad 66.2  5.8 años 
Sin antecedentes de ictus 
ni DC (MMSE a la entrada 
en el estudio ≥27 puntos) 

MAPA 
DS de PAS y PAD 

diurnas y nocturnas 
Transversal 

Batería de tests 
cognitivos: Digit Span, 
ACT, California Verbal 
Learning Test, TMT, 
Digit Symbol del WAIS-
R y BVRT 

Una mayor DS de PAD diurna se 
asoció a peor rendimiento en 

atención (Digit Span Forward y 
Backward). Una mayor DS de PAS 

diurna y de PAD diurna y nocturna a 
peor memoria a corto plazo y 

memoria de trabajo (ACT y BVRT) 
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Kupferman 
et al.190 150 

75 niños de 10-18 años 
con HTA primaria de 
recién diagnóstico no 
tratada, sin trastornos 

del aprendizaje 
75 niños normotensos 

como controles 

MAPA 
24h-wSD de PAS y 

PAD 
Transversal Expl NPS extensa 

Ningún índice de 24h-wSD se asoció 
con una peor puntuación en los 

tests neurocognitivos 

Yildirim et 
al.186 435 

> 65 años, con HTA bien 
controlada y como 
mínimo 1 fármaco 

antiHTA, sin demencia ni 
ictus previo 

MAPA 
24h-wSD de PAS 

Transversal 
sMMT (MMSE 

estandarizado por 
nivel de educación) 

El cuartil superior de 24h-wSD 
asoció peor puntuación del sMMT 

La 24h-wSD se relacionó de manera 
negativa con las puntuaciones de 

sMMT en análisis de regresión 
logística 

Yamaguchi 
et al.187 210 

94 hombres y 116 
mujeres de edad media 

70.9 ± 0.9 años 
71.9% con HTA 

MAPA 
24h-wSD, ARV, DS y 

CV de todo el 
periodo de 24 h de 
la PAS y de la PAD 

Longitudinal 
(4 años de 

seguimiento) 

MMSE basal y a los 4 
años. Declinar 

cognitivo definido 
como la disminución 
≥1 punto en el MMSE 

del seguimiento 

ARV de la PAS fue un factor 
predictivo independiente de 

declinar cognitivo. El tercil más alto 
de ARV de PAS tuvo mayor 

incidencia de declinar cognitivo. 
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McDonald et 
al.191 353 

Población general ≥ 65 
años 

MAPA 
CV de PAS y de PAD 

tanto de periodo 
diurnas y nocturnas 

Transversal y 
longitudinal 
(5 años de 

seguimiento) 

MMSE 
CAMCOG 

El cambio cognitivo a 
los 5 años se definió 
como la puntuación 

basal menos la 
puntuación en el 

seguimiento 

En el análisis transversal, un mayor 
CV de la PAS diurna se asoció a peor 
puntuación en CAMCOG total y sus 
subtests de memoria y función 
ejecutiva y un mayor CV de la PAD 
diurna a peor puntuación del MMSE 
y en CAMCOG total y función 
ejecutiva. 
En el análisis longitudinal, el CV de 
la PAS diurna se asoció de forma 
independiente con un mayor 
declive en las puntuaciones totales 
de CAMCOG y MMSE. El CV de los 
valores nocturnos no se asoció con 
el declinar cognitivo. 

VARIABILIDAD A LARGO PLAZO (VISITA A VISITA) 

 ESTUDIO 

Número  
de 

participantes 

Sujetos de estudio 

Seguimiento de los 
pacientes  

Lecturas de PA e 
intervalo entre ellas 

Índices de 
VPA 

utilizados 

Parámetros 
cognitivos y de 
neuroimagen 

evaluados 

Resultados 

Epstein et 
al.199 428 

Sujetos extraídos de la 
cohorte observacional 

ADNI, de 55-90 años, con 
al menos 6 años de 

educación, sin demencia 

36 meses 
6 lecturas de PA 

(basal, a los 6, 12, 
18, 24 y 36 meses) 

DS, CV y PA 
máxima de la 

PAS y de la PAD 

Funcionamiento global 
(CDR, MMSE y ADAS-

COG), función 
ejecutiva (TMT-B, tests 

de fluencia del 
lenguaje), velocidad de 

procesamiento 
(DSTRS) y memoria 
episódica (RAVLT) 

Una mayor DS y CV de la PAS se 
asoció a peor funcionamiento 

global (ADAS-COG y CDR), peor 
función ejecutiva y peor memoria 

episódica (RAVLT). La PA máxima se 
asoció a peor función ejecutiva y 

memoria episódica. 
No hubo asociación con la VPA de la 

PAD 
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Rouch et 
al.198 3319 

Población general, ≥65 
años, sin demencia 

3 años  
Lecturas de PA cada 

6 meses. 

DS, CV, ARV, 
VIM, DS 

residual de la 
PAS y de la PAD 

MMSE 
Diagnóstico de 

demencia incidente 

DS, CV, VIM de PAS y PAD y ARV de 
PAD más altas se relacionaron con 

peor puntuación del MMSE 
DS, CV, VIM de PAS y PAD se 
asociaron a mayor riesgo de 

demencia incidente 

Yoo et al.200 7844814 

Análisis poblacional del 
Servicio Nacional de 

Salud de Korea. 
Sujetos > 40 años sin 
demencia previa que 

tenían ≥ 3 evaluaciones 
médicas con medidas de 

PA desde 2005 a 2012  

8 años 
Retrospectivo 

Número de lecturas 
de PA: mediana 4, 

rango 3-5 

DS, CV, VIM de 
la PAS y de la 

PAD 

Casos incidentes de 
demencia y de sus 

subtipos (EA y 
demencia vascular) 

Todos los índices de VPA de la PAS y 
de la PAD se asociaron de manera 
lineal a más riesgo de demencia de 

cualquier causa y a riesgo de 
demencia por EA y demencia 

vascular. 
Tener VPA elevada en PAS y PAD 
confería más riesgo que tenerla 

elevada sólo en PAS o PAD  

De Heus et 
al.204 460 

Pacientes afectos de EA 
en fase leve o moderada 
Edad media: 72.1 ± 8.1 a 

7 lecturas de PA 
(lectura basal y a las 
6, 13, 26, 39, 52 y 65 

semanas) 

DS, CV, VIM de 
PAS y PAD 

ADAS-COG y DAD 
evaluados al año y año 

y medio 

Mayores DS, CV y VIM de la PAS y 
de la PAD fueron predictores de 

mayor progresión en ADAS-COG al 
año y al año y medio 

No hubo asociación con la escala 
DAD  

Alpérovitch 
et al.202 6506 

≥65 años, población 
general, sin demencia, no 
institucionalizados 

8 años 
3 lecturas de PA 

(basal, a los 2 y a los 
4 años) 

CV de la PAS y 
de la PAD 

Diagnóstico de 
demencia incidente 

Un mayor CV de la PAS y PAD se 
asoció a un mayor riesgo de 

demencia. El decil superior de CV 
tuvo un riesgo de demencia de 1.8 
(1.2-2.7) para la PAS y de 1.6 (1.1-
2.5) para la PAD en comparación 

con el decil más bajo. 
La PA media no se asoció a un 

mayor riesgo de demencia 
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Nagai et 
al.193 201 

≥70 años (edad media 

79.9  6.4 años), sin 
antecedente de ictus y 

con ≥1 FR vascular 

1 año 
12 lecturas de PA (1 

cada mes) 

DS, CV y rango 
(PA máxima – 

mínima) de PAS 

MMSE 
GDS 

Se definió DC como 
MMSE < 24 puntos y 

GDS ≥ 3 

Elevaciones en CV y rango de la PAS 
se asociaron con menor puntuación 

en el MMSE y mayor en GDS, de 
forma independiente de la PA 

media. 

Lattanzi et 
al.195  

240 
Pacientes afectos de EA  
Edad media 76.0 ± 7.4 

años 

1 año 
5 lecturas de PA 

separadas 3 meses 
entre ellas 

CV de la PAS y 
de la PAD 

MMSE al inicio y a los 
12 meses 

Elevaciones en el CV de la PAS y de 
la PAD explicaron el declinar 

cognitivo medido por MMSE en el 
análisis de regresión múltiple 

después de ajustar por factores de 
confusión 

Yano et al.196 11408 
Población general de 45 a 

64 años 

4 lecturas de PA 
(basal y a los 3, 6 y 9 

años) 

DS, ARV, VIM 
de la PAS y de 

la PAD 

Delayed Word recall 
test (aprendizaje 

verbal y memoria) 
Digit symbol 

substitution test 
(función ejecutiva) 

Word fluency test (f. 
ejecutiva y lenguaje) 

DS y ARV de la PAS y de la PAD 
elevados se asociaron a peor 

cognición global a los 10 años. 
El declinar cognitivo entre los 10 y 

15 años no se asoció a ningún 
parámetro de VPA pero sí a las PAS 

y PAD medias 

Qin et al.205 976 
> 55 años, población 

general 

El criterio de 
inclusión del estudio 

era tener 3 o 4 
lecturas de PA en 6 

años 

DS, CV, VIM de 
la PAS y de la 

PAD 

TICS-m (Telephonic 
interview for cognitive 

status-modified), 
administrado al menos 

2 veces 

Los terciles más altos de DS, CV y 
VIM de la PAS presentaron mayor 

declinar cognitivo 
Los resultados fueron similares para 
DS, CV y VIM de la PAD pero sólo en 

los sujetos menores de 65 años  

Van 
Midelaar et 
al.201 

2305 
Sujetos de población 

general de 70-78 años 

Seguimiento medio 
de 6.4 ± 0.8 años 

Entre 3 y 5 lecturas 
bianuales de PA 

DS, CV, VIM, 
ARV y rango de 

la PAS 

MMSE 
Diagnóstico de 

demencia incidente 

No se encontró asociación entre 
riesgo de demencia y ningún 

parámetro de VPA 
El cuartil superior de CV de la PAS 

presentó mayor declinar del MMSE 
respecto al cuartil inferior 
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Sabayan et 
al.194 5461 

>70 años (edad media 

75.3  3.3 años) con 
enfermedad 

cardiovascular (incluido 
ictus) o ≥ 1 FR vascular. 
Sin deterioro cognitivo 

(MMSE basal ≥24) 

Tiempo medio de 
seguimiento 3.2 

años. 
Lecturas de PA cada 

3 meses. En 
promedio 12.7 
lecturas de PA. 

DS de la PAS  

Stroop colour y Word 
test (atención y tiempo 

de reacción) 
Letter-digit coding test 

(velocidad de 
procesamiento) 

The picture-word 
learning test 
(memoria) 

DS PAS en el tercil más alto 
presentó peor puntuación en 

atención, velocidad de 
procesamiento y memoria 

Todas las asociaciones fueron 
independientes de la PA media y de 

la presencia de enfermedad o 
factores de riesgo CV. 

Ma et al.197 5273 

Sujetos de ≥ 55 años, sin 
antecedentes de 

demencia de una cohorte 
prospectiva 

observacional (The 
Rotterdam study) 

Edad media 67.6  8 a. 

Mediana de 
seguimiento de 14.6 

(7.9-20.5) años 
5 lecturas de PA 

separadas por una 
mediana de 4.2 (2.0-

4.8) años 

VPA de la PAS 
definida como 
la diferencia 

absoluta de la 
en PAS entre 2 

visitas 
consecutivas 

dividida por su 
PAS media 

Riesgo de demencia 
incidente 

La VPA de la PAS elevada se asoció a 
un riesgo incrementado de 

demencia. El mayor riesgo se 
observó tanto para los aumentos de 
PA como para los descensos de PA, 

sugiriendo que una VPA elevada, 
más que la dirección de la variación, 

aumenta el riesgo de demencia. 

Böhm et 
al.206 24593 

≥ 55 años, sin deterioro 
cognitivo previo, con 
enfermedad vascular 

establecida (coronaria, 
arteriopatía periférica o 
cerebrovascular) o DM 
con lesión de órganos 

diana 

Media de 4.7 años 
de seguimiento 

Lecturas de PA cada 
6 meses. 

CV de PAS 

MMSE basal y otro 
entre 3 y 5.5 años 

después. Se definió DC 
como MMSE ≤24 

puntos en la última 
visita y declinar 

cognitivo como una 
caída ≥ 5 puntos entre 

los 2 MMSE 

El quintil más alto de CV de la PAS 
fue predictor de DC y de declinar 

cognitivo comparado con el quintil 
inferior. 

* en estos estudios no se especifica si los índices de VPA se calculan a partir de la PAS o la PAD. HTA: hipertensión arterial. PA: presión 
arterial. PAS: presión arterial sistólica. PAD: presión arterial diastólica. MAPA: Monitorización ambulatoria de la presión arterial. FR: factor de 
riesgo. DS: desviación estándar. CV: coeficiente de variación. ARV: Average real variability. 24h-wSD: 24-hour standard deviation. DC: 
deterioro cognitivo. MMSE: Minimental State Examination. GDS: Global deterioration scale. TMT: Trail Making Test. nuclear. Expl NPS: 
Exploración neuropsicológica. AVD: actividades de la vida diaria. MoCA: Montreal Cognitive Assessment. MCIS: MCI screen. CAMCOG: 
Cambridge Cognitive Examination. WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale. WAIS-r: Wechsler Adult Intelligence Scale-revised. WMS: 



232 
 

Wechsler Memory Scale. HDSR: Hasegawa Dementia Scale Revised. RPCM: Raven’s Coloured Progressive Matrices Test. ACT: Auditory 
Consonant Trigrams. BVRT: Benton visual retention test. CDR: Clinical Dementia Rating. ADAS-COG: Modified Alzheimer’s disease 
assessment scale cognitive component. DSTRS: Digit symbol test raw score. RAVLT: Rey auditory verbal learning test. RMN: Resonancia 
magnética nuclear. ADNI: Alzheimer’s Disease Neurimaging Initiative. EA: enfermedad de Alzheimer. DAD: Disability assessment for dementia.  
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