
Introducción

En 1894, Binswanger describió un cuadro clínico
caracterizado por una demencia progresiva que
relacionaba con una marcada atrofia de la sus-
tancia blanca cerebral y agrandamiento de los
ventrículos laterales. En 1902, Alzheimer atribuyó
estos cambios de la sustancia blanca a una arte-
riosclerosis de los vasos perforantes, aunque no
fue hasta 1962 cuando Olszewski propuso el
término de encefalopatía arteriosclerótica sub-
cortical o enfermedad de Binswanger. Con la
aparición de las pruebas de neuroimagen en los
años setenta se evidenció el hallazgo de lesiones
en la sustancia blanca cerebral, acuñándose el
término de leucoaraiosis por Hachinski en 1986,
en cuya patogénesis interviene un mecanismo
vascular estrechamente relacionado con la afec-
tación de pequeños vasos cerebrales. La hiper-
tensión arterial (HTA) es el factor de riesgo más
frecuente en los casos de enfermedad de Bins-
wanger comprobados anatomopatológicamente. 
El estudio del envejecimiento sobre el sistema car-
diovascular adquiere paulatinamente una impor-
tancia cada vez mayor dado que las personas
mayores de 65 años representan un grupo pobla-
cional creciente. Los cambios fisiológicos relacio-
nados con la edad en el sistema cardiovascular
pueden ser irreversibles, creando una situación ba-
sal para otra enfermedad potencialmente tratable.

Manifestaciones cerebrales 
en la hipertensión

La mayoría de los autores refieren que los hi-
pertensos de edad avanzada presentan un dete-

rioro de la capacidad cognoscitiva que parece
ser funcional y posiblemente reversible. Los hi-
pertensos presentan más errores que los normo-
tensos en los test de inteligencia con déficits
neuropsicológicos al compararlos con diabéti-
cos normotensos. En pacientes con HTA al nor-
malizarse las cifras de presión arterial (PA) se
consigue una mejora en la calidad de vida y 
se previene el deterioro mental. Por otra parte,
el descenso de la PA no se traduce en disfun-
ción cerebral. En adultos de edad media y en
ancianos la HTA puede asociarse a una pérdida
psicomotora y deterioro orgánico cerebral1, 2.
Aplicando el test de inteligencia WAIS (test de
Barcelona y otros) en sujetos de 60 a 79 años
se ha comprobado que la PA inicial no se rela-
ciona con la inteligencia. De los datos obteni-
dos se deduce que unos sujetos desarrollan me-
canismos adaptativos, otros no, a los cambios
de PA, traduciéndose estos últimos en déficits
cognoscitivos. Todo parece indicar que la alta
incidencia de enfermedades cardiovasculares
en personas de edad avanzada es la base del
deterioro neurológico y no una consecuencia
de la edad.
Las funciones cognoscitivas están alteradas en
pacientes con HTA, especialmente cuando el
nivel de educación es bajo, la edad es elevada
y la HTA más grave. Estudios longitudinales han
demostrado que una PA alta a la edad de 70
años se asocia con un ri esgo aumentado 
de demencia (vascular o Alzheimer) 10 a 15 años
después, pero la PA desciende espontáneamen-
te cuando la demencia acontece. Se piensa que
la HTA y la enfermedad de Alzheimer pueden
tener una etiología común. Se ha demostrado
que el tratamiento de la HTA desciende la inci-
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Datos epidemiológicos señalan que la prevalencia de demencia en España en la población mayor 
de 65 años puede alcanzar la tasa del 10%. La enfermedad de Alzheimer da cuenta de 

un mayor número, pero no es despreciable la que se asocia a hipertensión crónica.
Las alteraciones cerebrales secundarias a lesiones vasculares generales en los hipertensos, además 

de condicionar un deterioro intelectual, suponen un hándicap para la calidad de vida de los pacientes.
En los últimos años se ha progresado en el control de los pacientes hipertensos y del resto de factores

de riesgo y ello ha determinado un descenso en cuanto a las complicaciones cardiovasculares.
Se presta más atención a los niveles de presión arterial sistólica y se conoce mejor la fisiopatología

del envejecimiento vascular, lo cual contribuye a mejorar aún más el pronóstico cerebral
de los hipertensos mayores.
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dencia de ictus, pero son necesarios más estu-
dios para poder afirmar si también desciende
de forma significativa la incidencia de demen-
cia. El rendimiento cognitivo del anciano en
la población constituye un continuum entre la
normalidad cognitiva y la demencia intensa.
Conlleva, incluso en ancianos considerados
normales, un leve declive de la memoria, se-
cundaria o de fijación sobre todo, de rapidez
perceptivo-motora y en general, de las habilida-
des constructivas y visoespaciales complejas
propias de la inteligencia fluida. Estos descen-
sos intelectivos fisiológicos son muy leves y só-
lo detectables con tests psicométricos y en an-
cianos mayores de 75-80 años. La alteración
cognitiva o cognitive impairment del anciano
hace referencia a la intelectiva con apariencia
clínica, aunque no conllevan incapacidad fun-
cional importante. Cuando progresa, el pacien-
te sufre no sólo pérdida de memoria o dificul-
tad intelectiva, sino fracaso en las actividades
funcionales instrumentales o complejas y se
inicia la demencia leve que puede generar des-
adaptación social o laboral, que constituye la
clave definitoria de la demencia, establecién-
dose su duración en un período de seis meses.
Las diversas definiciones existentes sobre el
deterioro cognitivo leve que no alcanza la de-
mencia coinciden en que esta alteración sin
demencia conlleva un trastorno clínicamente
aparente de la memoria y de otras capacidades
intelectivas o de la personalidad y conserva-
ción de la capacidad funcional3.

Demencias seniles

La demencia constituye un síndrome clínico
encefálico de instauración lenta y de perfil evo-
lutivo variable caracterizado, entre otras altera-
ciones, por pérdida de memoria, desorientación
temporoespacial, afasia, agnosia y preservación
de la conciencia en las fases iniciales, que in-
terfieren, de forma significativa, en las activida-
des sociales u ocupacionales del individuo. Los
procesos patológicos que determinan estas le-
siones pueden ser variados e incluyen los facto-
res genéticos (familiar de primer grado afectado,
tener Apo E4 en el cromosoma 19, mutaciones
del gen que codifica la proteína precursora del
amiloide en el cromosoma 21 [codón 717] y
de otros dos genes de los cromosomas 1 [prese-
lina 2], 12 [formas familiares de comienzo tar-
dío] y 14 en el locus 14q24.3 que codifica la
preselina 1, etc.)4, 5; la causa más frecuente es
la arteriosclerosis y sus complicaciones embóli-
cas o trombóticas; otras causas como la depre-
sión están relacionadas con accidentes agudos
embólicos o hemorrágicos o alteraciones vas-
culares, cardíacas o hematológicas. La mayor

longevidad de la población ha originado que
en Europa el 10 % de la población mayor de 
65 años presente algún signo de demencia, cifra
que se duplica en los mayores de 80 años6. En
España se sitúa en 79 años (73,4 para los varo-
nes y 80,5 para las mujeres, aunque éstas pade-
cen más enfermedades crónicas que los varo-
nes, entre ellas HTA), mientras que en 1900 era
sólo de 35. En 1991, el 14,1 % de la población
española era mayor de 65 años y se estima que
para el  2010 aumentará hasta el  16,5 % e 
incluso sobrepasará el 20 % para el 2020. El in-
cremento de la población anciana trae consigo
el de la patología degenerativa, destacando las
que determinan demencia. Éste es un proceso
insidioso que cursa con deterioro gradual e
irreversible del individuo y acaba con la muer-
te en un plazo que oscila entre tres y diez años7. 
En general se admite que la prevalencia de la
demencia moderada y/o grave es del 2 %-5 % y
la leve del 5 %-10 % en mayores de 65 años.
Resulta constante el hecho de que la prevalen-
cia se dobla aproximadamente cada cinco años
a partir de los 65. La variabilidad de la preva-
lencia de la demencia oscila entre el 4,8 % en
Japón y 36 % en Gales. Para Bermejo en España
(1991) la prevalencia es del 10,2 %8, distribuida
en 1,5 % para la grave, 2,7 % moderada y 6 %
de tipo leve. La enfermedad de Alzheimer, que
constituye el tercer problema sanitario más gra-
ve de los países desarrollados cifrado en el es-
tudio EURODEM europeo con cri terios del
DSM-III entre el 50 %-80 % de todas las de-
mencias9, y la de tipo multiinfarto o vascular
son, a partir de los 65 años, las causas más fre-
cuentes, patologías que en España tienen una
incidencia de 85,5/100.000 habitantes/año; en
mayores de 85 años alcanza el 20 % (tabla 1).
Actualmente se conceptúa como una enferme-
dad crónica cerebral de largo génesis y de ori-
gen multicausal en la que intervienen varios
factores, los genéticos mencionados y ambien-
tales11. Entre las causas de demencia, además
de los procesos neurodegenerativos (enferme-
dad de Alzheimer, Pick, Parkinson, etc.), de los
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TABLA 1
Distribución geográfica de demencias

en España en 199810

Total de demencias: 439.599 españoles
Tipo Alzheimer (64%): 236.929 casos 

(70% mujeres)
Distribución por comunidades autónomas:

Cataluña: 38.256
Andalucía: 34.729
Madrid: 25.638
Comunidad Valenciana: 22.539
Castilla y León: 21.951
Galicia: 20.880



cuerpos de Lewy y las potencialmente reversi-
bles (fármacos, neoplasias, hidrocefalia, altera-
ciones tiroideas, déficit de vitamina B12, post-
menopausia, etc.), ocupan un lugar importante
las de origen vascular (HTA, arteriosclerosis, etc.).
Esta modalidad de demencia, arteriopática o
multi infarto, ocupa el segundo lugar en fre-
cuencia (11 %) y está originada por los efectos
deletéreos sobre los vasos cerebrales de la hi-
pertensión crónica acompañada o no de atero-
matosis vascular o más recientemente12 diabe-
tes en mujeres de edad avanzada, quienes
muestran una mayor velocidad de deterioro
cognitivo, entre un 57 % y un 114 % más de
riesgo; afectando a vasos grandes o pequeños,
y de especial importancia la afectación de los
pequeños, en el origen de la demencia vascu-
lar13. Las lesiones de éstos más características,
por orden de frecuencia, son los infartos lacu-
nares subcorticales (estado lacunar), la desmie-
l inización isquémica de la sustancia blanca
(producida por la lipohialinosis arterial posthi-
pertensiva y la disminución de la perfusión san-
guínea por el descenso de PA) y los microinfartos
o microembolias corticales, lesiones cerebro-
vasculares si lentes3, 14. El  infarto lacunar es 
el subtipo que más se relaciona con la HTA
(72 %-97 % de los casos según las series). Estos
cambios lipohialinóticos hipertensivos son la
causa más frecuente de oclusión de pequeños
vasos y posterior infarto. Así, la HTA es, a la
vez, un factor de riesgo de la arteriosclerosis y
etiológico de la lipohialinosis en los infartos la-
cunares, los cuales suelen manifestarse como
un déficit neurológico focal que mejora de for-
ma progresiva en pocas semanas o meses15. Re-
cientemente se ha demostrado la causalidad
entre la depresión y las enfermedades cardio-
vasculares, estableciéndose que el índice de
mortalidad entre estos pacientes era del 11,9 %
durante los tres meses frente al 5,6 % en un
grupo de sujetos no depresivos que sirvió de
control y así se ha demostrado que la depresión
mayor constituye un factor de riesgo indepen-
diente para un mal pronóstico16. 

Manifestaciones vasculares 
en el hipertenso anciano

Con el envejecimiento disminuye la distensibi-
lidad de la aorta y aumentan tanto la PA sistóli-
ca (PAS) como la presión de pulso17, aumenta
la resistencia al flujo sanguíneo pulsátil y el flu-
jo medio, participando en una vasodilatación
periférica menor. La ateromatosis en las arterias
cerebrales origina una disminución de la adap-
tabi l idad de estos vasos musculares, con la
consiguiente pérdida de la capacidad vasodila-
tadora frente a las necesidades de oxígeno, lo

que determina una reducción de la reserva vascu-
lar cerebral16. La HTA es una de las enferme-
dades crónicas de mayor incidencia y su fre-
cuencia aumenta con la edad, constituyendo el
factor de riesgo cardiovascular (FRCV) más pre-
valente y con personalidad propia en el ancia-
no con frecuencia asociado a tabaquismo, dia-
betes e hipercolesterolemia18. Se estima que el
15 %-20 % de los mayores presentan HTA co-
mo único FRCV. La importancia de la HTA radi-
ca en su potencialidad para provocar daño vascu-
lar. Constituye la primera causa de muerte y la
segunda de deterioro funcional. La forma esen-
cial es la forma más frecuente de presenta-
ción y uno de los principales FRCV de cardio-
patía isquémica y accidentes cerebrovasculares
e insuficiencia cardíaca19. Según la National
Stroke Association, la HTA multiplica por seis
el riesgo de padecer un accidente cerebrovas-
cular, estimando que el 50 % de los infartos is-
quémicos y el 48 % de las hemorragias cerebra-
les se producen en pacientes hipertensos3. Los
resultados del estudio Multiple Risk Factor In-
tervention Trial (MRFIT) sugieren que la eleva-
ción de la PAS es el principal predictor de daño
cerebrovascular. Los últimos estudios epide-
miológicos indican que aproximadamente el
30 % de los hipertensos desconoce que lo es,
sólo el 50 % sigue el tratamiento y únicamente
un 25 % de los tratados mantiene sus cifras de
PA dentro de los límites considerados normales.
En el sexto informe del Joint National Commit-
tee (JNC-VI) figura como factor de riesgo princi-
pal ser mayor de 60 años20. La reciente guía de
la Organización Mundial de la Salud y la So-
ciedad Internacional de Hipertensión (OMS-
SIH)21 estratifica el riesgo de los pacientes hi-
pertensos en función de numerosos FRCV, la
edad, para mayores de 55 años para los varo-
nes y de 65 para las mujeres. La población hi-
pertensa geriátrica es un grupo de riesgo, ya
que ésta va aumentando, de forma que para
cualquier valor de PA, reducciones equivalen-
tes tienen mayor beneficio en el anciano que
en la edad media, de ahí los mejores resultados
obtenidos con la terapéutica22, 23. 
Los pacientes que presentan una reducción
nocturna de la PAS igual o superior al 20 % de
la diurna (denominados extreme dippers) mues-
tran mayor lesión cerebrovascular silente, tanto
lacunares como leucoaraiosis, que el resto de
pacientes hipertensos24. Por el contrario, los hi-
pertensos sin descenso tensional nocturno (non
dippers) también presentan una mayor inciden-
cia de lesión vascular cerebral que aquellos con
un descenso entre el  10 %-20 % (dippers),
confeccionando una relación entre la inciden-
cia de lesiones cerebrovasculares silentes y el
perfi l  ci rcadiano. Una caída nocturna muy
marcada de la PA puede provocar una dismi-
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nución de la perfusión cerebral, favoreciendo
la isquemia. 

Tratamiento antihipertensivo 
en el anciano

La hipertensión sistólica aislada (HSA) definida
por la OMS-SIH21 con cifras de PAS ≥ 140 y
PAD < 90 mmHg se encuentra entre el 10 %-
30 %, representando el 57 % de todos los casos
de HTA, según el estudio Framingham25. El an-
ciano hipertenso duplica la mortalidad global y
llega a triplicar la morbimortalidad cardiovas-
cular con relación al normotenso6. Esta forma
representa el 8 % de los sujetos entre los 60 y
80 años y hasta un 25% en mayores de 80 años26.
Un interesante trabajo5 presenta dos modelos
con pronóstico cardiovascular diferente en pa-
cientes ancianos con HSA determinado con
monitorización ambulatoria de la presión arte-
rial (MAPA), en función que ésta la presente de for-
ma sostenida o intermitente. Pacientes de 65 años
con HSA seguidos durante un período de 24 a
44 meses presentaban aterosclerosis, hipertrofia
ventricular izquierda y signos electrocardiográ-
ficos de isquemia con una frecuencia superior
entre quienes mantenían de forma sostenida las
cifras sistólicas27.
Se sabe que la HTA es el factor de riesgo más
importante en la demencia vascular, especial-
mente la presión arterial sistólica, que ha de-
mostrado ser mejor predictor que la diastóli-
ca28. En el Systolic Hypertension in the Elderly
Program (SHEP) Study29, con 4.736 hipertensos
mayores de 60 años, ha puesto de manifiesto
una reducción significativa en la incidencia de
ictus (37 %), coronariopatía (25 %) e infarto 
de miocardio (33 %) en aquellos pacientes en
tratamiento antihipertensivo con clortalidona
y/o atenolol. El tratamiento de 33 ancianos con
HSA durante cinco años previene la aparición
de un episodio de ictus o dos complicaciones
cardiovasculares graves. En este mismo estudio
se ha rechazado el supuesto efecto J (descenso
de la mortalidad asociada a la distribución de
la PA con aumento de la mortalidad en pacien-
tes con cardiopatía isquémica cuando la PA
diastólica [PAD] baja de 85 mmHg) para la po-
blación anciana, ya que no se evidenció un au-
mento del riesgo aun cuando la PA media des-
cendió de 171/77 a 144/68 mmHg con el
tratamiento y el 61 % de los individuos tenían
signos electrocardiográficos basales de cardio-
patía isquémica. Respecto a este punto, el Hy-
pertension Optimal Treatment Study (HOT)30,
con felodipino sobre más de 18.000 pacientes,
prácticamente ha confirmado los hallazgos del
estudio SHEP y descarta este supuesto efecto J,
no detectando diferencias significativas en el

riesgo de enfermedad cardiovascular entre gru-
pos con objetivos adyacentes de PAD (< 90, 85
y 80 mmHg, respectivamente). Los antagonistas
del calcio son utilizados para mejorar la fun-
ción cognitiva en la enfermedad de Alzheimer31

y en demencias de tipo vascular32. El estudio
STONE (Shangai Trial of Nifedipine in the El-
derly)33 es el primer estudio de intervención
controlado con placebo que evalúa los efectos
de los nuevos antihipertensivos sobre la morbi-
mortalidad cardiovascular en hipertensos. Sus
resultados demuestran que nifedipino, utilizado
correctamente34, reduce el riesgo de accidentes
cardiovasculares en hipertensos ancianos con
mayor eficacia que utilizando diuréticos y beta-
bloqueantes. Se incluyeron 1.797 pacientes en-
tre 60 a 79 años y un seguimiento de 30 meses.
El riesgo relativo al considerar el conjunto de
complicaciones cardiovasculares se redujo un
59 % en el grupo tratado con el calcioantago-
nista, siendo significativa para la reducción del
ictus y arritmias graves. Un estudio nacional
con nifedipino OROS (oral release osmotic sys-
tem) frente a amlodipino ha demostrado que el
sistema terapéutico gastrointestinal (GITS), co-
mo también se conoce al primer calcioantago-
nista, mejora todos los parámetros de calidad
de vida, excepto en los síntomas de afectación
de la esfera sexual, posiblemente debido a dife-
rencias en el sistema de liberación, y el grupo
tratado con amlodipino experimentó una mejo-
ría significativa de la función cognitiva autova-
lorada, de la agudeza mental y del aislamien-
to/desorientación35. Por otro lado, en diabéticos
mayores de 60 años con HSA, nitrendipino pro-
duce reducción de la mortalidad total en un 55
%, por enfermedad cardiovascular en un 76 %,
episodios cardiovasculares combinados en un
69 %, ictus fatales y no fatales en un 73 % y to-
dos los episodios cardíacos combinados en un
63%36.
El European Working Party on High Blood Pres-
sure in the Elderly (EWPHE)37 en 840 hiperten-
sos mayores de 60 años constituyó el primer di-
seño para valorar si el tratamiento activo de los
pacientes con HSA se asociaba a un descenso
en las complicaciones cardiovasculares, el tra-
bajo de Coope38 en mayores de 60 años, el
Swedish Trial in Old Patients with Hypertension
(STOP-Hypertension)39 con más de 1.600 hiper-
tensos entre 70 a 84 años con hidroclorotiazida
y amiloride, betabloqueantes (atenolol, meto-
prolol o pindolol) o placebo y el británico Me-
dical Research Council (MRC-2)40 en 4.396 hi-
pertensos entre 65 y 74 años uti l i zando
hidroclorotiazida y amiloride, atenolol o place-
bo, demostraron un descenso significativo en la
incidencia de complicaciones cardíacas y cere-
brovasculares, en torno a un 40 % y menor en
cardiopatía isquémica. El beneficio obtenido
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era evidente entre los 60 y 80 años: el trata-
miento de sólo 14 hipertensos ancianos duran-
te cinco años permitiría prevenir un ictus o una
muerte. El Hypertension Detection and Follow-
up Program (HDFP)41 realizado en Boston en
3.657 mayores de 65 años durante diez años
de seguimiento demostró que la elevación de la
PAS es un buen predictor de la mortalidad glo-
bal y cardiovascular; por cada mmHg que au-
menta la PAS la mortalidad se incrementa un
1 %. En el reciente estudio británico CIBIS-II
(Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study) todos
los pacientes que recibían terapia diurética o
inhibidores de la enzima de conversión de la
angiotensina (IECA) presentaron menos muertes
debidas a problemas cardiovasculares compa-
rados al grupo placebo; sin embargo, el índice
de ictus fue más elevado en el tratado con biso-
prolol respecto al placebo42. Son evidentes los
beneficios del tratamiento antihipertensivo en
mayores de 60 años sobre la aparición de infar-
to cerebral, enfermedad coronaria, cardiovas-
cular, insuficiencia cardíaca y mortalidad gene-
ral18. La SIH defendía que los efectos favorables
del tratamiento eran inherentes al descenso de
la PA, que se podía conseguir con diversos fár-
macos43. En este sentido, un metaanálisis reali-
zado por Gueyffier44, el INDIANA (Individual
Data Analysis of Antihypertensive intervention
trials), con más de 6.700 pacientes, demostró
una disminución en la recurrencia del acciden-
te cerebrovascular en el grupo de pacientes con
tratamiento activo frente al grupo control. 
En nuestro país el reciente estudio PHISA45 ha
determinado que sólo el 27 % de los pacientes
mayores de 64 años con HSA presenta valores
de normotensión, con mayor prevalencia en el
sexo femenino. El estudio CONTROLPRES-9546,
en 7.032 hipertensos de una edad media de 63
años, mostraba que sólo el 13 % tenían un con-
trol óptimo de la PA (< 140/90 mmHg) y un
18 % subóptimo (< 160/90 mmHg), similar al
de otros países europeos. Peor control presenta
la PAS, con un 16 % frente a un 40 % para la
PAD, disminuyendo el mismo con la edad, in-
versamente a la PAD. El estudio CONTROL-
PRES-9847 muestra un incremento del control
estri cto de la PA del  16,3 % (PA < 140/90
mmHg), llegando al 30,1 % si se incluían co-
mo controlados los pacientes con cifras de PA ≤
140/90 mmHg, tratados la mayoría de los 
pacientes en régimen de monoterapia y a pesar
del insuficiente grado de control, el médico es-
pañol tiende a adoptar una actitud conservado-
ra. La tasa de control ha mejorado en los últi-
mos tres años al mismo ritmo que en el resto de
los países europeos. En el Estudio Cooperativo
Español de Hipertensión Arterial en el Anciano
(ECEHA)48, con criterios del JNC-V, donde se
estudiaron 6.658 pacientes con una edad me-

dia de 77,5 años, un 18,5 % de los hipertensos
geriátricos conocidos se encontraban tratados y
controlados, empeorando las cifras en el grupo
de edad más avanzado. La tasa de prevalencia fue
del 70,9%, con un claro predominio de la HSA.

Prevención de la demencia senil 
en el paciente hipertenso

En 1997, el estudio Rotterdam43 mostraba que la
aterosclerosis se asocia al desarrollo no sólo de
la demencia vascular, sino también a la enfer-
medad de Alzheimer, donde la evaluación del
Mini Mental State Examination (MMSE) aumen-
taba de forma significativa con el descenso de
la PAS en el grupo tratado con una prevalencia
de lesiones cerebrovasculares silente que for-
man parte del proceso involutivo como leucoa-
raiosis y que era del 27%, a diferencia del estudio
ARIC con un 85 % o del 87 % en el Cardiovas-
cular Health Study. La prevalencia de estas le-
siones silentes radica en el aumento de un acci-
dente cerebrovascular y deterioro de la función
cognitiva.
El SHEP29 no ha confirmado, sin embargo, la
hipótesis de que el tratamiento con clortalidona
protegería frente al deterioro cognitivo, redu-
ciendo de este modo la incidencia de demen-
cia transcurridos 4,5 años, sólo con el descenso de
las cifras de PA, como señalaba el estudio de Hof-
man49 y anteriormente Skoog50. En dos estudios
multicéntricos51, nimodipino frente a placebo,
en las demencias vascular y degenerativa, me-
joraba significativamente la puntuación del
MMSE. El estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities)52 realizado en 1.920 individuos
(49 % hipertensos) de 55 a 72 años, la lesión de
la sustancia blanca era del 85 %, mientras que
en el Cardiovascular Health Study53 efectuado en
3.301 pacientes mayores de 65 años (44 % hi-
pertensos) era del 87 % y en todos los estudios
se ha demostrado una asociación de las cifras
de PA con la presencia y gravedad de las lesio-
nes, independientemente que la presencia y
que la leucoaraiosis aumente con la edad, for-
mando parte del proceso involutivo. Reciente-
mente se ha observado que la prevalencia 
de leucoaraiosis en hipertensos asintomáticos, de
edades comprendidas entre los 50 y 60 años,
es aproximadamente de un 36%3.
El Estudio Syst-Eur54 analiza en un subgrupo la
influencia de nitrendipino sobre la demencia
vascular en HSA en pacientes mayores de 
60 años durante una media de dos años de se-
guimiento tratados con nitrendipino (10-40 mg/
día) administrado de forma aleatoria frente a
placebo; concluye indicando que esta dihidro-
piridina de acción intermedia, con menor esti-
mulación adrenérgica, previene la incidencia
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de demencia en un 50 %, de 7,7 a 3,8 casos
por cada 1.000 pacientes y año y reduce la
morbilidad cerebrovascular y cardíaca de ma-
nera significativa, confirmando los hallazgos
del estudio SHEP28, hecho que ha tenido sufi-
ciente impacto para poner fin al criterio restricti-
vo del JNC-V respecto a este grupo terapéutico.
Incluso este potencial de prevención de la de-
mencia se encuentra infraestimado dada la baja
tasa de incidencia (7,7/1.000 pacientes/año)
frente a otros estudios europeos como el Euro-
dem, donde está cifrada en 10 por cada 1.000
pacientes y año55. Recientemente se han alzado
voces en contra de esta metodología empleada
por los autores del Estudio Syst-Eur, ya que con-
sideran que fue finalizado prematuramente, du-
dan del análisis estadístico y de las diferencias
de casos de demencia entre el grupo placebo y
el activo13 que no han tardado en ser rápida 
y razonadamente contestadas56. Los pacientes
debían presentar para su inclusión cifras sistóli-
cas entre 160 y 219 mmHg y diastólica inferior
a 95 mmHg y, por supuesto, no padecer de-
mencia. Se utilizó el MMSE, que con una pun-
tuación igual o inferior a 23 indica la presencia
de demencia. Y posteriormente se realizaba
una tomografía axial computarizada (TAC) o se
aplicaba la escala de Hachinski para confirmar
si era vascular o degenerativa. Al concluir el se-
guimiento, las diferencias de las PA del grupo
tratado frente al placebo fueron de 8,3 mmHg
para la PAS y 3,8 mmHg para la PAD. La pun-
tuación media del MMSE era de 29 en ambos
grupos, descendiendo en el  grupo placebo
cuando disminuían la PAS o PAD, mientras en
el grupo con tratamiento la puntuación perma-
necía sin cambios o no eran significativos. Con
respecto a las causas no cardiovasculares de
muerte, no hubo diferencias significativas con
el grupo placebo; destaca el hecho de que la
incidencia de procesos cancerosos tampoco se
vio afectada por el uso de nitrendipino57, con-
firmado en otro trabajo reciente58 y en neopla-
sias concretas como la de próstata, de elevada
incidencia y prevalencia, como lo demuestra el
hecho de que constituye la segunda causa de
muerte por cáncer en EE.UU.59 Dos hipótesis
intentan dar expl icación a estos resultados.
Una viene dada por la neuroprotección especí-
fica que proporcionan los calcioantagonistas,
ya que el envejecimiento cerebral provoca la
pérdida para regular el calcio intracelular que
desemboca en la muerte neuronal. En la enfer-
medad de Alzheimer la sustancia beta-amiloide
aumenta la concentración libre intraneuronal
de calcio, aumentando la sensibilidad a la ac-
ción de neurotoxinas, como sustancias proin-
flamatorias y prooxidantes. Por otro lado, se
contempla la hipótesis de una posible acción
sobre el sistema nervioso central (SNC) de ni-

trendipino debido a que el fármaco atraviesa la
barrera hematoencefálica y disminuye el turno-
ver de los neurotransmisores del tipo monoami-
nas, muchos de ellos disminuidos en las de-
mencias degenerativas.

Tratamiento antihipertensivo 
en la patología cerebrovascular

El objetivo primordial debe ser la neuroprotec-
ción de los pacientes ancianos, entendiendo
como tal la intervención terapéutica dirigida a
suprimir, disminuir o enlentecer el efecto perju-
dicial de un elemento patógeno, genético o
ambiental; por tanto, conseguir un curso más
benigno de la enfermedad. En definitiva, no só-
lo mejorar la calidad de vida y los síntomas, si-
no conseguir una evolución más benigna de la
enfermedad. Todo ello indicaría, a su vez, que
un tratamiento antihipertensivo eficaz podría
prevenir la aparición de deterioro cognitivo y
de demencia vascular. Si bien el tratamiento
antihipertensivo es fundamental para la reduc-
ción del riesgo de presentar un episodio cere-
brovascular, es preciso diseñar una estrategia
terapéutica que permita una reducción lenta y
gradual de la PA y que mantenga un flujo san-
guíneo cerebral constante, evitando hipotensio-
nes bruscas sobre todo en pacientes de edad
avanzada y con patología aterosclerótica cere-
bral grave asociada, en los que una reducción
de la PA puede provocar una disminución del
flujo sanguíneo cerebral.
Por tanto se debe tratar de disminuir la arterios-
clerosis para retrasar el proceso de formación
de la placa de ateroma e incluso regresar las
placas ya formadas, potenciando el crecimiento
celular y el remodelado vascular. Dado que la
presencia de otros factores de riesgo vascular
incrementa el de arteriosclerosis, deberá tener-
se en cuenta el efecto de los fármacos utiliza-
dos para el tratamiento de la HTA sobre el per-
fi l  l ipídico, metabol ismo de los hidratos de
carbono o resistencia a la insulina.
Hachinski14 ha indicado recientemente la mar-
cada relación entre la enfermedad de Alzhei-
mer y los FRCV, fundamentalmente HTA; dado
que el único tratamiento de este tipo de de-
mencia es sintomático o paliativo, el primer pa-
so para retrasar la misma consistiría en la pre-
vención y tratamiento de los FRCV entre tres y
seis meses, como indican los informes JNC-VI,
SIH, BHS, OMS, etc. En esta línea se ha diseñado
el Proyecto EISBERG60 como iniciativa educacio-
nal que pretende tener implicaciones futuras en
la investigación y tratamiento farmacológico,
asegurando que el riesgo de enfermedad car-
diovascular y muerte puede reducirse sensible-
mente con el adecuado control del componen-
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te sistólico tensional. El objetivo terapéutico en
este grupo de edad debe ser el mismo que para los
jóvenes20, si es posible, inferior a 140/90 mmHg,
aunque un objetivo intermedio de PAS inferior
a 160 mmHg puede constituir una necesidad
en pacientes con HSA elevada. El tratamiento
antihipertensivo en personas ancianas, y en la
población en general, debe comenzarse con
modificaciones en los hábitos higiénico-dietéti-
cos. Varios estudios demostraron que los mayo-
res responden favorablemente a una disminu-
ción en la ingesta de sal y la reducción de
peso; más aún, si disminuye la ingesta de alco-
hol y aumenta la actividad física y la ingesta de
potasio y calcio61. El tratamiento farmacológico
se prescribe cuando el anterior no consigue re-
ducir las cifras tensionales. Tanto el JNC-VI20

como la OMS-SIH21 recomiendan iniciarlo con
la mitad de la utilizada en los jóvenes, y sugie-
re que sea con diuréticos tiacídicos o betablo-
queantes combinados con éstos, fundamental-
mente por la reducción demostrada tanto en la
mortalidad como morbilidad en sujetos ancia-
nos, mostrándose los primeros (hidroclorotiazi-
da con amiloride) incluso superiores a ateno-
lol28. Nitrendipino demostró una reducción del
42 % en el infarto cerebral fatal y no fatal du-
rante un intervalo promedio de dos años54, dis-
minuyendo de forma significativa la mortalidad
de todas las enfermedades cardiovasculares y
describiendo una tendencia favorable, aunque
no significativa de las complicaciones corona-
rias e insuficiencia coronaria. Otros calcioanta-
gonistas como nimodipino no han mostrado su-
ficientes evidencias para reducir la incidencia
de demencia62. Los bloqueantes adrenérgicos
periféricos, alfabloqueantes y diuréticos han de
utilizarse con precaución en los pacientes an-
cianos. Los diuréticos e IECA pueden ver dismi-
nuido su efecto antihipertensivo por el ácido
aceti lsalicíl ico, un antiagregante plaquetario
utilizado en la prevención secundaria del acci-

dente cerebrovascular. En la tabla 2 se resumen
los principales estudios de intervención que se
desarrollan actualmente.

Conclusiones

La lesión cerebrovascular secundaria a HTA con-
tribuye al deterioro cognitivo a largo plazo, lo
cual supone una reducción de la calidad de vida
de los pacientes, así como un factor predictor de
demencia y mayor mortalidad. Las acciones diri-
gidas a prevenir dicho deterioro deben instaurar-
se precozmente, antes del desarrollo de una de-
mencia establecida. La epidemiología como los
estudios recientes han reforzado la importancia
de la PAS como FRCV, así como los beneficios
terapéuticos intervencionistas sobre la HSA en
los ancianos. Diuréticos, betabloqueantes, IECA
y calcioantagonistas (nitrendipino), como señala
el estudio Syst-Eur63, ofrecen beneficios en la
prevención primaria de complicaciones cardía-
cas y cerebrovasculares, así como sobre la cali-
dad de vida de estos pacientes.
Gracias al mejor control de los FRCV, a la apa-
rición de nuevos fármacos antihipertensivos y
especialmente al mejor seguimiento del trata-
miento por parte de los pacientes hipertensos,
el riesgo de las complicaciones cerebrovascula-
res atribuibles a la HTA se ha reducido en un
40 %, y el índice de mortalidad por accidente
cerebrovasculares en casi un 60 %. Posible-
mente las nuevas moléculas que están en fase
de desarrol lo, especialmente omapatri lato y
eplerenona, vengan a abrir una nueva puerta
de esperanza en la neuroprotección para los hi-
pertensos ancianos.
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