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A. JUSTIFICACIÓ
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JUSTIFICACIÓ 3

La insuficiència renal crònica és una malaltia molt prevalent en el nostre medi  asso-

ciada a factors de risc vascular en una major proporció que en la població general. 

Alguns d’aquests factors de risc només es produeixen específicament en el context 

de la urèmia. 

És coneguda l’estreta relació existent entre les lesions de substància blanca cerebral i 

els factors de risc vascular i encara que la seva etiopatogènia no està totalment acla-

rida, sembla que es troben estretament relacionades amb el procés arteriosclerós. En 

els malalts urèmics l’arteriosclerosi és molt freqüent, manifestant-se clínicament de 

forma predominant com a complicació cardiovascular que, per altra banda i per ella 

mateixa, es troba associada a una major prevalença de lesions de substància blanca 

cerebral en la població no-urèmica. 

La possible associació entre les lesions de substància blanca cerebral i els diferents 

paràmetres clínics i biològics relacionats amb la insuficiència renal crònica no ha es-

tat suficientment definida. Hi ha pocs treballs que avaluin les lesions de substància 

blanca en aquests tipus de malalts i la majoria dels realitzats fins ara s’han efectuat 

en poblacions d’edat avançada o amb un ampli rang d’edats, determinants que han 

pogut actuar com a factors de confusió i finalment emmascarar els resultats. 

El nostre estudi analitza la prevalença i els factors de risc vascular implicats en la pre-

sència de lesions de substància blanca en la població urèmica pre-diàlisi de mitjana 

edat. Creiem que els resultats obtinguts poden considerar-se demostratius de l’ava-

luació general de lesions de substància blanca en els malalts amb insuficiència renal 

crònica pre-tractament substitutiu i particularment, de l’avaluació d’aquestes lesions 

en les edats mitjanes de la vida.
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1. Substància blanca cerebral

1.1. Conceptes generals: descripció, contingut i 
funció

La substància blanca cerebral constitueix aproximadament el 50% del 

volum total del cervell i es compon de múltiples tractes inter i intrahe-

misfèrics que connecten el còrtex amb la substància gris subcortical. 

Està formada majoritàriament per fibres nervioses (axons) i en menys 

proporció per la neuroglia, composada per astròcits i oligodendròcits, 

acompanyant-se d’una xarxa vascular i de l’espai intersticial. Les estruc-

tures nervioses principals de la substància blanca cerebral són els axons 

mielinitzats que formen les vies aferents i eferents encefàliques, les quals 

connecten funcionalment les diferents àrees de l’escorça cerebral amb 

zones de l’hemisferi cerebral homolateral, contralateral, o bé amb els 

nuclis grisos més profunds. La mielina es forma a partir de la membrana 

dels oligodendròcits i està constituïda per un teixit ric en greixos (70%) 

i proteïnes (30%), format per grans macromolècules que es disposen en 

multicapa envoltant l’axó. Actua com aïllant, augmenta la velocitat de 

conducció i millora l’eficàcia de la connexió nerviosa (Fig.1A i B). La inte-

gritat d’aquest complex lipo-proteic, que forma la veina de mielina, de-

pèn del propi axó, de les cèl·lules que l’originen (oligodendròcits) i d’una 

correcta vascularització. 

L’enorme complexitat del sistema nerviós, tant des del punt vista es-

tructural com de connectivitat amb les estructures que pròpiament el 

formen i amb d’altres sistemes o òrgans a distància, fa que la repercus-

sió del dany cerebral sigui d’enorme complexitat, amb manifestacions 

clíniques molt variades en funció de la zona que es vegi afectada. La 

detecció i estudi “in vivo” de les anomalies de la substància blanca ce-

rebral, mitjançant les modernes proves de neuroimatge, ha resultat un 

gran avenç en la comprensió de la seva etiologia. El fet de poder avaluar 

els possibles mecanismes fisiopatològics implicats, així com la valoració 

objectiva de resposta davant d’un determinat tractament, han facilitat el 

maneig clínic d’aquests malalts, aconseguint en molt casos un pronòstic 

més favorable.
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1.2. Patologies de la substància blanca cerebral

D’entre les múltiples malalties que afecten el sistema nerviós central, el 

llistat de les que poden involucrar la substància blanca cerebral és extre-

madament ampli (Taula 1). Una discussió detallada de les leucopaties o 

leucoencefalopaties a les quals es fa referència en el llistat, esta fora dels 

objectius d’aquesta tesi.  El context clínic del pacient junt amb les proves 

de neuroimatge són imprescindibles a l’hora d’avaluar aquests malalts. 

Però, malauradament, en moltes ocasions serà necessari un estudi anato-

mo-patològic (biòpsia cerebral) per tal de confirmar el diagnòstic radiolò-

gic de presumpció. De tota manera la ràpida evolució tecnològica aplica-

da a la neuroimatge, especialment de la ressonància magnètica (RM), amb 

l’aparició de l’espectroscòpia, les tècniques de difusió, perfusió cerebral, 

la tractografia, etc., són esperançadores i prometen millorar l’especifici-

tat. Gràcies a la progressió d’aquestes tècniques molt probablement sigui 

factible, a part de detectar la malaltia macroscòpica, identificar la malaltia 

microscòpica, invisible fins ara per la ressonància convencional, així com 

poder ampliar l’estudi de la fisiologia cerebral i poder valorar de forma 

acurada la seva funcionalitat.

En el nostre treball, el tipus de lesions de substància blanca que hem es-

tudiat s’inclourien en l’últim grup del llistat. En concret, correspondrien a 

aquelles que molts autors anomenen “leucoaraiosi”. Aquestes lesions són 

de fàcil detecció per RM i malgrat tractar-se d’una troballa inespecífica, 

en la majoria d’ocasions, el resultat de les proves de neuroimatge, junt 

amb l’edat, els antecedents, la història familiar, les característiques i el 

context clínic del pacient, podràn suggerir-nos el seu diagnòstic. En el 

nostre estudi, utilitzarem el terme més general de “lesions de substància 

blanca (LSB)” per referir-nos a elles, ja que l’anàlisi s’ha efectuat sobre una 

població de malalts amb insuficiència renal crònica de base, amb el des-

coneixement de si aquest escenari patològic ha pogut influir en la seva 

presència prèviament.

En els pròxims apartats entrarem en detall en el grup de lesions de subs-

tància blanca conegudes com a “leucoaraiosi”. Ampliarem el seu con-

cepte ressaltant els possibles mecanismes fisiopatològics implicats en 

la seva aparició, analitzant els factors de risc vascular, tant clàssics com 

Fig. 1A*: formació de la mielina en multicapa a partir de la mem-
brana dels oligodendròcits.

Fig. 1B*: oligodendrocit amb prolongacions de membrana que 
recobreixen els axons i donen lloc a les veines de mielina.

*adaptat de: University of Texas at Austin. College of liberal Arts Department of Psychology. USA.(última 
actualització Oct, 2006.http://homepage.psy.utexas.edu/homepage/class/psy332/salinas/cells/cellshtlm
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no-clàssics, relacionats amb la seva presència. Analitzarem també, la 

repercussió clínica i pronòstica de les lesions de substància blanca. 

Posteriorment avaluarem el possible paper que la malaltia renal crò-

nica pot jugar sobre la presència d’aquestes lesions, en particular en 

estadis previs al tractament substitutiu, analitzant la implicació dels 

factors de risc vascular convencionals i no-convencionals, alguns 

d’aquests últims només existents en els malalts urèmics. Per fina-

litzar, els últims apartats els dedicarem a la ressonància magnètica. 

Explicarem els conceptes físics bàsics en els quals es basa la tècnica 

i el paper de la RM en la detecció de LSB.

Taula 1. Causes de lesions de substància blanca*

PRIMÀRIES:

1) patologies metabòliques hereditàries, genètiques, anomenades dismielini-

zants,  basades en els defectes de formació o manteniment de la mielina (leuco-

distròfies, aminoacidúries, etc). 

2) patologies desmielinitzants primàries pròpiament dites, del tipus Esclerosis 

Múltiple i variants (encefalomielitis aguda disseminda, malaltia de Schilder, malal-

tia de Marburg, esclerosi concèntrica de Baló), en les que la característica principal 

és la pèrdua de la mielina formada normalment, amb conservació axonal relativa. 

SECUNDÀRIES:

1) d’origen infecciós (panencefalitis esclerosant subaguda, leucoencefalopatia 

multifocal progressiva, encefalopatia VIH/demència associada al SIDA, panencefali-

tis rubeòlica, encefalitis per citomegalovirus, encefalitis per varicel·la-zoster, etc).

2) secundàries a dèficits nutricionals/vitamínics (malaltia Marchiafava-Bigna-

mi, encefalopatia de Wernicke, dèficit de vitamina B12, vitamina E, etc) o tras-

torns electrolítics/metabòlics (mielinolisi central pontina, dèficit de cobalami-

na, folats i d’α-galactosidasa).

3) associades a agents físics/químics (intoxicacions per tal·li, monòxid de car-

boni, metanol, arsènic), drogues (etanol, toluè, heroïna, cocaïna) o procediments 

terapèutics (leucoencefalopatia post-irradiació, fàrmacs anti-neoplàsics: metotre-

xat, carmustina, cisplastí, fluoracil etc., fàrmacs immunosupressors: ciclosporina 

A, tacròlimus, etc., antimicrobians: anfotericina B,  etc.).

4) anomalies genètiques (ataxiatelangièctasi, atàxia de Friedreich, etc).

5) degeneratives malaltia d’Alzheimer.

6) traumàtiques per degeneració axonal difusa secundària a traumatisme cranial.

7) d’origen vascular o arteriopaties (isquèmia de petit vas: leucoaraiosi, 

encefalopatia arterioscleròtica subcortical o malaltia de Binswanger, angio-

patia amiloide, leucoencefalopatia posterior reversible, vasculitis, LES, arte-

riopatia cerebral autosòmica dominant amb infarts subcorticals i leucoence-

falopatia: CADASIL, etc).

*modificat de: AO Nusbaum, K-M Fung, Scott W. Atlas. Enfermedades de la sustancia blanca y en-

fermedades metabólicas hereditarias. Scott W. Atlas. RM de cabeza y columna. 3era. ed. Barcelona 

Editorial Marbán libros. 2004.457-460

llibre tesi  per 21x26.indd   10-11 24/1/08   09:59:29

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
LESIONS DE SUBSTÀNCIA BLANCA CEREBRAL EN PACIENTS DE MITJANA EDAT AMB INSUFICIÈNCIA RENAL CRÒNICA PRE-DIÀLISI: 
PREVALENÇA I IMPLICACIÓ DELS FACTORS DE RISC VASCULAR 
ISBN:978-84-691-9762-2/ DL:T- 1253-2008 



INTRODUCCIÓ12 INTRODUCCIÓ 13

1.3. Lesions de substància blanca cerebral: 
 leucoaraiosi

1.3.1. Concepte   

L’any 1894, Binswanger va descriure un quadre clínic caracteritzat per 

la presència d’una demència progressiva acompanyada, en l’estudi ne-

cròpsic, d’una marcada atròfia de la substància blanca cerebral i d’un 

eixamplament dels ventricles laterals. Més tard, en l’any 1902, Alzheimer 

va atribuir els canvis observats en la substància blanca cerebral a una 

arteriosclerosi dels petits vasos perforants. No va ser fins seixanta anys 

més tard, l’any 1962, quan Olszewski va proposar el terme d’encefalo-

patia arterioscleròtica subcortical o malaltia de Binswanger, després de 

revisar els 34 casos publicats fins aleshores, tots ells similars al descrit 

per Binswanger a finals del segle XIX. 

Des de la introducció en els anys 70 de les noves proves de neuroimatge, 

com la tomografía computaritzada (TC) i posteriorment la ressonància mag-

nética cranial, la troballa d’aquestes lesions en la substància blanca cerebral 

és un fet habitual, tant en pacients simptomàtics com asimptomàtics, cosa 

que ha motivat la revisió del terme d’encefalopatia arterioscleròtica subcor-

tical o malaltia de Binswanger. En l’actualitat molts autors prefereixen l’ús 

de leucoaraiosi (del greg “leuko”: blanc i “araiosis”: rarefacció) introduït per 

Hachinski l’any 1986
1
 per descriure les àrees hipodenses en la TC o més 

actualment, les lesions hiperintenses en la RM (en seqüències potenciades 

en T2, DP i últimament en FLAIR), situades en les regions periventriculars 

o en la substància blanca subcortical. Aquest terme resulta més general i 

inclouria lesions de substància blanca clínicament silents o acompanyades, 

en més o menys grau, d’un deteriorament cognitiu. Poden ser puntiformes 

o més grans, focals o difuses i amb l’aplicació del terme, Hachinski només 

dóna nom a unes imatges anòmales relativament freqüents, sense entrar 

en cap correlació clínica o patològica.

La leucoaraiosi doncs, es tracta d’un terme descriptiu usat a partir de les 

tècniques de neuroimatge que resulta inespecífic, ja que pot associar-se a 

diverses situacions clíniques i patològiques. A més, malgrat els nombrosos 

avenços que s’han produït en l’epidemiologia, la fisiopatologia, la correla-

ció anatomo-patològica i el pronòstic, encara avui resulten, en molts 

casos, de dubtós significat clínic.

1.3.2. Canvis histològics

L’estudi anatomo-patològic d’aquestes lesions mostra canvis morfolò-

gics variables però, principalment, en l’estudi macroscòpic  s’eviden-

cien àrees de rarefacció i decoloració de la substància blanca, la qual 

adquireix un aspecte marró o gris (Fig. 2A). Quan s’utilitzen tincions 

específiques per mielina, s’observen en forma de zones de pal·lidesa 

(Fig. 2B). L’estudi microscòpic mostra graus variables de desmielinitza-

ció, pèrdua axonal i d’oligodendròglia, sense cavitació o evidència de 

lesió per infart, així com gliosi reactiva i edema2-5 (Fig. 3A i 3B). Acom-

panyant aquestes troballes estructurals de la substància blanca, s’ob-

serven canvis degeneratius a la paret de les arterioles petites (de 15-20 

µm. de calibre), en forma de fibrohialinosi i zones de necrosi fibrinoide 

(Fig. 3C i 3D) amb escassesa de components cel·lulars i lípids6, com-

posició diferent a la que es troba en l’estudi histològic de l’ateromatosi 

extracranial, fet que podria indicar un mecanisme patogènic diferent. 

La necrosi fibrinoide és una microangiopatia focal o segmentària que 

resulta d’una hipertensió extrema sobre les arterioles cerebrals, donant 

lloc a estenosis, dilatacions segmentàries i necrosi del vas7. 

També, en d’altres vasculopaties poden observar-se canvis histopato-

lògics similars als descrits, com per exemple en l’Angiopatia Amiloide 

Cerebral i en el CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy 

with subcortical infarct and leukoencephalopathy). Així, canvis d’An-

giopatia Amiloide, angiopatia caracteritzada pels dipòsits d’amiloide 

en la capa mitjana i adventícia de les artèries de petit i mitjà calibre 

de l’escorça cerebral i leptomeninges, han estat observats en pacients 

amb malaltia d’Alzheimer amb extensa leucoaraiosi8. En el CADASIL, 

una forma familiar de leucoencefalopatia arterioscleròtica subcortical 

d’individus joves, sense factors de risc vascular i atribuïda a una lesió 

en el cromosoma 19q129-10, s’han observat dipòsits densos i eosinò-

fils en la capa mitjana dels vasos petits donant lloc a una estretor de 

la llum vascular. El mecanisme pel qual aquests canvis comporten la 

leucoaraiosi és, ara per ara, desconegut.

llibre tesi  per 21x26.indd   12-13 24/1/08   09:59:29

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
LESIONS DE SUBSTÀNCIA BLANCA CEREBRAL EN PACIENTS DE MITJANA EDAT AMB INSUFICIÈNCIA RENAL CRÒNICA PRE-DIÀLISI: 
PREVALENÇA I IMPLICACIÓ DELS FACTORS DE RISC VASCULAR 
ISBN:978-84-691-9762-2/ DL:T- 1253-2008 



INTRODUCCIÓ14 INTRODUCCIÓ 15

1.4. Etiopatogènia de les lesions de substància 
blanca cerebral

L’etiopatogènia de les LSB no està encara avui completament coneguda i 

desperta molts interrogants, tant pel que respecta a la relació amb l’en-

velliment normal del cervell, com sobre la seva possible implicació en el 

desenvolupament de les malalties neurodegeneratives11. Un gran proble-

ma és que no es disposa d’un model animal. La leucoaraiosi és una ma-

laltia que només afecta a l’espècie humana, amb la conseqüent limitació 

ètica que aquest fet comporta a l’hora de realitzar estudis experimentals. 

De tota manera, i gràcies a les dades epidemiològiques, clíniques i neuro-

patològiques, la hipòtesi etiopatogènica més probable i majoritàriament 

acceptada, és la que les atribueix a l’existència d’un mecanisme vascular. 

Per poder comprendre els possibles mecanismes implicats en la produc-

ció de les LSB és important conèixer les peculiaritats de la vascularització 

de la substància blanca cerebral que la fan més susceptible a la lesió si 

existeix un context patològic d’origen vascular.

La substància blanca dels hemisferis cerebrals està nodrida per les ar-

tèries penetrants medul·lars que neixen en angle recte de les artèries 

corticals pials. Aquestes artèries medul·lars són de gran longitud (entre 

20 i 50 mm.), travessen el còrtex en sentit perpendicular i s’introdueixen 

en la profunditat del cervell seguint el curs de les fibres mielíniques. En 

el seu recorregut no reben ni emeten col·laterals, arribant al seu destí, a 

prop dels ventrícles, on perfundeixen un cilindre de substància blanca. Es 

tracta doncs de vasos terminals. En el seu origen aquests vasos tenen un 

diàmetre aproximat de 100 a 200 µm., calibre que no es veu modificat 

en el seu trajecte. A més, la regió de la substància blanca adjacent a la 

paret ventricular està vascularitzada per arterioles ventriculòfugues que 

provenen de les artèries subependimàries. Aquestes es dirigeixen cap a 

la perifèria en sentit contrari a les arterioles medul·lars, a trobar-se amb 

elles, encara que no es produeix l’anastomosi. Aquest patró de vascula-

rització suggereix que la substància blanca, especialment la que se situa 

propera als ventricles laterals, és una regió vascular limítrofe, especial-

ment susceptible a la lesió isquèmica com a resultat d’una disminució 

sistèmica o regional del flux cerebral12. Existeix una banda de substància 

blanca cerebral de pocs mil·límetres (entre 3 i 4 mm. de gruix) localitzada 

Fig. 2*: (A): rarefacció i decoloració de la substància blanca, i 
(B) pal·lidesa en grau variable.

Fig. 3*: (A,B): desmielinització, pèrdua axonal i d’oligodendrò-
glia, gliosi reactiva. (C,D): degeneració de la paret en forma de 
fibrohialinosi i necrosi fibrinoide, visibles per l’engruiximent de 
la capa mitjana vascular junt amb dipòsits subintimals de mate-
rial hialí.

*adaptat de: School of Medicine UCSF (University of California, San Francisco). USA. (última actualització 
juy, 2007). Neuropathology. ttp://medschool.ucsf.edu/irocket/resources/lm/

A B

A B

C D
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per sota de l’escorça cerebral que conté les anomenades fibres U, la qual 

rep la irrigació tant de les arterioles medul·lars com dels vasos més curts 

que arriben del còrtex cerebral. Aquesta vascularització doble explicaria 

el perquè les fibres U es troben respectades en els casos de leucopatia 

subcortical de probable origen isquèmic8.

En un darrer treball, Fernando i cols.13, en un estudi histopatològic ce-

rebral en que utilitzen marcadors mol·leculars específics per la hipòxia, 

demostren que, aquesta, juga un paper molt important en la patogènia 

de les LSB. Multitud de mecanismes es poden implicar en un context d’hi-

pòxia-isquèmia i/o insuficiència en l’aport de nutrients al cervell. Per una 

banda, sembla que la leucoaraiosi es relaciona amb una reducció de la 

perfusió en la substància blanca cerebral14, en especial a nivell periven-

tricular15. Alguns autors defensen que el mecanisme etiopatogènic im-

plicat no es trobaria en una hipoperfusió constant, si no més aviat, en 

els canvis intermitents del flux vascular cerebral, els quals provocarien 

episodis repetits d’isquèmia. A aquest procés se l’ha anomenat “infart 

incomplet”16. Per altra banda, extenses àrees de leucoaraiosi poden ob-

servar-se sense evidència loco-regional de patologia isquèmica. Per això, 

altres autors suggereixen que un dels mecanismes implicats sigui la dis-

funció de la barrera hemato-encefàlica, amb un augment de la perme-

abilitat durant episodis d’hipertensió o en relació amb un trastorn del 

retorn venós. D’aquí resultaria un edema vasogènic amb pas de proteïnes 

sèriques o molècules, algunes de les quals serien tòxiques pel parènqui-

ma cerebral17,18. També, altres treballs han defensat que trastorns en la 

circulació del líquid cefaloraquidi (LCR), com els que succeeixen en la hi-

drocefàlia a pressió normal o de l’adult, podrien influir en la presència de 

les LSB8. A més a més, no s’ha d’oblidar el paper de l’envelliment “per se”, 

el qual condiciona canvis estructurals tant en les artèries de gran calibre 

(aterosclerosi) com en les arterioles de petit diàmetre (arteriolosclerosi), 

provocant una degeneració de la paret del vas en forma de fibrohialinosi i 

necrosi fibrinoide, processos que es troben en l’anàlisi histopatològic dels 

cervells amb leucoaraiosi19. Tanmateix, les alteracions en l’hemodinàmica 

cerebral que es produeixen en edats avançades20,21 podrien condicionar 

trastorns en el flux arterial cerebral repercutint en la perfusió de la subs-

tància blanca i, com a conseqüència, provocar dany estructural. A tot això 

cal afegir l’elevada freqüència de lesions de substància blanca en paci-

ents amb factors de risc vascular, fet que ve a recolzar l’origen isquèmic 

d’aquestes lesions22.

Sembla clar que la leucoaraiosi s’associa amb una hipòxia o isquèmia tis-

sular persistent. Ara bé, poder esbrinar exactament quin o quins factors 

l’inicien, quan i com es produeix i de quina manera s’afecta la substància 

blanca, són qüestions encara pendents de resoldre, sent molt possible 

que els mecanismes implicats tinguin caràcter multifactorial. En qualse-

vol cas, les LSB tradueixen fenòmens que es relacionen amb una arteri-

osclerosi dels vasos perforants de la substància blanca cerebral i, aquest 

fet, junt amb algun possible component hemodinàmic afavoridor de la 

hipòxia, semblen jugar un dels papers més importants. 

En els següents apartats ens detindrem en aquests dos factors patogè-

nics: l’arteriosclerosi i les alteracions del flux sanguini cerebral, mecanis-

mes que, per altra banda, es troben estretament relacions entre ells.

1.4.1. Arteriosclerosi i lesions de substància blanca

Els estudis necròpsics han demostrat que la existència de LSB s’associa a 

la presència de canvis degeneratius en les arterioles cerebrals suggerint 

que l’arteriosclerosi en els vasos penetrants del cervell és el principal fac-

tor en la patogènia de les LSB. L’arteriolosclerosi (micro-ateromatosi, hiali-

nosi i necrosi fibrinoide de paret vascular) causaria obstrucció i disfunció 

endotelial dels petits vasos cerebrals resultant en dany isquèmic4,6,8,23,24.

En aquest sentit s’han practicat nombrosos estudis transversals que rela-

cionen mesures indirectes d’arteriosclerosi, com és el gruix de les capes 

intimal i mitjana carotídies, amb la presència de LSB en la població ge-

neral25-27. En un treball longitudinal recent, Pico F. i cols.28 mostren l’as-

sociació existent entre la presència de LSB cerebral en grau sever amb 

l’existència prèvia de plaques carotídies (quatre anys abans, valorades 

mitjançant ecografia), independentment de l’edat i de la coexistència d’un 

factor de risc com és la hipertensió. També, De Leeuw i cols.29, han trobat 

una associació longitudinal entre la presència d’aterosclerosi aòrtica en 

edats mitjanes de la vida amb el desenvolupament de LSB vint anys més 

tard. En aquest estudi s’ha observat que el risc de presentar LSB augmen-
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ta de forma lineal en funció de la gravetat de l’aterosclerosi aòrtica mesu-

rada mitjançant radiologia convencional dos dècades abans. Aquests tre-

balls són interessants ja que per una banda evidencien l’existència d’un 

context patològic comú: l’arteriosclerosi, responsable de la leucoaraiosi 

en edats avançades, i per altre, que aquest procés patològic pot iniciar-se 

aviat, en edats mitjanes de la vida. La presència d’aterosclerosi en vasos 

de major diàmetre precediria en el temps a les lesions en vasos de menor 

calibre. Així, s’ha objectivat una relació inversa entre els índexs d’elasti-

citat de les artèries de gran i mitjà calibre, determinats a partir de l’ona 

de pols de l’artèria radial, amb les LSB en individus d’edat avançada30. La 

disminució de l’índex d’elasticitat de les artèries petites s’associa amb la 

rigidesa de les artèries de major calibre (per exemple, l’aorta), de manera 

que la mesura de pols radial pot considerar-se com un marcador del grau 

d’arteriosclerosi31. 

Davant d’aquests resultats, sembla evidenciar-se que, l’existència de LSB 

es troba directament relacionada, no només amb el fenomen arterioscle-

ròtic dels petits vasos en sí, si no que també, amb la gravetat de la malal-

tia arterioscleròtica a nivell sistèmic.

1.4.2. Flux sanguini cerebral, reactivitat cerebrovascu-

lar i lesions de substància blanca.

El cervell és un òrgan de gran activitat metabòlica i malgrat representar 

només el 2% del pes corporal total, consumeix el 20% de l’oxigen sangui-

ni, rebent aproximadament el 15% de la despesa cardíaca. 

En condicions normals, el flux sanguini cerebral (FSC) és de 50-60 ml/100 

g/min.32 i es determina a partir del següent quocient: 

 FSC = pressió de perfusió cerebral / resistències vasculars cerebrals.

La pressió de perfusió cerebral (PPC) representa la diferència entre la pres-

sió de l’artèria quan entra a la circulació cerebral i la pressió venosa de 

retorn. En condicions normals, la pressió venosa de retorn és mínima i, 

per tant, la PPC es similar a la pressió arterial sistèmica. D’aquesta mane-

ra, amb una PPC normal, els canvis en el FSC son deguts als canvis en les 

resistències vasculars cerebrals (RVC) que dependran del tipus d’artèries 

cerebrals. Els vasos cerebrals principals, com ara les artèries cerebrals 

mitjanes (ACM), són artèries de mitjà calibre amb un predomini de cèl-

lules musculars llises en la seva túnica mitjana, per la qual cosa es de-

nominen artèries musculars (Fig.4). La capa mitjana d’aquestes artèries 

està formada per làmines de cèl·lules musculars llises en forma d’espiral, 

unides unes amb les altres. Fisiològicament sembla que la seva funció és 

controlar la llum del vas i així regular el flux sanguini. Altres exemples 

d’aquest tipus d’artèries serien les artèries coronaries, l’artèria poplítea i 

l’artèria femoral.

   

  

Així, encara que existeixen altres mecanismes que regulen el FSC (sistema 

nerviós simpàtic i el sistema renina-angiotensina), el més important és el 

de l’autoregulació, el qual es basa en els canvis de les RVC i pel qual els 

vasos sanguinis cerebrals es dilaten en resposta a una caiguda de la pres-

sió arterial i es contrauen quan es produeix un increment en la mateixa. 

D’aquesta manera, s’assegura que el FSC es mantingui constant, malgrat 

que es produeixin amplies fluctuacions de la tensió arterial (TA), (entre 50 

i 160 mmHg: límits inferior i superior, respectivament). Les conseqüènci-

es fisiopatològiques de l’arteriosclerosi en les artèries cerebrals (artèries 

musculars de calibre mitjà), són una disminució de l’adaptabilitat vascular, 

amb la conseqüent pèrdua de capacitat vasodilatadora en front de les ne-

cessitats d’oxigen, la qual cosa pot determinar una reducció de la reserva 

Fig. 4*:  secció transversal d’una artèria muscular.

*adaptat de: Medline Plus. Biblioteca Nacional de Medicina de EEUU (última actualització 
july, 2007). http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/bloodheartandcirculation.htlm
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vascular cerebral, similar a la que s’observa en la circulació coronària dels 

hipertensos. En efecte, una de las repercussions precoces i asimptomàti-

ques de la hipertensió arterial (HTA) sobre el cor és la reducció de la re-

serva coronària, sense lesions estenosants en els vasos coronaris, fet que 

s’atribueix a la microangiopatia coronària lligada al remodelat vascular 

d’aquests vasos i a la hipertròfia ventricular esquerre33. És molt proba-

ble que en la circulació cerebral es produeixi un fenomen de remodelat 

vascular de similars característiques, que comporti una reducció de la 

reserva hemodinàmica cerebral34. Així doncs, la reserva vascular cerebral 

o reactivitat cerebrovascular ve definida com la capacitat de la circulació 

cerebral per poder augmentar el volum de flux sanguini cerebral davant 

de determinats estímuls, gràcies a la dilatació arteriolar, i depèn tant de 

l’estat de la circulació col·lateral com de la microcirculació.

La relació entre els canvis de la hemodinàmica cerebral i la presencia 

de LSB ha estat avaluada en diferents estudis. Alguns treballs relacionen 

directament l’existència de LSB amb una disminució del flux sanguini i 

la reducció de la reactivitat cerebrovascular després d’administrar ace-

tazolamida o CO
2

35-38. Tzourio i cols.39 han objetivat que els individus 

amb major severitat de LSB mostren una velocitat del flux sanguini cere-

bral menor, mesurada a partir de l’estudi doppler transcranial, així com 

un augment de l’índex de pulsatilitat (estimació del to vascular distal). 

Altres, com Patankar i cols.40 relacionen les LSB amb la hipoperfusió ce-

rebral secundària a l’existència de patologia ateromatosa extracranial, i 

Sugimori i cols.41 amb la disminució de la reactivitat cerebrovascular que 

es produeix en pacients hipertensos mal controlats de llarga evolució. 

Aquests malalts tindrien un major risc d’infart cerebral per un mecanisme 

hemodinàmic en aquelles circumstàncies en les que existeixi un estímul 

vasodilatador, com podrien ser les hipotensions nocturnes o un tracta-

ment antihipertensiu excessiu. No obstant, s’ha de destacar que la ma-

joria d’aquests estudis són de disseny transversal, per tant, l’associació 

entre el flux sanguini cerebral, o la reactivitat cerebrovascular, i la gènesi 

de les LSB continua sent especulativa.

1.5. Factors de risc vascular i lesions de substàn-
cia blanca cerebral

Cap als anys cinquanta i davant de l’augment d’incidència de les malalties 

cardiovasculars, especialment en els països desenvolupats, es van iniciar 

una sèrie d’estudis epidemiològics de gran abast on es va quantificar 

el paper real que jugaven els factors de risc en la presència de la ma-

laltia cardiovascular. D’entre aquests grans estudis, cal destacar l’Estudi 

Framingham42 i el Seven Countries Study43. Gràcies a aquests treballs es 

coneixen avui en dia els anomenats factors de risc vascular que venen 

definits com: aquells hàbits de vida i aquelles característiques personals 

que es relacionen, de manera independent, amb la probabilitat de des-

envolupar la malaltia cardiovascular. Existeixen dos tipus de factors de 

risc: uns no modificables, entre els quals es trobarien el sexe, l’edat i 

la història familiar; i d’altres potencialment modificables, que poden ser 

previnguts o controlats, bé sigui amb tractament mèdic o modificant els 

hàbits higiènics-dietètics, com ara la hipertensió arterial, la diabetis, la 

dislipèmia, l’hàbit tabàquic, etc.

En la majoria d’estudis on s’avaluen les lesions de substància blanca, s’ha 

trobat una estreta relació epidemiològica entre les LSB i els factors de risc 

vascular, dels quals els més importants i pràcticament sempre presents, 

són l’edat i la hipertensió. De fet, la HTA va ser el factor de risc més fre-

qüent en els casos de malaltia de Binswanger comprovats anatomo-pa-

tològicament11. Per contra, la relació amb d’altres factors de risc clàssics 

o convencionals ha donat resultats controvertits. Hi ha estudis que han 

associat les LSB amb la diabetis44-47, amb el tabaquisme26,49,50, o amb la 

hipercolesterolèmia50, però altres treballs no han trobat relació51,52. Per 

últim, sembla que el paper de l’hàbit enòlic i l’obesitat és escàs. Si bé 

la ingesta de grans quantitats d’alcohol sembla constituir un factor de 

risc a l’hora de patir un accident vasculocerebral, els estudis poblacionals 

practicats no han trobat l’associació entre l’hàbit enòlic i la presència de 

LSB53,54, així com tampoc amb índexs elevats de massa corporal50. Per al-

tra banda, no s’ha d’oblidar l’efecte potenciador que altres factors de risc, 

anomenats no convencionals, alguns de coneixement recent (factors he-

mostàsics, el sistema fibrinòlitic, la hiperhomocisteinèmia, la lipoproteïna 

A, l’estat inflamatori, el nivell oxidatiu de l’organisme, etc.), poden tenir 
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en el desenvolupament de l’arteriosclerosi i en l’aparició de la malaltia 

cardiovascular i/o cerebrovascular55. Aquest fet ha condicionat la publica-

ció d’altres treballs que busquen les possibles relacions d’aquests factors 

amb la presència de lesions de substància blanca cerebral.

D’entre els diferents factors de risc vascular convencionals que s’han im-

plicat amb la presència de les lesions de substància blanca, repassarem 

el paper de l’edat i la hipertensió arterial, per tractar-se dels més impor-

tants. Posteriorment, esmentarem altres factors de risc no convencionals, 

alguns dels quals també s’han associat a les LSB, com la inflamació, l’oxi-

dació, etc. 

1.5.1. Factors de risc vascular convencionals

1.5.1.1. Edat i sexe

Els estudis poblacionals efectuats fins ara suggereixen que les LSB aparei-

xen aviat i que la prevalença augmenta amb l’edat. Davant dels resultats 

d’aquest treballs, es pot afirmar que en edats avançades, la majoria d’in-

dividus presentarà lesions de substància blanca, bé siguin puntiformes i 

aïllades o confluents i més grosses. 

Per mencionar només alguns, en l’estudi CAMERA56 (Cerebral Abnormaliti-

es in Migraine, an Epidemiological Risk Analysis), la prevalença de qualse-

vol LBS en el grup control de no-migranyosos, passa del 42% en persones 

de 30 a 40 anys, al 70%, en persones de 50 a 65 anys d’edat. En l’estudi 

ARIC49 (Atherosclerotic Risk in Communities), la prevalença de qualsevol 

lesió de substància blanca augmenta des d’un 88% en individus de 55 

anys, al 92% en individus de 65 anys. Per últim, en el Rotterdam Scan 

Study57 (RSS) efectuat sobre una població d’individus de 60 a 90 anys, 

el 95% de participants tenen alguna LSB. Per contra i també en base als 

estudis practicats, no sembla tant clar el paper que pot jugar el sexe en la 

presència de LSB. En el RSS57, la carrega de LSB és major pel sexe femení, 

mentre que, en l’estudi ARIC49 és superior pels homes. En qualsevol cas, 

en ambdós treballs les diferències de sexe desapareixen quan els valors 

s’ajusten amb l’edat.

1.5.1.2. Hipertensió arterial

 

La hipertensió arterial es troba directament relacionada en el desenvolu-

pament de l’arteriosclerosi, constituint un dels principals factors predispo-

sants. La hiperplàsia de la musculatura llisa vascular, estimulada per l’incre-

ment de la tensió de la paret i les lesions induïdes en les cèl·lules endotelials 

són els dos principals mecanismes proposats per explicar com la hiperten-

sió arterial és capaç de provocar l’aterogènesi. Tot i que no es coneixen amb 

exactitud els mecanismes implicats, s’ha comprovat que la incidència d’ar-

teriosclerosi en els vasos arterials dels pacients hipertensos és més elevada 

que l’observada en el normotensos de la mateixa edat i sexe. 

Estudis recents semblen indicar que la HTA i l’arteriosclerosi compartei-

xen un via patogènica comú: la disfunció endotelial58,59. Aquesta condi-

cionaria un defecte de producció d’òxid nítric o un excés de degradació 

donant com a resultat un dèficit de la capacitat vasodilatadora. A més, la 

disfunció endotelial ha estat suggerida, en un estudi prospectiu recent en 

el qual s’avalua la progressió de LSB, com un dels probables mecanismes 

patogènics implicats60. En l’arteriosclerosi, un dels primers passos per 

formar la placa d’ateroma és l’alteració funcional de l’endoteli61, carac-

teritzada per l’augment de producció de substàncies vasoconstrictores 

(endotelina, prostaglandines vasoconstrictores) respecte a les vasodilata-

dores (òxid nítric, prostaciclina, etc.), sense canvis morfològics en el vas 

en les primeres fases. Aquesta disfunció estaria causada pel fregament 

del torrent circulatori i es localitza en les zones vasculars de major tur-

bulència del flux sanguini, principalment en les bifurcacions arterials. La 

HTA potenciaria aquest efecte de fregament o cisallament sobre la paret 

del vas. Posteriorment a la disfunció endotelial i probablement, com a 

conseqüència d’aquesta, es produeix una major adhesió i agregació pla-

quetària, una infiltració monocitària, i un cúmul intra i extracel·lular de 

lípids en la paret lesionada. Aquests processos ocasionen una proliferació 

de cèl·lules musculars llises i una necrosi cel·lular amb dipòsits de calç 

que finalment determina la formació de la placa d’ateroma. 

Tal com ja hem comentat, una de les conseqüències fisiopatològiques 

de l’arterioclerosi en les artèries cerebrals, a part de l’ateromatosi, és la 

possible reducció de la reserva vascular cerebral. Així, en el pacient hi-
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pertens, el valor absolut del FSC és el mateix que en el normotens, doncs 

la corba d’autoregulació cerebral està desplaçada cap la dreta, tant pel 

que respecta al límit inferior com al superior. D’aquesta manera, encara 

que es soporten xifres de pressió més elevades, disminueix la tolerància 

a la hipotensió, ja que aquesta serà capaç de determinar hipòxia tisular, 

al perdre’s la capacitat vasodilatadora i provocar, com a resultat final, 

una disminució de la pressió de perfusió cerebral. Les LSB representen 

fenòmens d’isquèmia relacionats, tant amb una arteriosclerosi dels vasos 

perforants de la substància blanca cerebral com amb un possible compo-

nent hemodinàmic afavoridor de la hipòxia, ocasionat per la pèrdua de 

l’autoregulació del flux cerebral. En ambdues circumstàncies, la HTA seria 

un dels factors implicats més importants.

Nombrosos estudis relacionen els nivells de TA amb la presència de LSB, 

tant de disseny transversal11,50,62,63 com longitudinal64-67. Els valors de TA62, 

la variabilitat de xifres tensionals en les edats mitjanes de la vida68, així 

com l’augment progressiu de les xifres de TAS amb l’edat69, han mostrat 

que tenen influència sobre la presència de LSB incrementant, aproxima-

dament el doble, el risc de patir-les, si es compara amb la població no-hi-

pertensa. Moltes circumstàncies poden moderar l’efecte de la hipertensió 

arterial sobre l’existència de LSB, incloent-hi la durada, un control acurat 

de les xifres de pressió arterial o la influència del tractament antihiperten-

siu62,66,70. També, últimament s’ha demostrat que certs factors genètics 

poden estar implicats, com ara els pacients portadors de Apo E ε4 al·lel71, 

els quals tindrien més predisposició a mostrar lesió de substància blanca 

cerebral, especialment si són hipertensos.

Per últim, els estudis que valoren l’associació dels factors de risc amb 

la progressió de LSB també mostren la relació existent amb la HTA. Així 

en l’estudi d’un subgrup d’individus de l’Amsterdam Study72, les xifres 

de TAD es relacionen amb la progressió de LBS durant un període de 

tres anys. Els resultats més recents dels estudis longitudinals: Austrian 

Stroke Prevention Study (ASPS)64, Cardiovascular Health Study (CHS)65 i el 

Leukoaraiosis and Disabilitiy in the Ederly (LADIS)73, també han demostrat 

l’estreta relació que existeix entre la HTA i la progressió de les LSB.  

1.5.2. Factors de risc vascular no convencionals 

1.5.2.1. Factors hemostàsics

Els nivells elevats de fibrinogen s’han associat amb el risc de desenvo-

lupar  malaltia cardiovascular i cerebrovascular74, però els resultats dels 

estudis que avaluen la relació entre els factors hemostàsics i la presència 

de LSB ha estat controvertida. 

Alguns autors han trobat que hi ha relació entre la hiperfibrinogenèmia 

i la hiperviscositat en pacients amb LSB diagnosticats de malaltia de 

Binswanger75,76. Breteler NMB i cols.50 han trobat una associació positiva 

entre el fibrinogen i l’activitat del factor VII amb la presència de lesions 

de substància blanca visualitzades en la RM cerebral però, per contra, en 

altres estudis poblacionals, amb un gran nombre d’individus, com l’es-

tudi ARIC49 no han evidenciat aquesta associació. En treballs posteriors, 

de disseny longitudinal, tampoc s’ha pogut evidenciar relació entre els 

valors basals de fibrinogen i el factor de von Willebrand amb les lesions 

de substància blanca77, així com tampoc amb altres factors d’activació 

hemostàtica o pro-trombòtics60. 

1.5.2.2. Inflamació

Són molts els treballs, tant de caràcter experimental amb models animals, 

com en l’àmbit de recerca clínica, que demostren el paper cabdal que té 

la inflamació en la patogènesi de l’arteriosclerosi78,79. L’estat inflamatori 

sembla estar directament implicat en el desenvolupament i en les con-

seqüències de l’arteriosclerosi, constituint un factor de risc en l’infart de 

miocardi, l’ictus i la malaltia arterial perifèrica78. Els valors de proteïna C 

reactiva (PCR) en sèrum, com a marcador biològic de l’estat inflamatori, es 

troben aixecats en els pacients que acaben de patir un accident vascular 

cerebral (AVC), i han estat directament relacionats amb el risc de desen-

volupar patologia cerebrovascular, cardiovascular o arterial perifèrica80-85. 

Així, en l’estudi de Framinghan, Rost NS. i cols.83 es demostren que, amb 

independència d’altres factors predisposants, les concentracions elevades 

de PCR en plasma augmenten significativament el risc d’ictus i d’accident 

isquèmic transitori cerebral.
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Davant de l’evidència que el procés inflamatori es troba involucrat en la 

fisiopatologia i en les conseqüències clíniques que es deriven de l’arteri-

osclerosi, darrerament han aparegut treballs que han estudiat les possi-

bles associacions i conseqüències que aquest procés pot exercir sobre els 

petits vasos cerebrals, obtenint-se resultats contradictoris. 

Així van Dijk i cols.86, en l’estudi longitudinal RSS, mostren una relació 

positiva entre la inflamació, mesurada de forma basal a partir dels valors 

de proteïna C reactiva, amb la severitat i progressió de les LSB, indepen-

dentment d’altres factors de risc vascular i de la severitat d’aterosclerosi 

carotídia. En aquest mateix estudi també troben una associació positiva 

entre les xifres de proteïna C reactiva i una major prevalença d’infarts 

llacunars silents. Els autors suggereixen que la PCR i el procés inflama-

tori que l’acompanya, són factors patogènics directament implicats en el 

desenvolupament de les lesions de substància blanca basant-se en quatre 

hipòtesis. En primer lloc, malgrat que no s’han trobat cèl·lules inflama-

tòries en les parets dels vasos cerebrals amb arteriolosclerosi, l’activitat 

inflamatòria endotelial sembla tenir un important rol en la malatia vascu-

lar, tant dels grans com dels petits vasos cerebrals6,87. Així s’han trobat 

marcadors d’inflamació endotelial en els individus amb LSB i infarts lla-

cunars88 i per altra banda, la PCR, per ella mateixa, es troba implicada en 

el procés d’activació endotelial89, mecanisme patogènic determinant en 

el procés arterioscleròtic. En segon lloc, la inflamació pot aparèixer com 

a resposta davant d’un dany tissular isquèmic, com succeïx després d’un 

infart cerebral. D’aquesta manera un estat d’hipoperfusió crònica cerebral 

podria produir un estat inflamatori “crònic” que ocasionaria una major 

susceptibilitat a la isquèmia per part dels oligodendròcits i de les neu-

rones90,91. En tercer lloc, la PCR es relaciona amb l’aterosclerosi en grans 

vasos78,92. Així, l’aterosclerosi carotídia s’ha relacionat amb les LSB, tant 

per l’efecte secundari d’una reducció del flux cerebral com per l’allibera-

ment de mediadors inflamatoris i radicals lliures que afectarien l’endoteli 

microvascular93,94. Per altra, l’aterosclerosi carotídia s’associa amb una 

exposició perllongada als factors de risc vascular, exposició que succeïx 

al mateix temps i de forma idèntica sobre els vasos de petit calibre. És 

fàcil comprendre que el possible efecte modificador que els factors de 

risc causen sobre els vasos de gran calibre hauria de ser el mateix que en 

els vasos de petit calibre. De tota manera, quan la PCR s’ajusta amb l’ate-

rosclerosi carotidia i amb els factors de risc vascular, l’associació existent 

entre l’estat inflamatori, severitat i progressió de les LSB no varia, fet que 

indicaria la coexistència d’un mecanisme patogènic diferent. Per últim, en 

quart lloc, la inflamació té una forta relació amb la malaltia d’Alzheimer, 

representant un paper important en la seva patogènesi95,96. En la malaltia 

d’Alzheimer, les LSB i els infarts llacunars són lesions freqüents97. No és 

impensable que el context inflamatori que acompanya la malaltia d’Alzhe-

imer també influeixi en el desenvolupament de les LSB i dels infarts llacu-

nars que aquest malalts presenten. 

Per contra, Schmidt R. i cols.98 en l’estudi longitudinal ASPS, darrerament 

han publicat resultats diferents. En aquest treball, els autors troben dife-

rències en l’efecte que la PCR pot exercir sobre els diferents llits vascu-

lars. Així, els valors de PCR elevats s’associen amb major severitat i pro-

gressió de malaltia aterosclerosa carotídia, independentment dels factors 

de risc vascular, mentre que no existeix cap relació amb el volum de LSB 

ni amb el nombre d’infarts llacunars. Molt probablement les diferències 

entre ambdós treballs venen donades per les diferents característiques 

de les mostres, així com per la diferent metodologia utilitzada a l’hora 

d’avaluar les lesions de substància blanca. 

1.5.2.3. Oxidació

El procés oxidatiu de l’organisme sembla intervenir en la patogènia de 

l’arteriosclerosi mitjançant dos efectes: 1) l’oxidació de les lipoproteïnes 

de baixa densidat (LDL) i la disminució de l’òxid nitríc99 i 2) l’oxidació 

de les LDL i conseqüent formació d’anticossos anti-LDL oxidada, amb un 

possible efecte modulador sobre l‘aterogènesi100. 

Per una banda, la LDL oxidada indueix diversos processos aterotrombò-

tics, com ara la transcripció dels gens pro-aterogènics, la producció de 

metaloproteinasas, la promoció de l’apoptosi de les cèl·lules musculars 

llises de la paret vascular i la inducció d’antagonistes sobre la producció 

d’oxid nítric per part de les cèl·lules endotelials101. La reducció d’òxid 

nítric en la paret del vas afavoreix la inflamació, l’activitat plaquetària i 

la vasoconstricció, mecanismes que apareixen en la malaltia arterioscle-

rosa. Per altra, els anticossos anti-LDL oxidada s’han trobat en l’estudi de 
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les pròpies lesions ateromatoses102 utilizant-se la seva determinació com 

un marcador de l’estrès oxidatiu. Els nivells sèrics d’anticossos anti-LDL 

oxidada es troben augmentats en els pacients amb arteriosclerosi coronà-

ria103, en l’arteriosclerosi carotidia104 i en la malaltia vascular perifèrica105, 

a part d’haver-se demostrat com predictors en la progressió de les pla-

ques arteromatoses carotídiees106. No obstant, la importància i l’impacte 

clínic d’aquests anticossos està debatut. Alguns dels estudis observacio-

nals efectuats fins ara no han demostrat nivells significativament elevats 

d’anticossos anti-LDL oxidada en pacients amb infart agut de miocardi107 

o amb infart cerebral108. A més, no està establert si el mecanisme inmu-

nològic que indueixen és aterogènic o no-aterogènic i per tant, es desco-

neix el verdader significat d’aquests anticossos , es a dir, si actuen com a 

inductors o per el contrari, com a protectors del procés ateromatós109.

Alguns estudis han intentat avaluar la possible influència de l’estat oxi-

datiu de l’organisme sobre l’afectació de petits vasos cerebrals, valorada 

mitjançant la presència de LSB. Així, Den Heijer i cols.110 en l’estudi RSS 

evidencien una associació inversa entre els nivells de carotenoids plas-

màtics i les LSB. Els carotenoids són antioxidants i exerceixen un paper 

protector sobre l’arteriosclerosi a través de la inhibició de l’oxidació de 

les LDL. D’aquesta manera la reducció del risc arteriosclerós pot associar-

se a una reducció del risc de desenvolupar LSB. En aquest mateix sentit, 

Schmidt R i cols.111 també mostren l’associació existent entre els valors 

baixos de vitamina E (vit E) sèrica, una coneguda antioxidant, amb un 

increment del risc de presentar LSB. Aquests mateixos autors en l’estudi 

longitudinal ASPS, han trobat que aquells individus amb un determitat 

polimorfisme genètic (genotip LL en posició 54) pel gen regulador de 

l’activitat de la paraxonasa (PON1), mostren més risc de presentar LSB112. 

La PON1 és un enzim lligat a les lipoproteïnes d’alta densitat (HDL) les 

quals intervenen en les vies de transport del colesterol i tenem un paper 

important en l’aterogènesi. La PON1 actuaria com anti-oxidant al reduir 

l’oxidació de les LDL113 i disminuir la disfunció endotelial114. L’activitat de 

la PON1 s’ha relacionat amb la malaltia coronaria115, amb l’ateromatosi 

carotidia116 i també amb la malaltia de petit vas, com la retinopatia diabè-

tica117 i les vasculitis118. Així, darrerament i donat el paper protector que 

exerceix sobre l’oxidació de les LDL, l’activitat enzimàtica de la PON1 s’ha 

considerat com un biomarcador del risc de malaltia cardiovascular119. 

Els resultats del grup de ASPS suggereixen que un dèficit en l’activitat 

reguladora de la paraoxonasa  sobre l’oxidació de les LDL produiria un 

major estat oxidatiu, i aquest podria influir en l’extensió i progressió de 

les lesions de substància blanca cerebral. 

Malgrat tot, en la població general i en el moment actual, no està demos-

trat que els suplements de Vit. E tinguin un paper preventiu en el risc de 

patir un accident vascular cerebral o de desenvolupar una malaltia cardio-

vascular120. 

1.5.2.4. Homocisteïna

Avui per avui, la homocisteina, un aminoàcid que deriva del metabolisme 

de la metionina ingerida en la dieta, està considerada com un marca-

dor biològic d’aterogènesi. Diversos estudis han donat suport a la relació 

existent entre la homocistinèmia i la malaltia arterioscleròtica121,122, així 

com també a la possible associació amb les LSB. 

Vermeer SE. i cols123, en un estudi transversal realizat sobre una gran mos-

tra d’individus (1077 individus), han observat una relació positiva entre 

els nivells d’homocisteïna i la presència de lesions de substància blanca 

cerebral amb independència de la coexistència de factors de risc vascu-

lar. La homocisteïna és tòxica per l’endoteli vascular, proposant-se la dis-

funció endotelial com mecanisme principal pel qual aquesta intervindria 

en la patogènia de la malaltia arteriosclerosa. Darrerament, Hassan A. i 

cols.124 troben que la homocistinèmia és un factor de risc independent 

per a la malatia de petit vas cerebral (incloent-hi llacunes i leucoaraiosi), 

en particular per les LSB i que, aquest efecte, es produeix a partir de la 

disfunció endotelial.
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1.6. Genètica i lesions de substància blanca cerebral

L’estudi de Framingham125 evidencia l’associació positiva entre la història 

familiar de malaltia cerebrovascular, bé sigui paterna o materna, amb el 

risc de desenvolupar un AVC, suggerint l’existència de factors genètics 

en la patogènia de l’ictus. De tota manera, la relació entre la presència de 

determinats gens i el risc de desenvolupar una malaltia cerebrovascular 

és, encara avui, controvertida, ja que els estudis epidemiològics i experi-

mentals practicats han mostrat resultats contradictoris126. 

Ja hem comentat que de tots els factors de risc vascular relacionats amb 

les LSB, l’edat i la HTA es confirmen, en la majoria d’estudis, com els fac-

tors més íntimament relacionats amb el desenvolpament de lesions de 

substància blanca. Malgrat aquesta estreta relació, alguns estudis han 

objectivat que els factors de risc vascular expliquen nòmes una part de la 

incidència i variabilitat de les LSB, suggerint-se l’existència d’altres deter-

minants, probablement genètics, relacionats amb el desenvolupament de 

les LSB. A més, en l’actualitat es coneix que algunes mutacions genètiques 

específiques poden causar ictus i associar lesions de substància blanca, 

algunes tractables, com per exemple, l’anèmia de cèl·lules faciformes i 

la malaltia de Fabry, i altres sense tractament efectiu, com el CADASIL 

o el MELAS (mitocondrial myopathy, encapholopathy, lactic acidosis and 

stroke-like episodes)127. De fet, la mutació del gen Notch3 dona lloc al CA-

DASIL, malaltia en la qual les LSB adquireixen una distribució topogràfica 

característica de gran importància a l’hora de sospitar el seu diagnòstic. 

Carmelli i cols.128 mostren, en un estudi realitzat en bessons del sexe 

masculí (74 monocigots i 71 dicigots), que la susceptibilitat de presentar 

LSB està en gran part determinada genèticament, amb una heretibilitat 

global del 71%. En l’estudi de Framingham129 s’estima que la heretibilitat 

de les LSB és similar entre homes i dones a edats avançades (>55 anys) 

mantenint-se alta malgrat trobar-se prevalences baixes de malaltia ce-

rebrovascular. A partir d’aquest resultats els autors suggereixen que les 

LSB poden ser considerades com un marcador genètic per a l’envelliment 

cerebral, independent a la influència de la malaltia vascular.

1.6.1. Polimorfimes genètics i lesions de 

substància blanca

 

Diferents estudis han valorat la possible relació entre determinats po-

limorfismes genètics i la presència de LSB, amb resultats diferents en 

funció del gen avaluat. Donada la relació existent entre l’ictus, les LSB 

i la HTA, els gens candidats a estudiar han estat els relacionats amb el 

sistema renina-angiotensina. De tota manera cal puntualitzar que no es 

coneix quin és el paper real que els diferents genotips poden exercir en 

l’aparició i desenvolupament de les LSB. Podria ser conseqüència dels 

efectes relacionats amb els nivells de TA o, mitjançant altres factors, com 

l’estimulació de la síntesi del colàgen o la proliferació de fibroblasts en la 

paret vascular. 

En relació amb el gen que codifica l’enzim conversor de l’angiotensina 

(ECA), alguns autors han objetivat un associació positiva entre el genotip 

DD amb la presencia de LSB130, en especial si són hipertensos131. Però, un 

treball posterior no ha trobat aquesta associació, mentre que sí l’ha ob-

servat en relació amb un polimorfisme del gen que codifica el receptor ti-

pus 1 de l’angiotensina II (Adenina-Citosina; A1166C)132. Respecte al gen 

que codifica l’angiotensinògen (Metionina-Treonina; M235T), Schmidt i 

cols.133,134 en l’estudi ASPS demostren l’associació entre polimorfismes 

d’aquest gen amb la presència o progressió de les LSB. Verpillat i cols.135 

han trobat relació entre polimorfisme del gen que codifica l’aldostero-

nasintetasa (T344C) amb la presència de LSB, un altre de les mutacions 

relacionades amb el sistema renina-angiotensina, però no evidencien cap 

associació entre els polimorfismes del gen de la ECA . En resum i davant 

dels resultats publicats, no sembla existir una clara resposta a la possi-

ble asociació entre els polimorfismes del sistema R-A amb la presència 

de LSB. 

Altres polimorfismes s’han avaluat en relació amb la presència de les LSB, 

com els que s’associen al metabolisme lipídic, a l’estat oxidatiu de l’orga-

nisme i els nivells d’homocisteïna. Aquesta associació es suposa que es 

relaciona amb el fet d’una major aterogènesi dels vasos que nodreixen la 

substància blanca cerebral. A partir d’aquí es reduiria la perfusió cerebral 

i es promouria l’aparició de les lesions isquèmiques. En aquest aspecte, 
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Schmidt i cols.136 han realitzat un estudi longitudinal valorant la possible 

associació entre el polimorfisme del gen que codifica l’enzima paraoxo-

nasa (Metionina-Leucina; M54L) amb la presencia i progresió de les LSB, 

obtenint-se resultats positius pel genotip LL, el qual ha resultat ser un 

predictor de la progresió de les LSB, a l’igual que l’edat i les xifres de TAD. 

També, Kohara  i cols.137 han trobat que el genotip TT del polimorfisme 

del MFHTR (metilenetetrahidrofolat reductasa C677T), gen regulador dels 

nivells d’homocisteïna, s’associa amb la progressió de les LSB. Per últim, 

a l’igual que succeeix amb l’ictus, últimament s’ha demostrat que el poli-

morfisme pel gen que codifica l’ApoE, el genotip Apo E _4 al·lel71, mostra 

més predisposició a mostrar lesió de substància blanca cerebral, especial-

ment si es suma la coexistència d’una hipertensó arterial.

1.7. Prevalença de lesions de substància 
 blanca cerebral

Des de la introducció de la Ressonància Magnètica cerebral, la detecció 

de LSB en individus asimptomàtics d’edat avançada és un fet relativa-

ment freqüent. Utilitzant el “PubMed database” es troben 7 grans estudis 

poblacionals en els quals les dades sobre LSB s’han obtingut mitjançant 

la tècnica de RM (Taula 2). La prevalença de LSB és variable segons el 

disseny dels treballs. Les principals diferències entre ells són les caracte-

rístiques demogràfiques (influència de l’edat fundamentalment), clíniques 

(HTA tractada, antecedents de malaltia cardiovascular, ictus previ o clínica 

de demència) i el volum de les mostres. Per altra banda, els estudis dife-

reixen respecte a l’ús de diferents escales de mesura per a LSB que, de ben 

segur, han pogut afegir confusió a l’hora d’una estimació real i homogènia 

de les LSB. 

En el RSS57 i el CHS63, treballs amb un nombre important d’individus d’edats 

superiors al 75 anys, s’obtenen les prevalençes més altes. Així en el RSS 

amb un total de 1.077 individus de 60 a 90 anys i el CHS realitzat sobre 

una mostra de 3.301 individus de 65 a 88 anys, s’obtenen prevalences 

del 95% i 96%, respectivament. També, en l’estudi ARIC62 realitzat sobre 

1.920 individus de 55 a 72 anys, la prevalença és del 86%. A diferència de 

l’estudi Lund138 sobre 77 subjectes de 36 a 95 anys en que és del 62%, i en 

l’estudi HAS (Helsinki Ageing Study)139 i el ASPS111 sobre mostres de 128 i 

355 individus de 56 a 88 anys i 45 a 75 anys respectivament, en els quals 

les prevalençes només arriben al 39% i 45% respectivament. Aquests dos 

últims treballs es basen en mostres més petites amb exclusió dels indivi-

dus amb antecedents o clínica neurològica. Per últim, l’estudi Rotterdam 

(RS)51 realizat sobre una mostra de 111 subjectes de 65 a 84 anys, la pre-

valença de lesions substància blanca és només del 27%, però només s’han 

avaluat les lesions de grau moderat i sever.

Respecte a la variabilitat geogràfica, Launer LJ. i cols140. en un treball 

epidemiològic basat en les dades de l’estudi CASCADE (Cardiovascular 

Determinants of Dementia), obtingut de 10 països diferents, analitzen les 

prevalences de LSB a Europa. En aquest treball les majors prevalences es 

situen en els països europeus més meridionals (França, Italia i Espanya) 

després d’ajustar les característiques demogràfiques i els factors de risc. 

Els autors conclouen que altres factors determinants o predisposants 

deuen intervenir en l’aparició de LSB en aquestes latituds, probablement 

de caràcter genètic, dietètic, medi-ambiental etc.

 

Taula 2. Prevalences de LSB en estudis poblacionals.
 
Estudi població edat prevalença 
(Autor)  (mitja, rang) (%)
 

Rotterdam Study 111 74 (65-84) 27    
(Breteler i cols. 1994)

Lund Study 77 65 (36-95) 62
(Lindgren i cols. 1994)

Helsinki Ageing Study 128 72 (56-88) 39
(Ylikoski i cols.1995) 

Cardiovascular Health Study 3301 75 (65-88) 96 
(Longstreth i cols. 1996)

Atherosclerosis Risk in 1920 62 (55-72) 86
Communities Study
(Liao D i cols. 1996)

Austrian Stroke 355 59 (45-75) 45
Prevention
(Schmidt R i cols.1996)

Rotterdam Scan Study 1077 72 (60-90) 95 
(de Leeuw i cols. 2001)
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1.8. Significat clínic de les lesions de substància 
blanca cerebral

Avui dia les lesions de substància blanca no poden ser considerades 

patologia “benigna”, doncs són molt prevalents en la demència vascular, 

en la malaltia d’Alzheimer i s’associen amb trastorns neuropsicològics, 

depressió, AVC i per elles mateixes, en absència d’ictus o d’altra patolo-

gia neurològica, quan són de grau sever, es relacionen amb un augment 

de la morbi-mortalitat141,142. 

En els següents apartats ens detindrem en dues de les repercussi-

ons clíniques més evidents de les lesions de substància blanca: la 

relació amb la malaltia cerebrovascular o ictus i la relació amb els 

trastorns cognitius. 

1.8.1. Ictus i lesions de substància blanca 

La prevalença de LSB, tant en pacients amb episodis clínics d’ictus com 

amb infarts llacunars, és alta. Utilizant el TC com a prova neuroradio-

lògica, les prevalences oscil·len entre el 11% i el 44%143,144. Si s’utilitza 

la RM, la prevalença de LSB augmenta del 53% en pacients amb episodi 

d’infart llacunar al 78% en malalts amb infarts frontera, mentre que la 

prevalença de LSB en malalts amb infarts corticals és similar als paci-

ents amb infarts llacunars145. Aquesta diferència de percentatges entre 

l’infart hemodinàmic i l’infart atero-trombòtic i/o trombo-embòlic, re-

colza la hipotesi fisiopatològica de la hipoperfusió en la genesi de les 

LSB. Per altra banda, també s’ha demostrat que la prevalença de LSB 

és alta (45%) pels pacients que pateixen una hematoma intracerebral 

primari i a més, aquestes són de grau més sever si l’hemorràgia afecta 

els ganglis de la base146. Un cop més, es demostra l’estreta relació que 

hi ha entre les LSB i la patologia isquèmica cerebral, especialment en el 

context d’una malaltia vascular de petit vas. 

S’han practicat nombrosos estudis que intenten avaluar la possible in-

fluència de les lesions de substància blanca sobre el desenvolupament 

d’un AVC, obtenit-se resultats positius. Hi ha treballs, realitzats sobre 

pacients que han sofert un ictus o bé pateixen demència vascular, que 

mostren que el risc de recurrència d’ictus es relaciona amb les LSB143,144. 

Així, les LSB, per elles mateixes constitueixen un factor predictiu per 

l’aparició de nous episodis vasculars isquèmics147,148. De forma similar, 

i en referència a la població general, els estudis longitudinals realizats 

fins ara, demostren que la presència i grau de LSB augmenta el risc de 

desenvolupar un AVC. L’estudi ARIC149 observa que les persones amb 

LSB en la RM cerebral tenen un major risc de presentar un ictus que les 

personas sense LSB (risc relatiu 3,4; interval de confiança del 95% 1,5-

7,7), després d’ajustar els valors per l’edat, sexe, TA, diabetis i habit 

tabàquic. En el RSS150 es demostra que el risc de desenvolupar ictus 

augmenta en pacients amb major grau de LSB, especialment si coe-

xisteixen amb infarts llacunars subclínics, independentment d’altres 

factors predisposants per AVC. Per últim, en l’estudi CHS151 observen 

que la presència de LSB en grau sever augmenta el risc de patir ictus 

en un 2,8% per any, un cop més, amb independència dels factors de 

risc vascular.  

1.8.2. Trastorns cognitius i lesions de substància blanca 

Les lesions de substància blanca s’associen amb el deterior de les fun-

cions cognitives, tant en individus amb demència clínica com en paci-

ents sense diagnòstic de demència152-154. Un gran nombre d’estudis han 

reportat la freqüència, els factors de risc i el significat clínic d’aquestes 

lesions en relació amb els trastorns cognitius. 

Barber R. i cols155 estimen que la presència d’alguna LSB en la demència 

de tipus vascular és del 100% i del 92% en la demència del cossos de 

Lewy i en la malaltia d’Alzheimer. En l’estudi RSS156 efectuat sobre la 

població general, la disfunció cognitiva es relaciona amb la presència 

de LSB i altres treballs han mostrat que la probabilitat de trobar tras-

torns cognitius augmenta com major sigui l’extensió de la LSB63,157-159.  

També, resultats de l’estudi RSS (seguiment mig de 5,2 anys) mostren 

que les LSB, especialment les situades a nivell periventricular, incre-

menten el risc de desenvolupar una demència160 (risc relatiu 1,67; in-

terval de confiança del 95% 1,25-2,24) i en altres es demostra que les 

LSB constitueixen un factor predictiu independent per desenvolupar 

trastorns cognitius después de patir un accident vascular cerebral161. 
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Per últim, fa poc que els resultats de l’estudi LADIS73 (Leukoaraiosis 

and Disability in the Ederly), treball dissenyat per avaluar l’impacte que 

la progressió de les LSB tenen sobre l’aparició de les discapacitats físi-

ques i neurològiques en els individus d’edat avançada, demostren que 

els individus “independents” funcionalment però amb grau sever de 

LSB, tenen més risc d’esdevenir “dependents” en poc temps, pel que fa 

a discapacitats motrius i cognitives, respecte als individus amb menor 

grau de lesions de substància blanca162.

2. Insuficiència renal crònica 
 

2.1. Insuficiència renal crònica i patologia vascular

2.1.1. Dades epidemiològiques

En el nostre medi i en termes de morbiditat, segons l’informe estadís-

tic del Registre de Malalts Renals de Catalunya de l’any 2004163, la HTA 

seguida de les patologies vasculars (malaltia isquèmica del cor, cardio-

miopatia, malaltia cerebrovascular i altres complicacions vasculars), són 

les malalties acompanyants més freqüents dels pacients renals crònics, 

especialment dels que són diabètics (Fig 5). 

Pel que fa als diferents grups d’edat, el grup amb un percentatge més 

important de malalties acompanyants és el de la gent gran (Fig. 6) i un 

cop més, la HTA, seguida de les artropaties i de les malalties de causa 

vascular, són les més prevalents. 

En quan a dades d’hospitalització, el registre esmenta un total de 6.851 

malalts renals crònics ingressats a l’any en hospitals d’aguts. Els més 

afectats són els malalts grans, amb major co-morbiditat i pitjor grau d’au-

tonomia funcional. Les principals causes d’ingrés, independentment del 

tipus de tractament, són les lesions i emmetzinaments que inclouen les 

complicacions amb els implants o empelts (18% dels malalts), seguides 

de les malalties de l’aparell circulatori (15%), de l’aparell urinari (12%) i de 

l’aparell digestiu (8%). Dels ingressos per malalties de l’aparell circulatori, 

les patologies més freqüents són de tipus isquèmic, les disrrítmies i l’ar-

terioesclerosi.

Per últim, en quan a mortalitat, la primera causa d’éxitus en els malalts 

amb insuficiència renal crònica (IRC), és la causa cardíaca (28,3%) seguida 

d’altres causes vasculars (18,3%) i de les infeccions (15,7%) (Taula 3).
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Aquestes dades epidemiològiques, en especial pel que fa a les de morbi-

mortalitat, són molt similars a les que es reporten en altres registres, tant 

a nivell nacional com internacional. Així, la HTA resulta ser la patologia 

concomitant més freqüent en la insuficiència renal crònica, bé sigui com a 

causa primària de la malaltia renal o com a conseqüència de la progressi-

va pèrdua de funció renal. Es conegut que la HTA és un dels factors de risc 

més importants relacionats amb la patologia vascular cerebral164,165 i quan 

coexisteix amb altres factors (diabetes, dislipèmia, tabac, consum acohol, 

etc.) el risc cerebrovascular augmenta de forma exponencial.  A tot això 

cal afegir, tal com ja hem explicat en apartats previs, que les lesions de 

substància blanca s’associen a la presència dels factors de risc vascular i 

la hipertensió arterial és, sense subte, un dels més importants. Tanmateix, 

la coexistència d’una malaltia cardiovascular també és un factor de risc 

relacionat amb la presència de LSB11. En la població amb IRC s’estima que 

la malaltia cardiovascular, com a causa de mort, és de 10 a 30 vegades 

superior que en la població general166,167. Però no només es manifesta en 

els estadis més avançants de disfunció renal, si no que la prevalença de 

complicació cardiovascular ja és molt freqüent en els primers estadis de 

malaltia renal, en estadis de pre-diàlisi (del 1 al 4), fet que ha suggerit que 

Fig. 5*:  malalties acompanyants segons la malaltia renal crònica.

Fig. 6*:  malalties acompanyants segons el grup d’edat

*adaptat de:. M. Clèries i E. Vela Registre de Malalts Renals a Catalunya 2004. Generalitat de Catalunya. 
Departament de Salut. Ed. Servei Català de la Salut. 1erà ed. Barcelona, 2006

Taula 3. Distribució de causes de mort en malalts amb malaltia renal 
crònica. Any 2004*.

 

 n %

 

Desconeguda 64 9,0

Cardíaques 201 28,3

Vasculars 130 18,3

Infeccioses 111 15,7

Hepátiques 13 1,8

Socials 65 9,2

Neoplàsies 50 7,1

Miscel·lània 71 10,6

Total 709 100,0

 

*modificat de:. M. Clèries i E. Vela Registre de Malalts Renals a Catalunya 2004. Generalitat de 
Catalunya. Departament de Salut. Ed. Servei Català de la Salut. 1erà ed. Barcelona, 2006
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l’afectació cardíaca comença aviat, abans que el pacient arribi a l’últim 

estadi d’insuficiència renal168-170 (estadi 5). A partir d’aqui, sembla proba-

ble que els factors que es relacionin amb el desenvolupament precoç de 

patologia cardiovascular en els pacients amb malaltia renal crònica (MRC) 

abans del tractament sustitutiu, també es trobin implicats en l’aparició 

de les complicacions cerebrovasculars, bé sigui manifestant-se en forma 

d’ictus i/o en forma de lesions de substància blanca.

2.1.2. Factors de risc vascular en la insuficiència 

renal crònica

En la MRC els factors de risc vascular predisposen al desenvolupament 

dels canvis fisiopatològics associats a la malaltia cardiovascular, com ara 

l’alteració estructural del miocardi, l’arteriosclerosi coronària i l’ateroscle-

rosi de grans vasos, com l’aorta. 

Treballs recents suggereixen que els marcadors d’IRC, com la microalbu-

minúria i la disminució del filtrat glomerular (FG) constitueixen factors de 

risc independents per a les complicacions cardíaques. Així, la reducció de 

la funció renal, mesurada pel FG, s’ha associat amb majors índexs de mor-

bi-mortalitat per malaltia cardiovascular, independentment dels factors de 

risc171,172. Aquesta relació s’ha atribuït, entre d’altres mecanismes, a l’aug-

ment dels factors de risc no-convencionals i/o a l’augment de severitat de la 

malaltia vascular generalitzada a mesura que progressa la IRC. La microal-

buminuria també es considerada com un factor predictor independent pels 

esdeveniments cardiovasculars173. Les possibles raons s’expliquen pel fet 

que la microalbuminuria és un marcador de la disfunció endotelial, s’asso-

cia a factors de risc classics i no clàssics i pot ser precursora de la pròpia 

malaltia renal. Es per tot això que avui dia la IRC està considerada, per 

ella mateixa, com un factor predisposant, i la població afectada constitueix 

un grup d’alt risc pel desenvolupament d’una malaltia cardiovascular, inde-

pendentment de l’estadi evolutiu o grau d’insuficiència renal171. En aquest 

escenari i donant-se el fet que els mecanismes fisiopatològics implicats en 

la malaltia cardiovascular són els mateixos que en la malaltia cerebrovas-

cular, no sorpren que els pacients amb IRC puguin desenvolupar patologia 

neurovascular. 

En darrers estudis, sembla evidenciar-se que el trastorn de la funció renal 

“per se” confereix un risc addicional en el deterior de les funcions neuro-

lògiques i en la causa de mort, de forma independent als factors de risc 

que s’associen amb el desenvolupament de la malaltia renal172,174,175.  En 

el context d’IRC, tant els factors de risc convencionals com no convencio-

nals, s’han implicat en la malaltia vascular176 (Taula 4). En aquests malalts, 

els factors convencionals o clàssics venen definits per l’estudi Framinghan, 

utilitzats per a predir la malaltia coronària en la població general177. Els no 

convencionals o no-clàssics són els que es relacionen amb la urèmia, els 

quals s’incrementen a mesura que la funció renal es deteriora171. 

 
Taula 4. Patologia vascular en la malaltia renal crònica i factors de risc *
 
Patologia factors de risc clàssics factors de risc no-clàssics 
 

Cardiomiopatia Edat avançada  Albuminuria
 HTA  Filtrat Glomerular
 Valvulopatia  Anèmia
 Dislipèmia  Inflamació
 Hàbit tabàquic  Arteriosclerosi
 Diabetis  Sobrecarrega volum   
   extracèl·lular
   Alteració    
   metabolisme Ca/P

Aterosclerosis Edat avançada  Albuminuria
 Sexe masculí  Filtrat Glomerular
 HTA  Anèmia
 Diabetis  Inflamació
 Dislipèmia  Estrès oxidatiu
 Hàbit tabàquic  Disfunció endotelial
 Sedentarisme  Homocisteina
 Hipertròfia ventricular E  Lipoproteïna (a)
   Malnutrició
   Factors    
   trombogénics
   Activitat simpàtica
   Resistència a la   
   Insulina/Sindrom   
   Metabòlic

Arteriosclerosi Edat avançada  Albuminuria
 Sexe masculí  Filtrat Glomerular
 Hàbit tabàquic  Disfunció endotelial
 HTA  Alteració    
 Diabetis  metabolisme Ca/P
 Dislipèmia

 
* modificat de: Menon V. et al. Cardiovascular risk factors in chronic kidney disease. Kidney 
Int 2005 Oct;68(4):1413-1418.
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2.1.3. Factors de risc vascular en la insuficiència renal 

crònica pre-diàlisi

S’ha demostrat que els malalts amb insuficiència renal en estadi pre-dià-

lisi ja tenen importants canvis arterioscleròtics en el llit vascular i a més, 

la malaltia arteriosclerosa avançada que presenten els pacients hemodia-

litzats no depèn del tractament substitutiu178.  

Hi ha pocs estudis que relacionin la insuficiència renal pre-diàlisi amb els 

factors de risc vascular tradicionals i encara menys amb els factors de 

risc no convencionals, ambdós precursors de la malaltia arterioscleròtica. 

Molta de la informació obtinguda és resultat de l’extrapolació de treballs 

efectuats sobre la població general. A priori, aquesta extrapolació sembla 

raonable doncs no existeix cap raó per pensar que la influència d’aquests 

factors sobre la població urèmica sigui diferent a com ho fan sobre la po-

blació no-urèmica. Així, en la literatura es troben alguns treballs que con-

firmen la relació entre la diabetes, la hipercolesterolèmia, l’hàbit tabaquic 

i les xifres de TA amb el desenvolupament de l’arteriosclerosi i la malaltia 

cardiovascular en els estadis 1-4 de insuficiència renal179,180. Però, estudis 

recents, han evidenciat que la fòrmula de Framingham resulta inadequa-

da quan es calcula el risc coronari en els pacients amb IRC181 i aquest fet 

pot explicar-se perquè, en aquesta equació, no és tenen en compte els 

factors de risc no convencionals. 

En els següents apartats, repassarem el possible paper que aquests ju-

guen sobre l’aparició de l’arteriosclerosi en els pacients amb IRC pre-trac-

tament sustitutiu, fenomen patològic que, tal com ja hem vist en la pobla-

ció general, es veu implicat i s’ha relacionat amb la presència de lesions 

de substància blanca cerebral.  

2.1.3.1. Inflamació

Tal com ja hem comentat, la inflamació juga un paper molt important en 

la etiopatogènia de l’arteriosclerosi, utilitzant-se la PCR com marcador del 

procés inflamatori relacionat amb el inici, formació i ruptura de la placa 

arterioscleròtica en la població no-urèmica. Estudis comparatius amb la 

població general, amb funció renal conservada, demostren que els nivells 

de PCR es troben elevats en els individus amb urèmia182, ja en estadis 

inicials i moderats de IRC, abans de la diàlisi, augmentant la morbilitat 

vascular en aquests pacients183. Alguns autors han demostrat l’associació 

existent entre la PCR, les citoquines pro i anti-inflamatòries, com ara les 

interleuquines (IL-6, IL-10) i factors de necrosi tumoral, amb el desenvolu-

pament de la malatia vascular en individus amb malaltia renal crònica184  i 

segons els resultats de l’estudi longitudinal: Modification of Diet in Renal 

Disease (MDRD), efectuat sobre pacients en estadi 3 i 4 de IRC, les xifres 

de PCR mesurades basalment juntament amb la hipoalbuminèmia sèrica, 

constitueixen factors predictius independents per a totes les causes de 

mort en la població urèmica, inclosa la vascular185.   

2.1.3.2. Oxidació

L’estrès oxidatiu es postula com a via per la qual altres processos cèl-

lulars, com ara la inflamació i la resistència a la insulina, provoquen ar-

teriosclerosi en els malalts renals crònics, contribuïnt a l’elevada morbi 

i mortalitat de causa cardiovascular que pateixen aquests pacients186. 

En els malalts urèmics, especialment els hemodialitzats, s’ha demostrat 

que l’augment de radicals lliures influeix sobre el metabolisme d’algunes 

biomol·lècules, com ara els greixos. Aquesta actuació modificaria l’oxida-

ció dels lípids (peroxidació lipídica), la qual sembla trobar-se directament  

implicada en la fisiopatologia de l’aterosclerosi187. 

Pel que respecta a la possible relació entre els valors d’anticossos anti-

LDL oxidada i a la patologia cardiovascular, el resultats no són conclo-

ents. Shoji i cols188, demostren que nivells elevats d’aquests anticossos 

no constitueixen un factor predictiu independent per a la mortalitat car-

diovascular en pacients amb MRC tractats amb hemodiàlisi. Per contra, 

Bayes B. i cols189 en un estudi de seguiment (4 anys) efectuat sobre una 

població de 94 malalts urèmics hemodialitzats, troben que els nivells 

d’anticossos anti-LDL oxidada mesurats basalment constitueixen un fac-

tor de risc independent per la mortalitat cardiovascular. A més, aquests 

mateixos autors demostren que el tractament ferroteràpic intravenós afa-

voreix aquest estrès oxidatiu, molt probablement degut a les seves pro-
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pietats pro-oxidants. També en els pacients urèmics en estadi pre-diàlisi 

amb plaques carotídiees, Stenvinkel i cols190 troben que aquests malalts 

tenen nivells més elevats d’anticossos anti-LDL oxidada que aquells que 

no tenen ateromes a caròtides. En aquest mateix treball es mostra la 

correlació inversa que existeix entre les xifres d’anticossos i els nivells 

de Vit E., suggerint-se que aquesta vitamina és un important inhibidor de 

l’oxidació de les LDL. 

En quan a la PON1 (enzim modificador de la LDL oxidada), diversos es-

tudis han demostrat que els pacients amb IRC avançada, amb o sense 

tractament substitutiu, tenen concentracions de PON1 en serum més bai-

xes que la població general, correlacionant-se inversament amb les xifres 

de creatinina i urea191. Molt recentment, en pacients hemodialitzats, s’ha 

demostrat que les xifres disminuïdes de concentració de la PON1 sèrica 

constitueixen un factor predictiu independent en la mortalitat de causa 

cardiovascular192. En pacients no-diabètics en estadis pre-diàlisi, també 

s’ha demostrat l’associació dels productes oxidatius amb les manifesta-

cions cardiovasculars193 però, fins el moment, no hi ha dades publicades 

en referència a la possible influència o relació de l’activitat de la PON1 i la 

malaltia cardiovascular en els malalts urèmics amb estadis lleus o mode-

rats d’insuficiència renal. 

Per últim, comentar que els estudis de prevenció de complicació cardio-

vascular de malalts urèmics amb administració de suplements de Vit. E. 

han mostrat resultats contradictoris. Així, si bé es demostra reducció del 

risc cardiovascular en pacients amb estadis avançats de insuficiència re-

nal194, i un reducció del gruix íntima-mitjana vascular en pacients tractats 

amb una combinació de fàrmacs antioxidants195, en l’estudi Heart Out-

comes and Protection (HOPE)196 efectuat sobre pacients amb elevacions 

moderades de creatinina, no s’obtenen els mateixos resultats. 

2.1.3.3. Homocisteïna

La homocistinèmia s’ha relacionat amb la malaltia cardiovascular, tant en 

la població general com en pacients amb insuficiència renal crònica trac-

tats amb hemodiàlisi197, però altres treballs no han trobat reducció del 

risc cardiovascular en malalts hemodialitzats si s’administren suplements 

d’acid fòlic198. Fins el moment, no es coneixen dades, ni hi ha treballs pu-

blicats, que avulin la possible relació de la homocistinèmia amb els risc 

vascular dels pacients amb insuficiència renal pre-diàlisi, ni tampoc com 

poden influir els suplements dietètics de folats sobre el risc de desenvo-

lupar patologia vascular en aquesta població concreta. De tota manera i 

tal com ja hem comentat en l’apartat anterior, un estudi randomitzat molt 

recent efectuat sobre 93 pacients amb IRC lleu o moderada, demostra 

que el tractament combinat amb pravastatina, Vit E i un fàrmac que actual 

sobre els nivells d’homocisteïna, juntament amb un bon control de xifres 

tensionals, redueix el gruix intima-mitjana carotidi i l‘excrecció d’albúmi-

na en orina195.  

2.1.3.4. Alteració del metabolisme fosfo-càlcic

Sembla evident que la hiperfosfatèmia i l’elevació sèrica dels productes 

fosfocàlcics contribueixen a augmentar el risc cardiovascular en els paci-

ents amb insuficiència renal avançada tractats amb hemodiàlisi199. Es pos-

tula que el principal mecanisme implicat és la potenciació en l’increment 

de calcificació de la placa ateroscleròtica amb els conseqüents efectes so-

bre l’elasticitat arterial que farien augmentar la pressió de pols i, a partir 

d’aqui, disminuir la perfusió. Algun treball ha demostrat que la progressió 

de calcificació coronària en malalts renals crònics pre-diàlisi mesurada 

mitjançant TC, s’associa amb els nivells sèrics elevats de fòsfor200 . De 

tota manera, avui per avui, no hi ha dades concloents de la possible influ-

ència d’aquesta alteració metabòlica sobre el risc cardiovascular en paci-

ents en estadis pre-diàlisi. Només en un treball efectuat sobre una mostra 

d’individus amb insuficiència renal en estadi 3, els autors demostren que 

valors sèrics de fòsfor superiors a 3,5 mg/dL, constitueixen un factor 

predictiu independent per a totes les causes de mort201.

2.1.3.5. Disfunció endotelial

En estadis més avançats d’IRC, l’alteració de la reactivitat de l’àrteria bra-

quial, com marcador de la vasodilatació produida per l’alteració en l’endo-

teli, resulta un factor predictiu independent per la malaltia cardiovascu-

lar, independentment de la rigidesa arterial i de la hipertròfia cardíaca202. 

L’apoptosi de les cèl·lules endotelials facilita la formació de la placa ate-
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roscleròtica per diferents vies que inclouen: l’augment de la  permeabili-

tat vascular, la proliferació de macròfags i cèl·lules musculars llises de la 

paret arterial, així com l’activació de l’agregació plaquetària. La disfunció 

en la capacitat vasodilatadora s’ha relacionat amb la distensibilitat de la 

paret carotídia en malalts amb IRC, suggerint-se que, la disfunció endo-

telial pot contribuir a les alteracions estructurals arterials que es produei-

xen en els pacients amb malaltia renal crònica203.

2.1.3.6. Microalbuminúria

Avui en dia, la microalbuminúria està considerada com a factor de risc per 

la patologia cardiovascular204. Aquest fet s’explica a partir de la possible 

relació existent entre la microalbuminúria i la disfunció endotelial205-207, 

a més d’associar-se a factors predisposants d’arteriosclerosi, com la dis-

lipèmia208 o la inflamació209. No és sorprenent que estadis inicials de dis-

funció renal, amb excreccions d’albúmina del rang de microalbuminúria, 

constituexin un factor de risc a l’hora d’augmentar la morbi-mortalitat 

de causa vascular que es produeix i manifesta en etapes més avançades 

de IRC. 

2.1.3.7. Anèmia

L’anèmia en la malaltia renal crònica sol apareixer en estadis moderats 

de disfunció renal (a partir d’estadi 3) comportant mecanismes d’adapta-

ció, tant a curt com a llarg plaç, que assegurin una correcta oxigenació 

tissular. Una d’aquestes adaptacions és la capacitat vasodilatadora, be-

neficiosa en el seu inici però que, amb el pas del temps, comporta una 

sobrecarrega de volum saguini que contribueix a la hipertròfia ventricular 

esquerre que apareix en aquests pacients. Hi ha nombrosos estudis que 

relacionen l’anèmia amb la hipertròfia de ventricle esquerre en tots els es-

tadis de IRC210-212 , així com l’evidència que aquesta constitueix un factor 

de risc per a les complicacions vasculars en malalts amb IRC. En l’estudi 

ARIC, la combinació de l’anèmia amb IRC condiciona un efecte sinèrgic 

sobre el risc de desenvolupar un ictus o malaltia coronària213,214 , a part 

de constituir un factor de risc independent per a totes les causes de mort 

en el pacients que es troben sota tractament dialític212. 

2.2. Insuficiència renal crònica i malaltia 
 cerebrovascular

La malaltia renal crònica pot associar-se a patologia del Sistema Nerviós 

Central, bé sigui com a conseqüència de l’estat urèmic “per se”, o com a 

resultat de les potencials complicacions que es deriven del tractament 

substitutiu, en particular la hemodiàlisi215-220 (HD). La introducció de la 

diàlisi en la pràctica clínica ha significat una reducció en la incidència i 

severitat de les complicacions neurològiques relacionades amb la urèmia 

propiament dita, però algunes de les patologies associades a la MRC, 

com ara les complicacions vasculars, no milloren malgrat la HD, fins i 

tot empitjoren i es manifesten de forma més greu durant el tractament 

substitutiu. En els malalts urèmics, els factors de risc vascular són molt 

prevalents. Tal com ja hem explicat prèviament, en la població general 

l’ictus i els accidents vasculars transitoris estàn estretament relacionats 

amb els factors de risc vascular i d’entre ells, la HTA i la diabetes són dels 

més importants, patologies que en els individus amb IRC hemodialitzats 

constitueixen el 75% de les causes primàries de malaltia renal. Recent-

ment, al igual que succeïx per la malaltia cardiovascular, es postula que la 

pròpia disfunció renal pot conferir un risc addicional en les complicacions 

cerebrals, independentment dels factors de risc convencionals i no-con-

vencionals associats al context d’insuficiència renal172,174,175,221.

En les malalts urèmics tractats amb hemodiàlisi, el risc d’ictus, tant is-

quèmic com hemorràgic, és superior a la població general222 i d’entre els 

diferents factors implicats, els principals són la malnutrició i les xifres de 

TA223 , però la qüestió no és tan clara en els pacients en estadi pre-diàlisi. 

Weiner DE. i cols174, en un estudi que inclou més de 20.000 individus, 

basat en la combinació de dades de quatre treballs de població general 

inclouent el Framingham Heart Study, l’ARIC i el CHS, no troba un major 

risc d’ictus per aquells individus que tenen paràmetres de disfunció renal, 

un cop ajustats els factors de risc vascular. De tota manera, els resultats 

en un subgrup de mitjana edat extrets de l’estudi ARIC, mostren que la 

coexistència d’anèmia i IRC, augmenta el risc d’ictus213 i quan es valora 

la pre-existència de malaltia cardiovascular, la IRC confereix un risc addi-

cional215. Recentement Koren–Morag i cols.224 en un treball longitudinal 

efectuat sobre malalts amb malaltia coronària prèvia (seguiment entre 4,8 
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i 8 anys) també demostren que el risc d’ictus i d’accident cerebral transi-

tori és superior si coexisteix la insuficiència renal, fins i tot quan el FG és 

>60 mL/min., suggerint-se que els individus amb malaltia cardiovascular 

i disfunció renal en estadis inicials, ja constitueixen una població d’alt 

risc per l’AVC. 

Sembla clara l’existència d’una estreta relació entre la disfunció renal, la 

malaltia cardiovascular i cerebrovascular. La MRC és un factor de risc pel 

desenvolupament de patologia vascular. Els factors de risc que s’associen 

a la IRC es relacionen amb la patologia cardiovascular i cerebrovascular i al 

mateix temps, poden intervenir en la progressió de la MRC. A més, quan 

la malatia cardiovascular ja es troba present, aquesta també influeix en el 

deterior de la funció renal. D’aquesta manera es crean complexes interrela-

cions que fan que la combinació patogènica d’ambdues malalties influeixi 

en l’agreujament i progressió de cada una d’elles i repercuteixi sobre l’afec-

tació de resta d’organs, com ara el cervell. De tota manera, en l’analisi dels 

estudis poblacionals no s’ha trobat efecte sinèrgic de la IRC i la malaltia 

cardiovascular sobre les causes de mort225, inclosa l’ictus, encara que se-

paradament ambdues sí que són factors predisposants independents per a 

les complicacions i per a la mortalitat de causa vascular.

2.3. Insuficiència renal crònica i lesions de 
 substància blanca 

  

Donada l’estreta relació existent entre la IRC i la patologia vascular i te-

nint en compte que 1) les LSB s’han relacionat amb l’coexistència d’una 

malaltia cardiovascular i 2) les LSB són considerades patologia isquèmica 

cerebral, no és difícil suposar que la malaltia renal crònica, per ella ma-

teixa, pugui també influir i condicionar l’aparició de lesions de substància 

blanca cerebral.

Hi ha poques dades sobre la prevalença de lesions de substància blanca 

en la població urèmica i, encara menys, sobre el coneixement dels pos-

sibles mecanismes fisiopatològics implicats. La majoria d’estudis es cen-

tren en pacients amb tractament d’hemodiàlisi226-229, o recentment en re-

lació amb la diàlisi peritoneal230, i molt pocs fan referència a malalts amb 

insuficiència renal abans del tractament substitutiu. En aquests treballs 

es reporten prevalences de LSB que van del 33% al 70%, relacionant-se 

amb els trastorns cognitius226 i amb la presència d’atròfia cortical228,229. 

2.4. Insuficiència renal crònica pre-diàlisi i lesions 
de substància blanca

En la revisió de la literatura només hem trobat un treball que analitzi la 

prevalença de lesions de substància blanca en la població urèmica pre-

tractament dialític231. En aquest estudi es suggereix que LSB dels malalts 

amb IRC poden reflectir l’existència d’alteracions estructurals en els petits 

vasos subcorticals cerebrals induïdes per la coexistència de la HTA.

 

Darrerament, en un estudi poblacional efectuat sobre 650 individus d’edat 

avançada, els autors troben una associació positiva entre la microalbu-

minúria i la malaltia vascular de petit vas cerebral, inclouent els infarts 

llacunars i les lesions de substància blanca, independentment d’altres fac-

tors de risc232. La microalbuminúria està considerada com un marcador 

precoç de dany renal, amb estretes relacions fisiopatològiques amb la 

disfunció endotelial i amb estretes relacions amb els factors de risc vas-

cular, com són la diabetis, la HTA i la dislipèmia. Semblaria doncs, que ja 

en els estats molt inicials de disfunció renal podria veure’s implicada la 

vascularització cerebral, de manera similar al que succeeiria amb l’afec-

tació cardíaca. D’aquesta manera és raonable pensar i d’aqui resulta la 

hipotèsi que argumenta que els individus afectats de disfunció renal en 

grau lleu, evidentment pre-tractament substitutiu, han de ser ja conside-

rats no només com a un grup d’alt risc per la patologia cardiovascular, si 

no que també, constitueixen un col·lectiu de risc per patir complicacions 

neurovasculars. 

 

llibre tesi  per 21x26.indd   48-49 24/1/08   09:59:37

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
LESIONS DE SUBSTÀNCIA BLANCA CEREBRAL EN PACIENTS DE MITJANA EDAT AMB INSUFICIÈNCIA RENAL CRÒNICA PRE-DIÀLISI: 
PREVALENÇA I IMPLICACIÓ DELS FACTORS DE RISC VASCULAR 
ISBN:978-84-691-9762-2/ DL:T- 1253-2008 



INTRODUCCIÓ50 INTRODUCCIÓ 51

3. Ressonància Magnètica 
 

Des que a l’inici dels anys vuitanta, dates en que es van practicar els primers 

estudis de Ressonància Magnètica aplicats al cervell, i fins el present, és ben 

reconegut que la RM cranial és una de les tècniques fonamentals en l’estudi 

de les patologies que afecten el Sistema Nerviós Central. Aquest fet és expli-

cable per la provada i sòlida correlació patològica que ofereix la RM, gràcies 

a la capacitat de produir imatges d’alta resolució en tots els eixos de l’espai i 

a la possibilitat de caracterització tissular. A aquest aspecte cal afegir que es 

tracta d’un tècnica no invasiva i a més, a diferència d’altres proves d’imatge, 

no utilitza radiacions ionitzants.

Per altra banda cal afegir que l’adveniment d’imants cada cops més potents 

i segurs, així com la ràpida progressió de la tecnologia aplicada a la RM ha 

donat com a resultat el naixement de noves seqüències, cada cop més sensi-

bles i específiques, paral·lelament d’adquisició més ràpida, que fan el seu ús 

més còmode fins a convertir-se en un pas més, cada cop més indispensable, 

en l’estudi encefàlic. En l’actualitat, la RM cranial constitueix una prova fiable, 

no només aplicable de forma sistemàtica a la pràctica clínica rutinària en el 

diagnòstic, seguiment, monitorització i resposta a tractaments de les malalties 

neurològiques, si no que també, representa una eina fonamental en els estudis 

de recerca i en el camp de la docència, tant pel que fa a la neurologia com en 

la resta d’especialitats mèdiques.

3.1. Conceptes físics bàsics de la 
 Ressonància Magnètica

La Ressonància Magnètica és un fenomen físic pel qual algunes partícules 

com els electrons, protons i nuclis atòmics amb un nombre senar de pro-

tons (Z) i/o nombre senar de neutrons (N), poden absorbir selectivament 

energia de radiofreqüència quan es troben sota l’influx d’un potent camp 

magnètic, modificant els moviments de rotació i precessió233.

Encara que s’han utilitzat les propietats de RM dels electrons per obtenir 

imatges tomogràfiques, aquesta és una tècnica en fase experimental. Per 

tant, quan parlem de RM, només ens referirem al fenomen de ressonància 

aplicat als nuclis atòmics, fenomen en el qual es basen els aparells actuals.  

De la multitud de nuclis que presenten el fenomen de ressonància mag-

nètica, només uns quants són d’utilitat clínica en l’actualitat. En la RM, el 

més important per la seva abundància en teixits biològics, i en el qual 

es basen les imatges, és el H-1. Altres nuclis com ara el Na-23, el He-3, 

el Xe-129 o el Li-7, es troben en fase experimental. Comentar que, en la 

pràctica clínica, el terme nuclear ha estat suprimit per les connotacions 

d’aquest terme amb la radioactivitat, fenomen amb el que la RM no té res 

a veure.

Per donar lloc a una senyal de ressonància és necessari una font abundant 

de nuclis d’hidrògen, tal com succeeix en les molècules de greix i aigua 

que formen els teixits biològics. En condicions normals, aquests nuclis 

anomenats “spins” formats per un únic protó, mostren un moviment de 

rotació sobre el seu eix (spinning) i tenen carrega positiva, comportant-se 

com un petit camp magnètic en sí mateixos (Fig. 7). Quan són sotmesos 

a un camp magnètic extern potent, modifiquen el seu moviment (preces-

sió) i la seva orientació, alineant-se de forma paral·lela respecte a aquest 

camp magnètic (vector de magnetització)234 (Fig. 8). En aquesta situació 

els nuclis de hidrogèn podran absorbir energia a partir de polsos de radio-

freqüència, transmesa a partir d’una antena emissora (condicionant una 

rotació del vector de magnetizació: fenomen de RESSONÀNCIA), per alli-

berar-la poc desprès mitjançant l’emissió d’ones de radiofreqüència (RE-

LAXACIÓ). Aquesta alliberació energètica indueix un senyal elèctric que 

es recull en una antena receptora, a partir de la qual es pot obtenir una 

imatge de ressonància o fer un anàlisi espectromètric, o una combinació 

de les dues (Fig. 9). Tant la imatge de ressonància com l’espectrometria 

són dues formes diferents de presentar la informació que sorgeix del 

fenomen de ressonància magnètica dels nuclis d’hidrògen i la seva im-

portància radica en el fet de poder traduir informació histoquímica dels 

teixits. De les dues tècniques només ens referirem a la RM que ha donat 

lloc a la imatge clínica, de pràctica habitual, d’abast més generalitzat i de 

gran utilitat diagnòstica.  

El T1 és el temps de relaxació longitudinal i reflecteix el ritme de re-aline-

ació dels nuclis excitats amb el camp magnètic i el nombre de nuclis d’hi-

drògen presents en aquest teixit. Un T1 curt correspon a una alliberació 

energètica ràpida. El T2, és el temps de relaxació transversal i mesura el 
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desfase dels nuclis excitats en el l’eix transversal. En funció de la compo-

sició de nuclis d’hidrògen de cada teixit, s’obtindran diferents temps de 

relaxació en T1 i T2 que donaran lloc a les diferències de contrast tisular 

(Fig. 10).

* Adaptat de: Pooley RA. Fundamental physics of MR imaging. Radiographics 2005;25:1087-1099.

 

   

                                                  

  

* Adaptat de: Pooley RA. Fundamental physics of MR imaging. Radiographics 2005;25:1087-1099.

Fig. 7*: nucli d’hidrògen 
(spin) amb carga positiva 
actuant com a petit camp 
magnètic (N i S).

Fig. 8*: representació gràfica dels protons de H-1 sota un camp 
magnètic determinat B0. (A): moviment de precessió del nucli 
d’hidrògen (spin) sota l’influx d’un camp magnètic. (B): quan no 
existeix un camp magnètic extern els protons d’hidrògen s’ori-
enten de forma aleatòria. Quan es situen sota un camp magnètic 
(B0), els protons s’alineen paral·lelament al camp magnètic. La 
suma de petits vectors dels diferents nuclis dona lloc a un vector 
de magnetització (net magnetization).

Fig. 9: esquema del procés físic que es produeix per arribar a 
l’obtenció de la imatge. 

 Fig. 10*: diferències en el contrast tissular en les imat-
ges obtingudes en T1 (A) i T2 (B), en funció del temps 
de relaxació dels diferents teixits. 

A B

A

B
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A part de l’estudi clàssic del teixit amb T1 i T2, existeixen altres formes 

de valorar l’excitació i relaxació del nuclis de H-1, modificant els paràme-

tres  dels polsos de radiofreqüència, que donaran lloc a les diferents se-

qüències. Cadascuna d’elles té les seves particularitats, però totes apor-

ten potenciació en T1, intermitja o T2, a part de poder generar supressió 

del greix (FS, STIR), supressió de l’aigua lliure (FLAIR), estudis de flux o 

volumètrics. De fet, l’efecte fonamental que es produeix al variar els parà-

metres és el contrast tissular, expressat en escala de grisos (Fig.11).

3.2. Ressonància Magnètica i lesions de 
 substància blanca

La RM és molt sensible en la detecció macroscòpica dels canvis patològics 

que succeeixen en les malalties de la substància blanca, encara que, com 

a contrapartida i com ja s’ha comentat, habitualment resulti inespecífica i 

doni un diagnòstic etiològic de certesa només en contades ocasions. 

Malgrat la poca especificitat, no hi ha dubte que les lesions de substància 

blanca poden ser observades amb més sensibilitat i valorades d’una for-

ma més acurada mitjançant la tècnica de ressonància magnètica que amb 

la resta de tècniques de neuroimatge. La RM, no només permet valorar 

les lesions més aparents, més grosses, si no que també es capaç d’iden-

tificar les lesions més petites (Fig.12). A més, gràcies a la validació de la 

ressonància magnètica mitjançant estudis neuropatològics, es possible 

diferenciar “in vivo” quines lesions tenen un veritable significat patològic 

de les que no en tindran. En efecte, en la RM cranial és freqüent identificar 

focus d’hipersenyal envoltant les banyes frontals (caps) i bandes lineals 

hiperintenses vorejant els ventricles laterals que, en l’actualitat i gràcies 

als estudis patològics4,235,236 són considerades com a canvis normals, 

fisiològics, relacionats amb l’envelliment en individus d’edat avançada, o 

bé, com a variants de la normalitat en individus més joves (Fig.13). Es fà-

cil comprendre perquè la RM ha estat àmpliament utilitzada en els estudis 

de patologia cerebral en general i de la substància blanca en particular, 

doncs es tracta d’una tècnica deteccional a part de molt sensible, objec-

tiva i reproduïble, de fàcil avaluació per part dels diferents professionals 

que es dediquen a l’estudi de les neurociències.

Fig. 11: representació en escala de grisos del contrast tissular en 
T1 i T2 dels diferents teixits. 
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Fig.12: ressonància magnètica cranial. Plànol axial amb seqüències 
FLAIR: (A,B): lesions extenses difuses i confluents. (C,D): lesions punti-
formes, aïllades i més focals.

Fig.13: focus d’hipersenyal envoltant les banyes frontals (caps) (A) i 
bandes lineals hiperintenses vorejant els ventricles laterals (B), consi-
derats com a canvis normals en estudis de RM.

C. HIPÒTESI I OBJECTIUS
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4. Hipòtesi
  

Els pacients amb IRC en estadi pre-diàlisi poden tenir una prevalença més el-

evada de LSB que la població general i la població hipertensa. Aquesta major 

prevalença pot estar relacionada amb la hipertensió arterial, molt freqüent en la 

insuficiència renal, amb altres factors de risc presents en aquesta població, com 

l’estrès oxidatiu, l’hiperparatiroïdisme secundari, etc., i amb l’afectació cardio-

vascular concomitant (hipertròfia cardíaca) que pateixen aquests pacients.

5. Objectius

Els objectius a aconseguir d’aquest treball es poden resumir en sis aparats:

Establir la prevalença de LSB en una població de pacients de mitjana edat 

amb IRC en estadi pre-diàlisi i comparar-la amb la població general.

Avaluar les possibles relacions existents entre diversos factors de risc 

vascular clàssics o tradicionals (HTA, hiperlipèmia, tabac, etc.) i no clàs-

sics (estat inflamatori i estrès oxidatiu) amb la presència de LSB en aquest 

grup de pacients amb IRC pre-diàlisi.

Analitzar la possible influència del tipus de patologia renal primària i el 

grau d’insuficiència renal sobre la presència de LSB en aquests malalts.

Establir les possibles relacions entre la presència de LSB i l’afectació 

cardíaca (hipertrofia cardíaca i disfunció diastòlica) d’aquests pacients.

Comparar la prevalença de LSB d’aquests malalts urèmics de mitjana edat 

en estadi pre-diàlisi amb la prevalença de LSB en un grup de pacients amb 

hipertensió arterial essencial i funció renal conservada. 

Per últim, avaluar les possibles diferències entre el grup de pacients 

urèmics pre-diàlisi de mitjana edat amb LSB i el grup de pacients hiper-

tensos amb LSB, en funció dels diferents factors de risc vascular i de 

l’afectació cardíaca. 

1.

2.

3.

4.

5.

6.
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6. Material

6.1. Selecció de pacients 

L’estudi es va practicar en els Serveis de Nefrologia, Cardiologia i en les 

Unitats de Ressonància Magnètica de l’Institut de Diagnòstic per la Imatge 

(IDI) i de Recerca de l’Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona. El seu 

disseny va ser aprovat pel comitè d’Ètica de l’Hospital i tots els pacients 

van signar un consentiment informat desprès de rebre una detallada i 

completa descripció dels procediments i propòsits de l’estudi. 

Es van incloure 104 pacients de forma prospectiva des de l’octubre de 

l’any 2003 fins al novembre de l’any 2004, procedents de les consultes 

externes del Servei de Nefrologia de l’Hospital Universitari Joan XXIII i de 

la Unitat d’Assistència Nefrològica de l’Hospital de Jesús de Tortosa. L’es-

tudi es va completar amb un grup control format per 32 subjectes sans, 

reclutats des de la Unitat de RM de l’IDI en el mateix període de temps, als 

quals se’ls hi havia de practicar un estudi de ressonància magnètica crani-

al per molèsties neurològiques inespecífiques (cefalea, vertígens, etc.).

Els pacients van ser dividits en dos grups independents, en funció del 

compliment dels següents criteris d’inclusió:

Grup 1: Format per 55 pacients amb IRC pre-diàlisi amb les 
següents característiques:

• Edat: 30-60 anys.

• Malaltia renal crònica de qualsevol origen, tret de la nefropatia diabè-

tica.

• Nivells de creatinina sèrica >180 µmol/L  i < 700 µmol/L.

• Absència de malaltia prèvia o actual cerebrovascular (AVC, AIT, hemor-

ràgia cerebral).

• Absència de previsió d’inclusió en programa de diàlisi durant els pri-

mers 3 mesos posteriors a l’inici de l’estudi.
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Grup 2:  Format per 49 pacients amb HTA essencial amb les següents  
característiques:

• Edat: 30-60 anys.

• HTA essencial: TA > 140/90 mmHg i/o presa de fàrmacs hipotensors. El 

diagnòstic d’HTA essencial va estar basat en l’existència d’hipertensió 

arterial sense causa coneguda després d’un complet examen clínic, 

bioquímic i radiològic.

• Absència de malaltia diabètica.

• Absència de malaltia prèvia o actual cerebrovascular (AVC, AIT, hemor-

ràgia cerebral).

• Nivells de creatinina sèrica < 115 µmol/L.

Grup control:  Format per 32 individus que van complir les següents 

característiques:

• Edat: 30-60 anys.

• No antecedents de malaltia prèvia o actual cardiovascular (infart mio-

cardi, angor) i cerebrovascular (AVC, AIT, hemorràgia cerebral).

• Absència de diabetis mellitus.

• Absència d’hipertensió arterial.

• Absència de lesions en l’examen de RM cranial.

6.2. Disseny del treball

Es tracta d’un treball prospectiu de disseny tranversal en el que per tal de 

poder assolir els objectius prèviament fixats es van efectuar dos proto-

cols d’estudi separats:

PROTOCOL I: avaluació de la prevalença de LSB en els pacients de mitjana 

edat amb IRC pre-diàlisi en comparació amb la població normal i estudi 

de les possibles relacions entre la presència de LSB i els diferents factors 

de risc vascular tradicionals, no tradicionals, la malaltia renal de base i 

l’afectació cardíaca en aquests malalts.

PROTOCOL II: estudi comparatiu dels malalts de mitjana edat amb IRC 

pre-diàlisi i LSB amb malalts amb hipertensió arterial essencial, funció 

renal normal i LSB, en relació amb els diferents factors de risc vascular 

clàssics, no clàssics i l’afectació cardíaca. 

7. Metodologia

A tots els pacients participants se’ls hi va efectuar un registre de diferents va-

riables clíniques i diferents determinacions analítiques generals i específiques, 

un estudi ecocardiogràfic doppler color i una ressonància magnètica cranial, 

segons els protocols que es comentaran tot seguit. 

7.1. Paràmetres clínics 

A) Dades demogràfiques:

En els dos grups de pacients inclosos es va registrar l’edat, el sexe, el pes, 

la talla i altres dades com l’hàbit tabàquic i la ingesta enòlica. 

Es va recollir l’existència o no d’antecedents cardiovasculars i el temps 

d’evolució de la HTA, registrant-se les xifres tensionals de tensió arterial 

sistòlica (TAS) i diastòlica (TAD) mitjançant aparell automàtic OMRON 705 

CP. El càlcul de TA es va efectuar a partir de l’execució de 2 mesures inde-

pendents després de 10 minuts de repòs, recollint-se el promig entre les 

dues determinacions. La mesura de la pressió del pols va ser calculada a 

partir de la diferència entre la TAS-TAD. 

També es van registrar el nombre i tipus de fàrmacs hipotensors que 

prenien els malalts, la presa o no de fàrmacs antilipemiants (estatines i/o 

fibrats) i si rebien o no eritropoetina (EPO). 

Al grup 1 format pels pacients amb IRC pre-diàlisi es va registrar l’origen i 

temps d’evolució de la malaltia renal i l’estadi de la insuficiència renal.

Del grup control es van recollir les dades clíniques bàsiques (pes, talla, 

TAS, TAD) en el moment de practicar-se l’estudi de RM cranial.  
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7.2. Paràmetres analítics

A) Determinacions bioquímiques:

Durant l’estudi els dos grups de pacients inclosos van mantenir la seva 

dieta habitual. Les extraccions de sang es van efectuar entre les 7 i les 8 

h. del mati, amb el pacient en dejú.

La determinació de paràmetres bioquímics, com la glucosa, el calci, el 

fòsfor, la hemoglobina total, la creatinina i l’albúmina sèrica, el fibrinogen 

i l’estudi de greixos en sang (colesterol total, HDL, LDL i triglicèrids) es 

va efectuar amb tècniques automàtiques estandaritzades, així com estudi 

hormonal de parathormona (PTH) mitjançant quimioluminiscència  (Im-

mulite 2000 DPC).

El clearance de creatinina o filtrat glomerular es va determinar aplicant la 

fòrmula de Cockroft-Gault que té en compte l’edat, el pes i la creatinina 

sèrica, aplicant un factor de correcció pel sexe:

     140 - edat (anys) x pes (Kg)

     72 x creatinina sèrica mg/dL)

  en les dones el resultat és multiplica per 0,85.

En el grup 1 es va determinar l’excreció urinària de proteïnes en orina de 

24 hores mitjançant mètode turbidimètric (Modular DP Hitachi, Roche) i 

en el grup 2 la microalbuminúria en orina de 24 hores per nefelometria 

(Bohering), indicant que no prenguessin cafè ni realitzessin exercici in-

tens durant el dia de la recollida urinària. 

 

B) Marcadors d’inflamació:

En ambdós grups de malalts es van fer determinacions de dos marcadors 

inflamatoris: la interleukina 6 (IL6) i els nivells de proteïna C reactiva en 

sang (PCR).

• Interleukina 6: La IL6 es va mesurar mitjançant el kit comercial Human 

IL6 Quantikine HS sensitivity (R&Dsystems, Lille, France) amb un valor 

mínim de detecció de 0,039 pg/ml. i amb coeficient de variació d’intra-

interassaig de <7,8% i <9,6% respectivament.

• Proteïna C reactiva: Per determinar els valors de la PCR es va utilitzar 

N High Sensitivity CRP kit (Dade Bering, Newark, USA), amb una sensi-

bilitat de 0,175 mg/l i amb un coeficient de  variació intra-interassaig  

<4.4% i <5,7% respectivament.

C) Marcadors de l’estat oxidatiu:

En el grup de IRC pre-diàlisi es van fer determinacions d’estrès oxidatiu 

valorant l’activitat i concentració de la paraoxonasa (PON1) i la detecció 

d’anticossos anti LDL-oxidada.

• Paraoxonasa: El càlcul de l’activitat de la PON1 sèrica va ser determinat 

mitjançant el valor d’hidròlisi de la paraoxonasa a 410 nm. i a 37º C 
237. El reactiu contenia 1mM de paraoxonasa i 1 mM de CaCl2 en 0,05 

M de solució tampó de glicina (pH: 10,5) realitzant-se el càlcul en un 

lLab 1800® analitzador automàtic (Instrumentation Laboratories, Mi-

lan, Italy) amb mesures de seguretat per la manipulació dels stocks de 

solució de paraoxonasa (gabinet d’extracció amb protecció de guants 

i mascareta per l’operador). L’activitat de la paraoxonasa es va expres-

sar amb UI/l.

• La concentració sèrica de PON1: es va determinar mitjançant tècnica 

d’ELISA238.

• Anticossos anti LDL-oxidada: La detecció dels anticossos contra LDL 

oxidada es va realitzar per tècniques d’ELISA mitjançant el kit comerci-

al IMTEC-ox-LDL-Antibodies (Immunodiagnostika GmbH) amb un coefi-

cient de variació intrassaig de 4,6% i d’interassaig del 5,8%.
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7.3. Protocol d’estudi amb ecocardiograma i 
doppler color

A) Ecocardiograma:

Als dos grups de malalts se’ls va practicar estudi ecocardiogràfic estàn-

dard en mode 2D i M guiat per 2D, mitjançant aparell Diasonic 700 u 800 

Vingmed Sound (Horten, Noruega) utilitzant transductor de 3,5 MHz. Els 

estudis es van practicar i analitzar per un mateix operador que desco-

neixia el grup al qual pertanyien els individus i el resultat de la resta de 

proves aplicades. Es van realitzar per via paraesternal, plànol longitudinal 

i transversal i per via subcostal, plànols apical de dues i quatre càmeres.  

D’acord amb les recomanacions de l’American Society of Echocardio-

graphy239 es van determinar el diàmetre telesistòlic i telediastòlic del ven-

tricle esquerre (DTSVE i DTDVE), el gruix del septum interventricular (SIV) 

i de la paret posterior del ventricle esquerre (PPVE). La massa ventricular 

esquerre (MVE) va ser calculada per la següent fórmula: 

 MVE (g) = 0,8 x 1.04 [(DTDVE + SIV + PPVE)3 - DTDVE3] + 0,6

El gruix relatiu de paret (GRPP) es va obtenir mitjançant la fórmula següent:

 GRPP = 2 x PPVE / DTDVE 

    

L’índex de massa ventricular esquerre (IMVE) es va calcular dividint la 

MVE per l’alçada corporal i expressat en g/m2, per ajustar la relació entre 

massa ventricular i alçada corporal de l’individu240.

B) Doppler color:

Es van practicar estudis doppler pulsat guiats per 2D, apical dos i quatre 

càmeres, per avaluació del flux mitral a nivell de l’anell mitral en les pun-

tes de les valves, registrant-se el perfil del flux ventricular en el punt de 

màxima velocitat de flux de l’ona inicial. Els índexs de flux mitral mesu-

rats van ser els següents: pic inicial d’omplida passiu precoç ventricular 

(ona E); pic d’omplida tardà ventricular depenent de la contracció auricu-

lar (ona A); quocient dels pics de les ones E i A (quocient E/A); temps de 

desacceleració de la ona E (TDOE), definit com el temps transcorregut des 

del pic de l’ona E fins l’encreuament de la línia de descens de l’ona E amb 

la línia basal; i el temps de relaxació isovolumètrica del VE (TRIV), definit 

com el temps transcorregut entre el tancament de la vàlvula aòrtica i 

l’inici de l’ona E. 

7.4. Protocol de ressonància magnètica cranial i 
classificació de les lesions de substància blanca

En els 2 grups de malalts i en el grup control es van realitzar estudis de 

Ressonància Magnètica cranial en un equip de RM de 1T (Magnetom Har-

mony, Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany).

Els criteris d’exclusió per a la realització de la prova van ser els habituals 

per aquesta tècnica: (1) presència de fragments metàl·lics en ulls o parts 

toves de la regió cranial, (2) cirurgia prèvia de malformació vascular o 

d’aneurisma cerebral amb material no compatible o desconegut, (3) prò-

tesi valvular cardíaca no compatible, (5) marcapàs, (6) implant coclear o 

qualsevol aparell elèctric intern, (7) claustrofòbia i per últim, (8) l’existèn-

cia d’embaràs.

Per a cada pacient inclòs així com per al grup d’individus control es van 

practicar estudis de RM cranial mitjançant l’adquisició de talls del cervell 

en els tres plànols de l’espai: 

- en el plànol sagital (paral·lel a la cissura interhemisfèrica),

- en el plànol axial (en relació amb la línia bicomissural que aproximada-

ment passa pel marge inferior del genoll i l’esplenium del cos callós)

- en el plànol coronal (perpendiculars a la base de crani anterior) 
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practicant-se les següents seqüències:

 seqüència plànol TR/TE gruix dist. factor
 

 SE-T1 axial/sagital 500/8,5 5 mm. 0,3

 FSE-T2 axial/coronal 4000/96 5 mm. 0,3

 FLAIR axial 9000/107  5 mm. 0,3
   TI:2500 

 EPI difusió axial 4400/118 5 mm. 0,3
 i ADC  b: 0,500,1000 
   s/mm2 

Basant-se en estudis i descripcions prèvies4,243 es van considerar LSB 

aquelles àrees d’hiperintensitat visualitzades en seqüències T2/FLAIR i 

no visibles en T1, de localització profunda: subcortical o periventricular. 

Van classificar-se com a LSB subcortical/profunda aquelles lesions que es 

trobaven separades de la superfície ventricular per un anell de parènqui-

ma normal i LSB periventricular si les lesions es disposaven i s’iniciaven 

directament en la vora dels ventricles. 

Per tal d’una valoració de les LSB silents, subclíniques, es van excloure 

qualsevol indici de patologia isquèmica aguda i/o subaguda, descartada 

mitjançant les seqüències de difusió.

Per a la valoració de les lesions de substància blanca es va utilitzar l’escala 

de gradació visual semi-quantitativa de Fazekas i Schmidt241 (Taula 5). Les 

imatges obtingudes van ser avaluades separadament per dos radiòlegs 

amb desconeixement de les dades clíniques i del grup al qual pertanyien 

els estudis. Es van efectuar dues lectures independents amb un coeficient 

de correlació intraclasse del 0,93 entre ambdos lectors. En els pocs casos 

en els quals va existir discrepància la gradació final de LSB es va obtenir 

amb el consens d’ambdós observadors.

Taula 5. Escala de Fazekas i Schmidt  (de 0 a 3).

• LSB subcortical/profunda:

  Per número grau 0 ........... no lesió.

    grau 1............ de 1 a 4 lesions.

    grau 2............ de 5 a 9 lesions.

    grau 3............  > de 9 lesions.

  Per extensió grau 0............ no lesió.

    grau 1............ puntiformes.

    grau 2............ inici confluència (aïllada).

    grau 3............ confluència franca.

 

• LSB periventricular: 

    grau 0............ no lesió.

    grau 1............ caps o “pencil thin lining”   

          periventricular.   

    grau 2............ halo  (no pencil) regular 

        “smooth”.

    grau 3............ halo gruixut irregular    

          estenent-se cap a la     

          substància blanca.

7.5. Definició de variables

Per tal de poder establir les relacions i correlacions entre la presència de 

LSB i les diferents variables recollides en els grups de pacients, es varen 

utilitzar les dades clíniques, les determinacions analítiques realitzades i 

l’anàlisi dels estudis ecocardiogràfics i de RM cranial practicats, definint-

se les diferents variables a utilitzar de la següent forma: 

1) Factors de risc vascular:

• Hipertensió arterial: definida a partir de xifres tensionals de TAS/TAD 

≥ 140/90 mmHg. i/o presa de fàrmacs hipotensors.  
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• Control d’hipertensió arterial: dividits en dos grups: 1) no controlada si 

les xifres tensionals eren ≥ 140/90 mmHg. 2) controlada, si les xifres 

tensionals eren < 140/90 mmHg.

• Temps d’evolució de la HTA : classificant-se en tres grups :1) HTA de 

 ≤ 1 any, 2) de 1-10 anys 3) de ≥10 anys d’evolució. 

• Malaltia cardiovascular prèvia: si existien antecedents d’insuficiència 

cardíaca i/o arteriopatia perifèrica, arrítmia cardíaca, cardiopatia is-

quèmica i/o IAM.  

• Hàbit tabàquic: dividint-se en dos grups: 1) fumadors, 2) ex-fumadors  

i/o no fumadors. 

• Hàbit enòlic: dividits en dos grups a partir del nombre d’unitats al dia: 

1) no enol: 0 unitats, 2) si enol: a partir d’1 unitat/dia.

• Obesitat: a partir d’un índex de massa corporal  > 30 Kg/m2, segons la 

fórmula: IMC = pes en Kg/ talla en m2.

• Dislipèmia: per valors de colesterol total > 6,2 mmol/l  i/o presa d’es-

tatines i/o fibrats.

• Microalbuminúria (variable aplicable al grup 2): excreció urinària d’al-

búmina  entre 30-300 mg/dia.

2) Insuficiència renal: (variables aplicables al grup 1):

• Origen de la malaltia renal: 1) glomerular, 2) túbulo-intersticial o ma-

laltia poliquística, 3) vascular i 4) d’origen desconegut.

• Temps d’evolució de la IR: dividint-se en tres subgrups en funció de 

l’evolució de IR: 1) ≤1 any, 2) de 1-10 anys, 3) de ≥10 anys. 

• Estadi de la IRC242: Segons els valors del filtrat glomerular expressat 

en ml/min per 1.73 m2: estadis del 1 al 5 ( 1:≥ 90, 2:60-89, 3:30-59, 

4:15-29, 5:< 15).

 

3) Estat inflamatori: 

Definint-se la seva presència si els valors de PCR i/o IL6 són superiors als 

valors de la mitjana del grup estudiat (PCR > 1,55 i/o IL-6 >1,84 pel grup 

d’insuficiència renal i PCR > 1,46 i/o IL6 > 1,33 per grup d’hipertensos).

4) Paràmetres ecocardiogràfics:

• Hipertròfia ventricular: a partir dels índexs de massa ventricular es-

querra es va considerar hipertròfia ventricular els valors de iMVE ≥ 

49,2 g / m 2,7 en homes i de iMVE ≥ 46,7 g / m 2,7 en dones243.

• Patrons d’estructura o geometria cardíaca: dividits en tres grups: (1) 

HVE concèntrica en presència d’índex de MVE elevat (> 49,2 / > 46,7 

homes/ dones) i GRPP elevat (> 0,45). (2) HVE excèntrica  amb índex 

de MVE elevat i GRPP normal (≤ 0,45) i (3) remodelat concèntric, en 

presència d’índex de MVE normal (≤ 49,2 / ≤ 46,7 homes/dones) i GRPP 

elevat (≥ 0,45).

• Disfunció diastòlica: segons els criteris de TRIV >100 i/o de TDOE >250 

i/o E/A <1244.

5) Lesions de substància blanca: 

A fi d’efectuar una valoració acurada en l’estimació de les LSB i tenint en 

compte els estudis histopatològics practicats4,235, els petits focus (“caps”) 

d’hipersenyal en les banyes frontals, les línies primes (“pencil thin lining”) 

o bandes regulars (“smooth”) a nivell periventricular es van considerar 

dintre dels límits de la normalitat (graus 0-2 de LSB periventricular). Ba-

sant-nos en estudis longitudinals poblacionals, en els quals les LSB inicial-

ment confluents o de franca confluència (grau 2 i 3 d’extensió), i les lesi-

ons irregulars periventriculars (grau 3 periventricular) estan directament 

relacionades amb la microangiopatia i progressen en el temps64, vam di-

vidir els pacients en dos grups en funció de la presència o no d’aquests 

tipus de lesions. 

1) pacients amb LSB (de naturalesa vascular-isquèmica): aquells pacients 

amb grau 2 ó 3 d’extensió LSB subcortical, o grau 3 periventricular, o 

amb un  nombre elevat de lesions subcorticals (grau 2 ó 3 de nombre 

de LSB subcortical).

2) pacients sense LSB: aquells pacients amb grau 0 ó 1 d’extensió i nom-

bre de LSB subcortical i grau 0-2 de LSB periventricular.
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7.6. Anàlisi estadístic

L’anàlisi entre grups es va realitzar mitjançant el programa estadístic SPSS/

PC+ v:11,5 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois). Es va aplicar el test de Kolmogo-

rov-Sminorv per tal de valorar la distribució de les variables dividint-se en 

variables de distribució normal o homogènia i variables de distribució no 

paramètrica. Els valors de les variables de distribució normal es van ex-

pressar en mitjanes i en desviacions estàndard, mentre que les variables 

de distribució no paramètrica es van calcular en medianes i rangs.

A fi de poder efectuar l’estudi comparatiu entre pacients amb els dife-

rents factors de risc i la presència o no de LSB es van practicar anàlisis 

univariants mitjançant el test X2 o el test exacte de Fisher per a varia-

bles categòriques o qualitatives, el t-test de Student per a variables de 

distribució normal i el test de U-Mann-Whitney per a les variables de 

distribució no paramètrica.

Per establir les relacions i correlacions entre els diferents paràmetres es 

va practicar l’anàlisi univariant aplicant el model de regressió línial de 

Pearson per les variables de distribució normal i el de Spearman, per a les 

variables no paramètriques. 

A fi de poder identificar els factors determinants independents de les di-

verses variables estudiades s’han efectuat diferents models de regressió 

logística múltiple.

El model finalment acceptat s’ha efectuat amb el conjunt format pel mí-

nim de variables independents que tenien el màxim poder predictiu per 

a la variable dependent (LSB), a partir del mètode maximum likelihood 

backward stepping (pas a pas enrera). Per fer l’estimació del risc relatiu 

dels factors determinants independents s’han utilitzat odds ratios (coe-

ficients de regressió exponencial) amb un interval de confiança (CI) del 

95%. En totes les anàlisi efectuades s’han considerat valors estadística-

ment significatius a partir de p < 0,05.

E. RESULTATS
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8. Població estudiada

L’estudi inclou un total de 136 individuos, ajustats per edat i sexe, dividits en 

dos grups de pacients i un grup control. Els grups de pacients estan formats 

per malalts no diabètics, 55 amb IRC pre-diàlisi i 49 amb HTA essencial. El grup 

control està format  per 32 individus sans. 

Dels 55 pacients amb IRC, 3 van ser exclosos al no poder practicar-se l’estudi de 

ressonància magnètica cranial per claustrofòbia. La mostra va quedar reduïda a 

52 pacients, dels quals 38 eren homes (73,1%) i 14 dones (26,9%), d’edats com-

preses entre 30 a 60 anys amb una mitjana de 49± 9 anys i amb una mitjana 

d’índex de massa corporal de 26,81± 3,8 kg/m2. Tots eren hipertensos i el 94% 

rebien tractament antihipertensiu.

Dels 49 pacients hipertensos, 37 eren homes (75,5%) i 12 dones (24,5%), d’edats 

compreses entre 30 a 60 anys amb una mitjana de 50± 8 anys i amb una mitjana 

d’índex de massa corporal de 28,87± 4,2 kg/m2. Tots rebien tractament amb 

fàrmacs hipotensors. 

El grup control estava format per 32 individus, 21 homes (65,6%) i 11 dones 

(34,4%) de 30 a 60 anys amb una mitjana d’edat de 49 ± 7 anys i amb estudi 

de RM cranial normal. Tots eren normotensos amb xifres tensionals per sota de 

140/90 mmHg. 
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9. Resultats dels protocols d’estudi

9.1. PROTOCOL I: Lesions de substància blanca en 
pacients de mitjana edat amb insuficiència renal 
crònica pre-diàlisi: prevalença, relació amb els 
factors de risc vascular i l’afectació cardíaca.

9.1.1. Freqüència de variables en pacients amb IRC 

pre-diàlisi: 

A) Dades clíniques i determinacions analítiques:

Les característiques demogràfiques, clíniques, bioquímiques bàsiques 

i les determinacions de l’estat inflamatori i oxidatiu dels 52 malalts 

estudiats es recullen en la Taula 6.

La causa més prevalent de la malaltia renal va ser la nefropatia de tipus 

glomerular en 18 pacients (34,6%), seguida per la de causa túbulo-in-

tersticial o malaltia poliquística en 15 malalts (28,8%) i per la malaltia 

renal d’origen desconegut en 10 casos (19,2%). La nefropatia d’origen 

vascular es va reportar en 9 casos (17,3%), dels quals en 6 era secun-

dària a nefroesclerosi hipertensiva i en 3 de causa isquèmica.

La majoria de pacients (47 pacients: 90,3%) referien història d’insufici-

ència renal de llarg temps d’evolució (30 pacients: 62% d’1 a 10 anys i 

17 pacients: 32% >10 anys). Tots mostraven graus d’insuficiència renal 

de moderada a severa, en 22 i 25 pacients grau 3 i 4 (42,3%, 48,1%) i 

cinc pacients amb grau 5 o avançat (9,6%).

  

El 10% (5 pacients) referien antecedents cardiovasculars. Tots els paci-

ents eren hipertensos, la majoria (46 pacients: 88,4%) de llarg temps 

d’evolució (23 casos HTA  de 1 a 10 anys i 23 pacients HTA >10 anys). 

El 94,2% (49 pacients) estaven tractats farmacològicament, amb un 

bon control de xifres tensionals en un 48% de casos (25 casos). Els 

tipus de fàrmacs i la freqüència es mostra en la Taula 7. 

Altres factors de risc vascular com ara l’hàbit tabàquic i enòlic es van 

reportar en 14 (27,5%) i en 18 pacients (35,2%) respectivament. En 22 

casos existien criteris de dislipèmia (42,3%) i 8 pacients eren obesos 

(15,4%).

En un 64,4% (29 pacients) la determinació dels marcadors d’inflamació 

(PCR i IL6) van mostrar valors per sobre de la mitjana del grup. 

B) Dades ecocardiogràfiques i doppler color:

Els resultats dels estudis ecocardiogràfics i de doppler-color es mostren 

en la Taula 8. Dels 52 pacients inclosos, en 46 es van poder recollir 

les dades necessàries per tal de valorar la presència de la hipertròfia 

cardíaca i fer els càlculs de la geometria cardíaca. En la resta no va ser 

possible efectuar les mesures per manca d’una bona finestra d’explo-

ració. Així, en 17 pacients la geometria cardíaca va ser classificada 

com a concèntrica (37%), 11 casos remodelada (23,9%), 10 excèntrica 

(21,7%) i en 8 va ser normal (17,4%).

La valoració de la funció diastòlica va ser possible en 42 pacients del 

total de la mostra, dels quals en 24 casos es va trobar un patró de dis-

funció diastòlica (57,1%).

C) Anàlisi de la freqüència de LSB:

Del total de 52 pacients estudiats, en 17 casos (32,7%) es van trobar 

lesions de substància blanca. En la resta, l’anàlisi dels estudis de res-

sonància van ser considerats normals o amb LSB no significativa (35 

pacients: 67,30%).
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Taula 6. Característiques basals dels pacients amb IRC

 pre-diàlisi (n = 52)

Dades demogràfiques:

  Edat (anys)    48,98 (9,035)

  Sexe (H/D)    38/14†

  Pes (Kg)    74,18 (12,59)

  Talla (m)    1,66  (0,08)

  IMC (Kg/m2)    26,81 (3,82)

  TA (mmHg)

   TAS    141,82 (21,73)

   TAD    86 (10,35)

   pressió pols   55,75(16,79)

  Nº fàrmacs hipotensors  2,35( 1,4)

Dades analítiques:

  Colesterol total (mmol/l)  5,05 (1,2)

   Colesterol-HDL  1,2 (0,35)

   Colesterol-LDL   3,04 (1,18)

  Triglicèrids(mmol/l)   1,7 (0,78)

  Glucèmia (mmol/l)   5,04 (0,55)

  Hemoglobina ( g/dl)   12,6 (1,62)

  Fibrinogen (mg/dl)   488 (126)

  Albúmina (g/l)    40,05 (3,98)

  Calci (mmol/l)    2,32 (0,18)

  Fòsfor (mmol/l)   1,48 (0,35)

  Ca/P     3,42 (0,77)

  PTH (pg/ml)    165 (124)

  Creatinina (µmol/l)   335,51 (142,33)

  Clearance creatinina (ml/min)  28 (12,58)

  Proteinuria (g/24 h)   1,72 [0,02-9,62]* 

Estat inflamatori i oxidació: 

  IL6 (pg/ml)    1,8 [0,34-7,57]*  

  Proteïna C reactiva (mg/l)  1,5 [0,20-22,7]* 

  Ac Anti LDL-oxidada (UI/ml)  22 [9-66,6]* 

  Activitat PON1 (UI/l)   184,80 [72,50-465,10]*

  Concentració PON1 (mg/l)  58,12 [24,50-129,50]*

Valors expressats en mitjanes (desviacions estàndards entre parèntesi). † valor expressat en 
nº de casos. * Valors expressats en medianes (rangs entre claudàtors). 

Taula 7. Tipus i freqüència de fàrmacs 

hipotensors:

  alfa-antagonistes   14 (26,9)

  beta-bloquejadors         “  

  antagonistes del calç   24 (46,2)

  diürètics    31 (59,6)

  ieca i/o ara II    40 (70,1) 

   ieca    26 (50)

   ara II    14 (26,9)

antilipemiants: 

  estatines i/o fibrats   16 (30,8)

eritropoetina (EPO)    15 (28,8)   

  

Els valors s’expressen en nº de pacients ( percentatges entre parèntesi)

Taula 8. Dades ecocardiogràfiques i doppler color

  Ecocardiograma:

   DTSVE (mm)   48,8 (0,60)

   DTDVE (mm)   29,8 (0,67)

   SIV (mm)   11,4 (0,16)

   PPVE (mm)   11,5 (0,16)

   IMVE (g/m2)   55,37 (16,72)

   GRPP (mm)   0,47 (0,09)

  Índex doppler:

   freqüència cardíaca (bpm) 71,08 (14,02)

   Ona A (m/s)   0,64 (0,23)

   Ona E (m/s)   0,72 (0,14)

   Quocient E/A   1,27 (0,48)

   TDOE (msec)   177,91 (31,21)

   TRIV (msec)   107,40 (19,51)

Els valors s’expressen en mitjanes (desviacions estàndards entre parèntesi)
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9.1.2. Prevalença de lesions de substància blanca en 

pacients amb IRC pre-diàlisi:

El nombre de casos amb lesions de substància blanca en el grup de paci-

ents urèmics va ser superior a la població normal (Fig. 14). Es van trobar 

LSB en un terç del total de la població urèmica estudiada: 33% (17 de 52 

pacients amb IRC pre-diàlisi) i només en un 6% (2 de 32 individus) del 

grup control. Aquesta diferència va resultar estadísticament significativa 

(p=0,008) 

  

  

9.1.3. IRC pre-diàlisi, lesions de substància blanca i 

factors de risc clàssics:

 

L’edat, les xifres de TAS, la pressió de pols (Fig 15 i 16) i l’existència d’an-

tecedents de patologia cardiovascular, així com el nombre de fàrmacs 

hipotensors que prenien els malalts amb IRC pre-diàlisi i LSB, van ser 

significativament superiors respecte als pacients que no tenien lesions de 

substància blanca (Taula 9). 

La comparació entre malalts amb o sense LSB, en relació amb la resta 

de factors de risc vascular i dades clíniques, no va mostrar resultats va-

lorables. De tota manera, malgrat no obtenir-se valors estadísticament 

significatius, són remarcables les diferències existents entre l’existència 

d’un bon control de les xifres tensionals i el temps d’evolució de la hi-

pertensió arterial. Per a la primera variable cal ressaltar que el 64,7% de 

pacients amb LSB tenien un pitjor control de xifres tensionals, respecte al 

45,7% del grup de pacients sense lesions de substància blanca (p=0,16). 

També, els casos amb LSB i història d’HTA de llarga evolució (>10 anys), 

van ser més nombrosos si es compara amb el nombre de pacients sense 

LSB (58,8% vs 37,1% p= 0,1). Per últim. els malalts amb LSB mostraven 

major tendència a la dislipèmia (53% vs 37% p=0,21), encara que sense 

diferències entre grups.

Fig. 14: prevalença de LSB en el grup de malalts urèmics i en el 
grup control.

Fig. 15: edat i sexe en funció de LSB.

Fig. 16: xifres de TS en funció de LSB.
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Taula 9. Característiques clíniques bàsiques i factors de risc tradicio-
nals dels pacients amb IRC pre-diàlisi en funció de la presència de LSB.

Característiques LSB no LSB valor de p
clíniques  (n= 17) (n = 35) 

Edat (anys)* 54,47 (5,36) 46,31 (9,30) <0,0001 

Sexe (H/D) (no) 10/7 28/7 ns 

IMC (Kg/m2)* 27,71 (4,86) 26,38 (3,20)  ns 

Fumadors (%) 23,5 29,4 ns 

Dislipèmia (%) 52,9  37,1 ns 

Obesitat (%) 23,5  11,4 ns 

Antecedents cardiovasc.(%) 23,5  2,9 0,03  

TA(mmHg)* 

 TAS 150 (26,18) 137,61 (18,17) 0,04 

 TAD 87,67 (11,60) 85,30 (9,77) ns  

 pressió pols 62,82 (21,04) 52,31 (13,31) 0,03 

Història de HTA (%) 

 < 1 any 0  17  ns 

 1-10 anys 41,2  45,7  ns 

 > 10 anys 58,8 37,1  ns 

No-control de la TA (%) 64,7 45,7 ns 

Nº fàrmac hipotensors (no) 2,88 (1,31) 2,09 (1,42)           0,05 

IECA i/o ARA-II (%) 76,5 77,1 ns 

Estatines i/o fibrats (%) 41,2 25,7 ns 

tractament EPO (%) 29,4 28,6 ns 

 *Els valors s’expressen en mitjanes (desviacions estàndards entre parèntesi)

9.1.4. Malaltia renal i lesions de substància blanca.

La comparació entre els grups de pacients urèmics, amb o sense LSB, va 

mostrar diferències significatives en aquells pacients en els quals la ne-

fropatia crònica era de causa vascular (p=0,002), identificant-se lesions 

de substància blanca en el 47% dels pacients amb malaltia renal d’aquest 

origen (fig. 17). No es van trobar diferències en el temps d’evolució ni 

tampoc en l’estadi o grau d’insuficiència renal (Taula 10).

   

  *p =0,002

Taula 10. Característiques de la malaltia renal dels pacients amb IRC 
pre-diàlisi en funció de la presència de LSB.

Característiques LSB no LSB valor de p
clíniques (n= 17) (n = 35) 

Causes de malaltia renal    

 Glomerular 17,6 42,9 ns

 Tubulo-Intersticial 23,5 31,4 ns

 Vascular† 47 2,9 0,002

 Desconeguda 11,8 22,9 ns

Estadi IR

 estadi 3 47 40 ns

 estadi 4 41,2 51,4 ns

 estadi 5 11,8 8,6 ns

Temps d’evolució IR

 < 1 any 0 9,1 ns 

 1-10 anys 64,7 60,6 ns 

 > 10 anys 35,3 30,3 ns 

Els resultats s’expressen en percentatges.
 † nefroesclerosis, malaltia isquèmica renal.

Fig. 17: relació entre l’origen de la nefropatia i la 
presència de LSB.
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9.1.5. IRC pre-diàlisi, lesions de substància blanca, de-

terminacions analítiques i factors de risc no-clàssics: 

inflamació i estrès oxidatiu.

La valoració de les determinacions analítiques generals, hormonals i es-

pecífiques per la funció renal no van mostrar diferències significatives 

entre els grups de pacients amb o sense LSB (Taula 11).

L’estudi comparatiu no va mostrar resultats diferencials en l’estat infla-

matori entre el grup amb o sense LSB (81,5% vs 55,2 %, p=0,07), així com 

tampoc entre les xifres d’IL6 i els marcadors d’oxidació: anticossos anti 

LDL-oxidada i la determinació de la concentració i activitat de la PON1. De 

tota manera, ressaltar que la determinació aïllada dels valors de PCR va 

ser significativament superior en el grup de IRC i LSB (Taula 12). 

Taula 11. Determinacions analítiques bàsiques dels pacients amb 
IRC pre-diàlisi en funció de la presència de LSB.

Paràmetres      LSB    no LSB             valor de p
    (n= 17)   (n = 35)

Colesterol total (mmol/l) 5,14 (1,12)  5,01 (1,25)  ns

 Colesterol-HDL 1,29 ( 0,29)  1,25 (0,38)  ns

 Colesterol-LDL 3,05 (1,21)  3,04 (1,19)  ns

Triglicèrids(mmol/l)  1,57 (0,48)  1,85 (0,88)  ns

Glucèmia (mmol/l)  4,93(0,49)  5,10 (0,58)  ns

Hemoglobina (g/dl)  12,76 (2,04)  12,52 (1,40)  ns

Fibrinogen (mg/dl)  504,94(129,07) 480,85 (127,01) ns 

Albúmina (g/ll )  40,23 (3,79)  39,95 (4,127)  ns

Calci (mmol/l)   2,32 (0,17)  2,32 (0,19)  ns

Fòsfor (mmol/l)  1,47 (0,40)  1,48 (0,33)  ns

Ca/P    3,38 (0,85)  3,44 (0,74)  ns

PTH (pg/ml)   179,7(117,5)  157,8(128,7)  ns 

Creatinina (µmol/l)  311,41 (128,95) 347,22 (148,76) ns

Clearance creatinina (ml/min) 26,19 (10,71)  28,88 (13,46)  ns

Proteinuria (g/24 h)  1,4 [0,02-4,30]* 2 [0,05-9,62]*  ns

Els valors s’expressen en mitjanes (desviacions estàndards entre parèntesi). * Valors expressats en media-
nes ( rangs entre claudàtors).

Taula 12. Determinacions analítiques de l’estat inflamatori i d’oxidació 
dels pacients amb IRC pre-diàlisi en funció de la presència de LSB.

Paràmetres      LSB    no LSB             valor de p
    (n= 17)   (n = 35)

IL6 (pg/ml)    2,08 [1,03-4,39]* 1,49 [0,34-7,57]*  ns

Proteïna C reactiva (mg/l) 3,09 [0,50-22,70]* 0,99 [0,2-18,4]* 0,03

Ac.anti LDL-oxidada (U/ml) 20,63 [10,8-66,62]* 20,6 [10,8-66,6]* ns

Activitat PON1 (U/ml)  177 (106,5)  188 (97)  ns

Concentració PON1 (mg/l) 62,6 (23)  55,8 (17,4)  ns

Els valors s’expressen en mitjanes (desviacions estàndards entre parèntesi). * Valors expressats en media-
nes ( rangs entre claudàtors).

9.1.6. IRC pre-diàlisi, lesions de substància blanca i afectació cardíaca.

La comparació de dades ecocardiogràfiques entre els grups va mostrar di-

ferències significatives en l’estudi de la massa cardíaca, trobant-se valors 

significatius en el càlcul de l’IMVE, en la paret del ventricle esquerre i en 

el gruix relatiu, així com una major tendència a la hipertròfia cardíaca en 

el grup amb LSB (Taula 13).

No es van trobar diferències en relació amb el tipus de geometria car-

díaca. Els pacients amb LSB van tenir quocients E/A més baixos que els 

pacients renals sense lesions, però la prevalença de disfunció diastòlica 

va ser similar en ambdós grups.
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Taula 13. Dades ecocardiogràfiques i doppler color dels pacients 
amb IRC pre-diàlisi en funció de la presència de LSB.

Característiques    LSB    no LSB             valor de p
clíniques            (n= 17)   (n = 35)

Ecocardiograma:*

DTSVE (mm)   31,5 (8,4)  29 (5,7)  ns

DTDVE (mm)   48,2 (7,0)  49,1 (5,6)  ns

SIV (mm)    12 (1,7)  11,1 (1,6)  ns

PPVE (mm)    12,2 (0,10)  11,1 (0,17)             0,03

GRPP (mm)    0,51 (0,10)  0,45 (0,08)             0,04

IMVE (g/m2)   64 (18,1)  51,1(12,6)             0,02  

 

Hipertròfia cardíaca (%) 73,3   51,6   ns

geometria cardíaca(%)

      Hipertròfia concèntrica 46,7   32,3   ns 

       “        excèntrica  26,7   19,4   ns

       “        remodelada 20   25,8   ns

      geometria normal  6,7   22,6   ns  

 

Índex doppler:*

freqüència cardíaca (bpm) 77,46(12,87)  68 (13,68)             0,029

Ona A (m/s)   0,79 (0,25)  0,56 (0,19)             0,003

Ona E (m/s)   0,72 (0,16)  0,72(0,13)  ns

Quocient E/A   1,0 (0,41)  1,4 (0,46)             0,009

TDOE (msec)   175 (25,6)  179 (33,9)  ns

TRIV (msec)    107,9 (18,4)  107,1 (20,3)  ns

* Els valors s’expressen en mitjanes (desviacions estàndards entre parèntesi) ). 

9.1.7. Factors predictius independents per l’existència 

de lesions de substància blanca.

Per tal de poder identificar quines de les diferents variables estudiades 

constituïen els factors determinants o predictius independents relacio-

nats amb la presència de LSB, es van efectuar diferents models de regres-

sió logística utilitzant la presència de LSB com a variable dependent.

Les variables independents incloses van ser aquelles que en l’estudi com-

paratiu havien donat resultats estadísticament significatius (edat, TAS, 

nefropatia de causa vascular, valors de PCR i IMVE). 

Entre el diferents models aplicats només la nefropatia de causa vascular 

va resultar la única variable independent predictora per LSB: odds ratio 

(95% IC)  r=15,6 (1,27-191,54) i valor de p = 0,03 (Taula 14). 

Taula 14. Anàlisi de regressió logística per la presència de LSB.

Variable    β Odds Ratio valor de p  95%CI 

Edat    0,09     1,096  0,14  0,969-1,240

Tensió arterial sistòlica 2,74     1,00   1,00  0,956-1,046

IMVE    0,004     1,044  0,15  0,983-1,110

Nefropatia vascular  2,749     15,628  0,03  1,275-191,542

PCR    0,616     1,851  0,55  0,241-14,229       

Constant            -11,289       

 

9.1.8. Lesions de substància blanca i nefropatia de 

causa vascular.

Respecte a la resta de malalts amb IRC d’altres origens, els pacients 

urèmics de causa vascular van mostrar major edat, major nombre d’epi-

sodis de patologia cardiovascular prèvia, un temps d’evolució de la HTA 

més llarg (Fig.18) així com es tractaven amb major nombre de fàrmacs 

hipotensors. Les característiques d’aquests malalts es mostren en la 

Taula 15. 

Per altra banda i malgrat no demostrar-se diferències significatives, els 

malalts amb nefropatia vascular van mostrar valors de TAS i de pressió 

del pols superiors a la resta de pacients, així com tendència a un pitjor 

control de les xifres tensionals.
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L’anàlisi dels paràmetres analítics generals (glucèmia, calci, fòsfor, hemoglo-

bina total i greixos en sang), de les determinacions hormonals (PTH) i de les 

determinacions específiques de la funció renal (creatinina sèrica, clearance 

de creatinina, proteinuria ), així com d’albúmina i del fibrinogen, no van 

mostrar diferències entre malalts amb nefropatia d’origen vascular i la resta, 

encara que cal ressaltar l’existència d’una major tendència a la dislipèmia i 

a l’obesitat per part dels malalts urèmics de causa vascular.

Malgrat trobar-se major tendència a la inflamació en els pacients amb nefropatia 

vascular, la diferència amb la resta de pacients urèmics d’altres causes no va re-

sultar significativa (88,9% vs 58,3% p=0,089). També, els valors de PCR i IL6 sèrica 

varen ser superiors en els malalts vasculars, igualmente sense diferències ressal-

tables entre els dos grups. 

Els marcadors d’oxidació: anticossos anti LDL-oxidada i la determinació de la con-

centració i activitat de la PON1, no van mostrar resultats significatius.

 

L’estadi d’insuficiència renal no va donar diferències significatives (estadi 3: 

44,4% vasculars vs 41,9% no-vasculars; estadi 4: 55,6% vasculars vs 46,5% no 

vasculars i estadi 5: 0% vasculars vs 11,6% no-vasculars). 

Igualment, el temps d’evolució de la malaltia vasculo-renal no va donar diferèn-

cies entre els dos grups, encara que la majoria de pacients urèmics de causa 

vascular tenien història d’insuficència renal més enllà de 10 anys (55,6% 

vs 26,8% p= 0,08).

L’afectació cardíaca analitzada mitjançant ecocadiografia no va donar dife-

rències en el malats amb nefropatia vascular respecte a la resta (Taula 16). 

 

Malgrat el resultat estadístic no significatiu (p=0,26) cal comentar que es 

complien criteris d’hipertròfia cardíaca en el 75% de pacients nefròpates 

d’origen vascular, en front del 55,3% en pacients nefròpates d’altres cau-

ses, així com també, van mostrar una discreta tendència a mostrar major 

massa cardíaca respecte dels pacients renals d’altres orígens (62,6 g/m2 

vs 53,8 g/m2 p= 0,15).

Tampoc van existir diferències en la geometria cardíaca entre els dife-

rents pacients, encara que cal assenyalar que tots els malalts vascu-

lars mostraven alteració de la geometria cardíaca amb tendència a la 

hipertròfia concèntrica respecte a la resta de pacients (62,5% vs 31,6% 

p=0,28). 

En l’estudi doppler només es van trobar resultats significatius en els va-

lors del quocient E/A. L’anàlisi de la funció diastòlica no va donar diferèn-

cies significatives.

Fig. 18: prevalença de pacients amb nefropatia vascular i temps 
d’evolució de la hipertensió
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Taula 15. Característiques basals i factors de risc dels pacients amb IRC 
pre-diàlisi de causa vascular.

Característiques   vascular  no vascular        valor de p
clíniques    (n= 9)   (n = 43)

Edat (anys)*   55,2 (± 4,9)            47,6 (±9,1)            0,021

Sexe (H/D) (no)   5/4   33/10   ns

IMC (Kg/m2) *   28,4 (±3,9)  26,4 (±3,7)   ns

Fumadors (%)   22,2   28,6   ns 

Dislipèmia (%)   66,7    37 ,2   ns

Obesitat (%)   33,3    11,6   ns

Antecedents cardiovasc.(%) 44,4    2,3                    0,002

TA(mmHg)*

 TAS  154 (±24,4)  139,2 (±20,2)             ns

 TAD  85 (±8,2)  86 (±10)  ns

 pressió pols 64 (±24,3)  52(±13,6)  ns 

Història de HTA (%)

 < 1 any  0    14    ns

 1-10 anys  0   53,5    ns 

 > 10 anys  100   32,5              0,001 

No-control de la TA (%) 77,8   46,5   ns

Nº fàrmac hipotensors (no) 3,5 (±1)  2 (±1,3)  0,004

IECA i/o ARA-II (%)  88,8   74,4   ns 

IL6 (pg/ml)    2,08 [1,03-4,39]* 1,7 [0,34-7,57]*  ns

Proteïna C reactiva (mg/l) 3,42 [0,65-22,70]* 1,19 [0,2-18,4]* ns

anti LDL-oxidada (UI/ml) 20,63 [10,8-66,62]* 20,6 [10,8-66,6]* ns

Activitat PON1 (UI/ml)  157 (122)  190 (99)  ns

Concentració PON1 (mg/l) 56,1 (31,4)  59 (16)   ns 

 *Els valors s’expressen en mitjanes (desviacions estàndards entre parèntesi) * Valors expressats en medi-
anes ( rangs entre claudàtors).

Taula 16. Dades ecocardiogràfiques i doppler color dels pacients amb IRC 
pre-diàlisi de causa vascular.

Característiques  vascular   no vascular             valor de p
clíniques           (n= 9)   (n = 43)

Ecocardiograma:*

DTSVE (mm)   30,2 (9,3)  29,7 (6,2)   ns

DTDVE (mm)   45,7 (7,3)  49,5 (5,6)   ns

SIV (mm)    12,7 (1,1)  11,1 (1,6)   ns

PPVE (mm)    12,7 (1,0)  11,2 (1,5)             ns

GRPP (mm)    0,57 (0,11)  0,45 (0,07)             ns

IMVE (g/m2)   62,6 (16,1)  53,8 (15,4)             ns  

 

Hipertròfia cardíaca (%) 75   55,3    ns

geometria cardíaca(%)

     Hipertròfia concèntrica 62,5   31,6   ns

     “         excèntrica  12,5   23,7   ns

     “         remodelada  25   23,7   ns

     geometria normal   0   21   ns  

 

Índex doppler:*

freqüència cardíaca (bpm) 79,3(12,5)  69,3 (13,82)            ns

Ona A (m/s)   0,82 (0,12)  0,60 (0,24)             ns

Ona E (m/s)   0,65 (0,13)  0,73(0,14)  ns

Quocient E/A   0,8 (0,12)  1,3 (0,47)            0,008

TDOE (msec)   185 (28,7)  176 (31,8)  ns

TRIV (msec)    104,4 (12,8)  108 (20,7)  ns

* Els valors s’expressen en mitjanes (desviacions estàndards entre parèntesi). 
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9.2. PROTOCOL II: Lesions de substància blanca en paci-
ents amb hipertensió arterial essencial de mitjana 
edat i funció renal conservada: estudi comparatiu 
entre pacients amb insuficiència renal pre-diàlisi i 
pacients amb hipertensió arterial essencial.

9.2.1. Freqüència de variables en pacients amb 

HTA essencial 

A) Dades clíniques i determinacions analítiques:

 

Les característiques demogràfiques, clíniques, bioquímiques bàsiques i les de-

terminacions de l’estat inflamatori de la mostra es recullen en la Taula 17.

La majoria de pacients (44 pacients: 89%) referien història de HTA de llar-

ga evolució: (25 casos: 51% d’1 a 10 anys i 19 pacients: 38,8% >10 anys)

Tots els pacients prenien fàrmacs hipotensors, amb un bon control de les 

xifres tensionals en la meitat de casos (24 pacients: 49% casos). Els tipus 

de fàrmacs i la freqüència es mostra en la Taula 18. 

En relació als factors de risc vascular, la majoria no fumaven (41 pacients: 

83,7%) i no referien antecedents cardiovasculars (43 pacients: 87,8%). El 

42,9% eren obesos (21 pacients), el 85,4% (41 casos) tenien dislipèmia i el 

55,1% (27 pacients) prenien alcohol. Tan sols en 9 pacients (18,3%) es va 

trobar microalbuminúria.

En un 62,5% (30 pacients) la determinació dels marcadors d’inflamació 

(PCR i IL6) van mostrar valors per sobre de la mitjana del grup.

B) Dades ecocardiogràfiques i doppler color:

En els 49 casos es van poder recollir les dades necessàries per tal de valo-

rar la presència de la hipertròfia cardíaca i fer els càlculs de la geometria 

cardíaca, completant els criteris d’hipertròfia de ventricle esquerre 36 ca-

sos (73,5%). En 26 pacients la geometria cardíaca va ser classificada com 

a concèntrica (53,1%), 10 casos d’excèntrica (20,4%), 5 de remodelada 

(10,2%) i la resta va ser normal (16,36%).

La valoració de la funció diastòlica va ser possible en 46 pacients del total de la mostra, 

dels quals, en 34 casos, es van trobar paràmetres de disfunció diastòlica (73,9%). 

Els resultats dels estudis ecocardiogràfics i de doppler-color es mostren en la Taula 19. 

C)  Anàlisi de la freqüència de LSB:

Dels 49 pacients estudiats, en 14 (28,57%) es van trobar lesions de substància blanca, 

en la resta l’anàlisi de la  RM va considerar-se normal o amb LSB no significativa (35 

pacients: 71,42%).

Taula 17. Característiques basals dels pacients 
amb HTA essencial (n = 49)

Dades demogràfiques:

  Edat (anys)    50,33 (8,16)

  Sexe (H/D)    37/12†

  Pes (Kg)    81,72 (13,12)

  Talla (m)    1,64  (0,22)

  IMC (Kg/m2)    28,87 (4,27)

  TA (mmHg)

   TAS    139,39 (20,40)

   TAD    86 (11,84)

   pressió pols (mmHg)  53,39 (13,77)

  Nº fàrmacs hipotensors  2,5 ( 1,15)

Dades analítiques:

  Colesterol total (mmol/l)  5,07 (0,74)

   Colesterol-HDL  1,29 (0,30)

   Colesterol-LDL   3,10 (0,61)

  Triglicèrids(mmol/l)   1,30 (0,62)

  Glucèmia (mmol/l)   5,23 (0,67)

  Fòsfor (mmol/l)   1,09 (0,31)

  Hemoglobina (g/dl)   14,58 (1,13)

  Fibrinogen (mg/dl)   373 (98,97)

  Albúmina (g/l)    43,75 (3,28)

  Creatinina (µmol/l)   90,17 (15,50)

  Clearance creatinina (ml/min)  102,5 (23,65)

  Microalbuminúria (mg/24 h)  10,6 [0,75-152]*

Estat inflamatori: 

  IL6 (pg/ml)    1,3 [0,39-6,57]*   

 Proteïna C reactiva (mg/l)  1,4 [0,26-34,7]* 

Valors expressats en mijanes (desviacions estàndards entre parèntesi),† valor expressat en nº de casos. * 
Valors expressats en medianes ( rangs entre claudàtors).
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Taula 18. Tipus i freqüència de fàrmacs 

  hipotensors:

   alfa-antagonistes  6 (12,2)

   beta-bloquejadors  20 (40,8)

   antagonistes del calç  21 (42,9)

   diürètics   36 (73,5)

   ieca i/o ara II   48 (98)

  antilipemiants: 

  estatines i/o fibrats   41 (83,7)

      

  Els valors s’expressen en nº de pacients ( percentatges entre parèntesi)

Taula 19. Dades ecocardiogràfiques i doppler color

  Ecocardiograma:

   DTSVE (mm)   31,1 (0,59)

   DTDVE (mm)   49 (0,53)

   SIV (mm)   12 (0,20)

   PPVE (mm)   12 (0,20)

   IMVE (g/m2)   57,33 (16,29)

   GRPP (mm)   0,49 (0,08)

  Índex doppler:

   freqüència cardíaca (bpm) 70,89 (12,80)

   Ona A (m/s)   0,62 (0,16)

   Ona E (m/s)   0,72 (0,13)

   Quocient E/A   1,23 (0,41)

   TDOE (msec)   157,17 (36,97)

   TRIV (msec)   133,26 (41,04)

         Els valors s’expressen en mtijanes (desviacions estàndards entre parèntesi)

9.2.2. Prevalença de lesions de substància blanca en 

pacients amb hipertensió arterial essencial

El nombre de casos de pacients hipertensos amb LSB va ser superior a la 

població normal (Fig. 19). En el grup amb hipertensió essencial la preva-

lença va ser del 29% (14 malalts amb HTA) en front del 6% del grup con-

trol. A l’igual que succeïx amb la població urèmica, aquesta diferència va 

resultar significativa (p=0,03). 

  

 

9.2.3. HTA essencial, lesions de substància blanca i 

factors de risc clàssics

  

No es van trobar diferències significatives entre pacients hipertensos amb 

o sense LSB pel que fa a l’edat, el sexe o en relació a la resta de variables 

demogràfiques. 

Com a dades diferencials, l’estudi va mostrar valors de TAD més elevats i 

un major temps d’evolució de la HTA en aquells pacients hipertensos amb 

LSB, trobant-se diferències significatives en els malalts amb LSB i temps 

d’evolució d’hipertensió arterial >10 anys (Taula 20). 

Fig. 19: prevalença de LSB en el grup de malalts hip-
ertensos i en el grup control.
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També, encara que sense resultats significatius, els pacients hipertensos  

amb LSB va mostrar xifres de TAS més elevades i major tendència a un 

pitjor control de xifres tensionals respecte al grup sense LSB (71,4% vs 

42,9% p=0,06).

El nombre de fàrmacs hipotensors, les xifres de la pressió de pols, la co-

existència  d’antecedents cardiovasculars, així com l’estudi comparatiu 

amb la resta de factors de risc vascular recollits (hàbit tabàquic, enòlic, 

obesitat i dislipèmia), no van mostrar diferències.

  

9.2.4. HTA essencial, lesions de substància blanca, de-

terminacions analítiques bàsiques i factors de risc no-

clàssics: inflamació

L’estudi comparatiu dels paràmetres analítics, tants generals (glucèmia, 

calci, fòsfor, hemoglobina total i greixos en sang), com l’albúmina en 

sang i el fibrinogen, no va resultar significatiu (Taula 20). L’excrecció uri-

nària d’albúmina i la presència de microalbuminúria van ser similars en 

ambdós grups. 

El 62,5% (30 pacients) de malalts hipertensos complien criteris d’estat 

inflamatori però l’estudi comparatiu no va donar diferències entre els pa-

cients amb o sense LSB, (61,5% vs 62,9% p=0,5) observant-se xifres de 

proteïna C reactiva i de la IL6 similars.

9.2.5. HTA essencial, lesions de substància blanca i 

afectació cardíaca

 

L’estudi dels paràmetres ecocardiogràfics (hipertròfia, geometria cardía-

ca) i de doppler color es mostren en la Taula 21. La comparació entre 

grups amb o sense LSB no va donar resultats valorables, encara que es va 

observar una discreta tendència a mostrar major massa cardíaca i major 

grau de disfunció diastòlica per part dels hipertensos amb LSB, encara 

que sense diferències significatives (85,7% vs 68,8% p=0,2).

Taula 20. Característiques bàsiques i factors de risc dels pacients amb 
HTA essencial en funció de la presència de LSB.

        LSB    no LSB        valor de p
      (n= 14)  (n = 35)

Edat (anys)*   51,79 (8,47)  49,74 (8,08)  ns

Sexe (H/D) (no)   10/4   27/8   ns

IMC (Kg/m2) *   28,8 (3,6)  28,8 (4,5)  ns

Fumadors (%)   14,3   17,1   ns

Dislipèmia (%)   92,9   82,4   ns

Obesitat (%)   33,3   25   ns

Antecedents cardiovasc.(%) 14,3   11,4   ns

TA(mmHg)* 

 TAS  145 (23,58)  137,11 (18,87) ns            

 TAD  91,60 (14,62)  85,75 (9,91)            0,035

 pressió pols 53,50 (14,72)  53,35 (13,59)  ns

Història de HTA (%)

 < 1 any  0   14,3   ns 

 1-10 anys  35,7   57,1   ns  

> 10 anys  64,3   28,6             0,045 

Nº-control de la TA (%) 71,4   42,9                            ns

Nº fàrmac hipotensors (no) 2,57 (1,15)  2,49 (1,17)           ns

IECA i/o ARA-II (%)  100   97,1   ns

Estatines i/o fibrats (%) 92,9   82,4   ns

Proteïna C reactiva (mg/l) 1,3[0,26-9,27]** 1,5[0,36-34,70]** ns

IL6(pg/l)    1,5[0,39-5,91]** 1,3[0,66-6,57]** ns

Albúmina (g/l)   42,70 (2,85)  44,19 (3,39)  ns 

Fòsfor (mmol/)l  1,06 (0,28)  1,10 (0,33)  ns

Creatinina (µmol/)l  88,49 (16,89)  90,84 (15,11)  ns

Clearance creatinina (ml/min)  95,94 (12,81)  105,13 (26,50) ns

Excrecció urinària d’albúmina 

(mg/24 h)    13,5[0,75-48,20] * 10,3[3,30-152,]** ns

Colesterol total (mmol/l) 5,24 (0,87)  5,00 (0,68)  ns

 Colesterol-HDL 1,42 ( 0,40)  1,23 (0,24)  ns

 Colesterol-LDL 3,12 (0,67)  3,09 (0,59)  ns

Triglicèrids(mmol/l)  1,30 (0,87)  1,31 (0,50)  ns

Glucèmia (mmol/l)  5,29 (0,61)  5,21 (0,70)  ns

Hemoglobina ( g/dl)  14,05 (1,23)  14,80 (1,04)  ns

Fibrinogen (mg/dl)  370,92(104,21) 374,85 (98,33) ns 

*Valors s’expressats en mitjanes (desviacions estàndards entre parèntesi) ** Valors expressats en medianes 
(rangs entre claudàtors).
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Taula 21. Dades ecocardiogràfiques i doppler color dels pacients amb HTA 
essencial en funció de la presència de LSB.

Característiques  LSB              no LSB        valor de p
clíniques    (n= 14)              (n = 35)

Ecocardiograma:*

DTSVE (mm)   30 (6,6)  31,5 (5,7)  ns

DTDVE (mm)   47,7 (6,0)  49,6 (5,1)  ns

SIV (mm)    12 (2,8)  11,1 (1,6)  ns

PPVE (mm)    12,4 (0,2)  11,8 (0,15)  ns

GRPP (mm)    0,52 (0,11)  0,48 (0,06)  ns

IMVE (g/m2,7)   62,4 (23,2)  55,2 (12,3)  ns 

Hipertròfia cardíaca (%) 78,6   71,4   ns

geometria cardíaca(%)

    Hipertròfia concèntrica 57,1   51,4   ns

    “       excèntrica  21,4   20   ns   

    “       remodelada  7   11,4   ns

    geometria normal   14,3   17,1   ns  

 

Índex doppler:*

freqüència cardíaca (lpm) 69,7(11,27)  71,3 (13,49)  ns

Ona A (m/s)   0,58 (0,14)  0,63 (0,16)  ns

Ona E (m/s)   0,72 (0,13)  0,72(0,14)  ns

Quocient E/A   1,2 (0,44)  1,2 (0,40)  ns

TDOE (msec)   155 (36,7)  158 (37,6)  ns

TRIV (msec)    129,2 (32,4)  135 (44,6)  ns

* Els valors s’expressen en mitjanes (desviacions estàndards entre parèntesi) ). 

9.2.6. Estudi comparatiu entre els pacients amb IRC 

pre-diàlisi i els pacients hipertensos 

No es van trobar diferències significatives en les prevalences de LSB dels 

pacients amb IRC pre-diàlisi i els malalts amb hipertensió arterial (33%: 

17 pacients amb IRC pre-diàlisi i 29%: 14 malalts amb hipertensió arterial 

essencial  p= 0,4) (Fig. 20).

Des del punt de vista demogràfic, l’estudi comparatiu entre els malalts 

amb IRC pre-diàlisi i els malalts amb hipertensió arterial essencial, no va 

trobar diferències significatives, a excepció de l’IMC el qual va resultar su-

perior pel segon grup (26,8 Kg/m2 en IRC vs 28,8 Kg/ m2 HTA p=0,03).

Pel que fa a les dades clíniques, es va trobar un major nombre de pacients 

que complien criteris de dislipèmia i obesitat en la població hipertensa 

respecte a l’urèmica, (dislipèmia: 42,3% IRC vs 85,4% HTA p=0,001; obe-

sitat: 15,4% IRC vs 42,9% HTA p=0,002).

La comparació de la resta de factors de risc vasculars clàssics, com l’hàbit 

enòlic, tabàquic etc. i no tradicionals, com l’estat inflamatori, no va do-

nar diferències entre els dos grups de pacients (inflamació: 64,4% IRC vs 

62,5% HTA) 

Pel que fa a les xifres tensionals (TAS/TAD: 141/86 IRC vs 139/86 HTA) i 

el seu control (no-control 51,9% IRC vs 48% HTA), la pressió de pols (55,7 

IRC vs 53,3 HTA) i el nombre de fàrmacs i tipus d’antihipertensius (2,3 IRC 

vs 2,5 HTA) que prenien els pacients, el resultats van ser similars en amb-

dós grups. Com a única dada diferencial destacable és que hi va haver 

Fig. 20: prevalença de LSB en pacients amb IRC pre-
diàlisi i malalts amb HTA.
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major nombre de pacients hipertensos que prenien estatines i/o fibrats 

que en el grup de malalts renals, com a conseqüència de l’existència d’un 

major nombre de malalts dislipèmics en el grup d’hipertensos (85,4% HTA 

vs 30,8% en IRC  p=0,0001).

Tampoc es van trobar diferències en relació amb el temps d’evolució de 

la hipertensió arterial (entre 1-10 anys: 44,2% IRC vs 51% HTA, >10 anys: 

44,2% IRC vs 38,8% HTA) o amb la presència d’antecedents cardiovascu-

lars (10% IRC vs 12,2% HTA).

De totes les determinacions analítiques estudiades en ambdós grups, es 

van trobar diferències significatives en aquells paràmetres que fan refe-

rència a la insuficiència renal (creatinina, clearance creatinina), amb va-

lors clarament aixecats pels pacients amb urèmia, i en el contingut de 

triglicèrids en sang, superior en el grup d’hipertensos.

També, la determinació del fibrinogen en sang i les xifres d’albúmina sè-

rica varen ser superiors i inferiors respectivament, en els pacients amb 

urèmia, així com l’estat anèmic, amb xifres d’hemoglobina significativa-

ment inferiors en els malalts amb IRC (Taula 22).

L’estudi ecocardiogràfic i de doppler color no va mostrar diferències entre 

el grup d’hipertensos i el grup de malalts renals, tot i que existeix una 

major tendència a la hipertròfia cardíaca (58,7% IRC vs 73,5% HTA p=0,09) 

i al compliment de criteris de disfunció diastòlica per part dels malalts 

amb hipertensió essencial (57% IRC vs 73,9% HTA p= 0,07).

Taula 22. Determinacions analítiques del grup amb IRC pre-diàlisi i del 
grup amb HTA essencial

Paràmetres      IRC      HTA               valor de p
    (n= 52)   (n = 49)

Albúmina (g/l)   40 (3,9)  43,7 (3,2)             <0,0001

Fòsfor (mmol/)l  1,4 (0,35)  1,09 (0,3)             <0,0001

Creatinina (µmol/)l  335,5 (142,3)  90,17 (15,50)             <0,0001

Clearance creatinina (ml/min) 29,12 (12,68)  102,51(23,65)             <0,0001 

Colesterol total (mmol/l) 5,05 (1,2)  5,07 (0,74)  ns

 Colesterol-HDL 1,2 ( 0,35)  1,29 (0,30)  ns

 Colesterol-LDL 3,04 (1,18)  3,1 (0,61)  ns

Triglicèrids(mmol/l)  1,7 (0,78)  1,3 (0,62)  0,002

Glucèmia (mmol/l)  5,04 (0,55)  5,23 (0,67)  ns

Hemoglobina ( g/dl)  12,06 (1,62)  14,58 (1,13)             <0,0001

Fibrinogen (mg/dl)  488,73(126,9)  373,70 (98,97) <0,0001

IL6 (pg/ml)    1,8 [0,34-7,57]* 1,3 [0,39-6,57]* ns 

Proteïna C reactiva (mg/l) 1,5 [0,20-22,7]* 1,4 [0,26-34,7]* ns

Valors expressats en mitges (desviacions estàndards entre parèntesi). * Valors expressats en mitjanes 
(rangs entre claudàtors).

9.2.7. IRC pre-diàlisi, hipertensió arterial essencial i 

lesions de substància blanca.

Globalment, l’anàlisi comparatiu entre els malalts renals amb LSB (17 ca-

sos) i els pacients hipertensos amb LSB (14 casos), va donar resultats 

similars a la comparació global dels dos grups (Taula 23).

Es van trobar diferències ressaltables en el nombre de pacients dislipè-

mics amb LSB, resultant les prevalences superiors en el grup d’hipertensos 

respecte als pacients amb urèmia (52,9% IRC vs 92,9% HTA p=0,018).

També, i relacionat amb la variable anterior, va ser superior el nombre de 

pacients hipertensos amb LSB que prenien estatines i/o fibrats respecte al 

grup de malalts renals (41,2% IRC vs 92% HTA p=0,003).
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A diferència de l’anàlisi global dels dos grups, no es van trobar diferèn-

cies en els valors de l’IMC (27,7 Kg/m2 IRC vs 28,8 Kg/ m2 HTA) ni en el 

percentatge d’obesos dels pacients amb LSB (23,5 % IRC vs 33.3% HTA).

La comparació de la resta de factors de risc vascular, com l’hàbit enòlic i 

tabàquic, tampoc va donar resultats significatius.

L’estudi dels paràmetres inflamatoris no va donar diferències significati-

ves (81,5% IRC vs 61,5% HTA), tot i que els malalts renals amb LSB mostra-

ven tendència a un major estat inflamatori que els hipertensos amb LSB, i 

les xifres de PCR i IL6 van ser superiors en els pacients amb IRC pre-diàlisi 

amb lesions que en els malalts amb HTA amb LSB.

Les xifres de tensió arterial, així com la dificultat del seu control, la pres-

sió de pols i el nombre i tipus de fàrmacs antihipertensius que prenien els 

pacients, van ser similars en ambdós grups, tot i que va existir tendència 

a trobar xifres més elevades de TAS en els pacients urèmics amb LSB i de 

xifres més elevades de TAD en els pacients hipertensos amb lesions.

A l’igual que l’estudi comparatiu global dels dos grups de pacients, no es 

van trobar diferències en relació amb el temps d’evolució de la HTA ni tam-

poc amb la presència d’antecedents cardiovasculars destacant, en els dos 

grups de malalts amb LSB, una llarga història de HTA, superior als 10 anys.

De forma similar, la comparació de les diferents determinacions analítiques 

estudiades només va trobar diferències significatives en aquells paràme-

tres que fan referència a la insuficiència renal (creatinina, clearance creati-

nina) i també en la hiperfibrinogèmia. Els valors d’hemoglobina varen ser 

menors en els pacients urèmics amb LSB que en els pacients hipertensos 

amb lesions , encara que la diferència no va ser significativa.

A diferència de l’estudi global, no es van trobar diferències en el contin-

gut de triglicèrids en sang ni en l’albúmina sèrica dels pacients renals o 

hipertensos amb LSB.

Taula 23. Característiques basals i factors de risc dels pacients amb IRC 
pre-diàlisi i HTA essencial amb LSB.

        IRC      HTA        valor de p
      (n= 17)  (n = 14)

Edat (anys)*   54,47(5,36)  51,79 (8,47)  ns

Sexe (H/D) (no)   10/7   10/4   ns

IMC (Kg/m2) *   27,71(5,36)  28,8 (3,6)  ns

Fumadors (%)   23,5   14,3   ns 

Dislipèmia (%)   52,9   92,9              0,01

Obesitat (%)   23,5   33,3   ns

Antecedents cardiovasc.(%) 23,5   14,3   ns

TA(mmHg)*

 TAS  150 (25,18)  145 (23,58)  ns            

 TAD  87,67 (11,60)  91,60 (14,62)             ns

 pressió pols 62,82(21,04)  53,50 (14,72)  ns

Història de HTA (%)

 < 1 any  0   0   ns 

 1-10 anys  41,2   35,7   ns  

> 10 anys  58,8   64,3              ns

No-control de la TA (%) 64,7   71,4   ns 

Nº fàrmac hipotensors (no) 2,88(1,31)  2,57 (1,15)    ns

IECA i/o ARA-II (%)  76,5   100              ns

Estatines i/o fibrats (%) 41,2   92,9              0,003

Proteïna C reactiva (mg/l) 3,09[0,50-22,70]** 1,3[0,26-9,27]** ns

IL6(pg/l)    2,08[1,03-4,39]** 1,5[0,39-5,91]** ns

Albúmina (g/l)   40,23 (3,79)  42,70 (2,85)  ns 

Fòsfor (mmol/)l  1,47 (0,40)  1,06 (0,28)  ns

Creatinina (µmol/)l  311,41 (128,95) 88,49 (16,89)             <0,001

Clearance creatinina (ml/min) 26,19 (10,71)   95,94 (12,81)             <0,001

Colesterol total (mmol/l) 5,14 (1,12)  5,24 (0,87)  ns

 Colesterol-HDL 1,29 (0,29)  1,42 ( 0,40)  ns

 Colesterol-LDL 3,05 (1,21)  3,12 (0,67)  ns

Triglicèrids(mmol/l)  1,57 (0,48)  1,30 (0,87)  ns

Glucèmia (mmol/l)  4,93 (0,49)  5,29 (0,61)  ns

Hemoglobina ( g/dl)  12,76 (2,04)  14,05 (1,23)  ns

Fibrinogen (mg/dl)  504,94(129,07) 370,92(104,21) 0,03 

*Els valors s’expressen en mijanes (desviacions estàndards entre parèntesi) ** Valors expressats en medi-
anes (rangs entre claudàtors)
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9.2.8. IRC pre-diàlisi, hipertensió arterial essencial, le-

sions de substància blanca i afectació cardíaca

 

L’estudi ecocardiogràfic i de doppler color dels malalts renals o hiperten-

sos amb LSB no va mostrar diferències, tret dels valors d’ona a, el TDOE 

i el TRIV (Taula 24).

La hipertròfia cardíaca va ser observada amb percentatges similars a 

ambdós grups (73,3% IRC vs 78,6 HTA) però amb major tendència a la 

disfunció diastòlica per part dels malalts amb hipertensió i LSB (64,3% IRC 

vs 85,7% HTA vs p=0,1).

Taula 24. Dades ecocardiogràfiques i doppler color dels pacients amb IRC 
pre-dialisi i HTA en funció de la presència de LSB.

Característiques   IRC    HTA        valor de p
clíniques    (n= 17)   (n = 14)

Ecocardiograma:*

DTSVE (mm)   31,5 (8,4)  30 (6,6)  ns

DTDVE (mm)   48,2 (7,0)  47,7 (6,0)  ns

SIV (mm)    12 (1,7)  12 (2,8)  ns

PPVE (mm)    12,2 (0,10)  12,4 (0,2)  ns

GRPP (mm)    0,51 (0,10)  0,52 (0,11)  ns         

IMVE (g/m2)   64 (18,1)  62,4 (23,2)  ns 

Hipertròfia cardíaca (%) 73,3   78,6   ns

geometria cardíaca(%)

      Hipertròfia concèntrica 46,7   57,7   ns

      “         excèntrica  26,7   21,4   ns

      “         remodelada 20   7   ns

      geometria normal  64,7   14,3   ns  

 

Índex doppler:*

freqüència cardíaca (bpm) 77,46 (12,87)  69,7(11,27)  ns

Ona A (m/s)   0,79 (0,25)  0,58 (0,14)  0,01

Ona E (m/s)   0,72 (0,16)  0,72 (0,13)  ns

Quocient E/A   1,0 (0,41)  1,2 (0,44)        ns

TDOE (msec)   175 (25,6)  155 (36,7)  0,04

TRIV (msec)    107,9 (18,4)  129,2 (32,4)  0,04

* Els valors s’expressen en mitjanes (desviacions estàndards entre parèntesi) ). 

F. DISCUSSIÓ
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10. Lesions de substància blanca en paci-
ents de mitjana edat amb insuficiència 
renal crònica pre-diàlisi

En la revisió de la literatura hem trobat nombrosos treballs en els que s’ha es-

tudiat la prevalença de les lesions de substància blanca cerebral, obtenint-se 

resultats molt diferents entre ells. Les xifres publicades fins ara oscil·len des 

del 27% fins al 96%, interval molt ampli a l’igual que les característiques de 

les mostres, degut a la inclusió d’un volum important d’individus amb gran 

variabilitat de base. Alguns dels treballs s’han efectuat sobre voluntaris sans, 

altres sobre la població general i en altres només s’estudien individus amb 

demència o amb antecedents de malatia cardiovascular o cerebrovascular. 

En general, es tracta de treballs que estudien poblacions molt voluminoses, 

la majoria en subjectes d’edat avançada, superior als 65 anys, amb diferents 

perfils clínics i diferents factors de risc vascular que van des de la malaltia 

diabètica de base a d’altres, com l‘existència d’antecedents de patologia vas-

cular cerebral  (ictus, infarts llacunars, etc) i/o antecedents de patologia car-

diovascular49,50,57,62,63,111,138,139. A més, no hem d’oblidar la possible influència 

ocasionada per les diferents tècniques i els diferents aparells d’imatge usats, 

així com també, pels mètodes de valoració i classificació de les lesions, que 

van des de graduar les LSB amb escales visuals semiquantitatives, diferents i 

adaptades segons el grup de treball, fins a altres estudis de tipus volumètric 

en els que s’han utilitzat complicats programes de software.

En tots aquests estudis, a part dels factors de risc vascular, l’edat constitueix 

un dels principals factor pronòstic independent a l’hora de trobar lesions de 

substància blanca. Fins i tot, en algun treball, la prevalença s’acosta al 100%, 

com succeïx en el RSS57 i en el CHS63, on tots el participants superen els 60 

anys. Sembla clar que mitjançant els estudis d’imatge per ressonància actu-

als, es pot trobar alguna lesió de substància blanca en la majoria d’individus 

per sobre dels 70 anys, però cal puntualitzar que només poden considerar-

se de grau sever entre un 10 i un 30% de casos245,246.

En un intent d’apartar la possible influència que sobre la prevalença de les 

LSB pugui ocasionar una afectació vascular cerebral prèvia o el context d’una 

patologia vascular generalitzada, com presuposa la diabetis, hem acotat la 

selecció dels nostres pacients, excloent aquells malalts que referien antece-
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dents de patologia cerebrovascular i aquells en els que la seva nefropatia 

era d’origen diabètic. Per tal d’intentar evitar els canvis involutius i d’en-

velliment normal que succeeixen amb l’edat i que per ells mateixos poden 

contribuir en l’aparició de les lesions de substància blanca, hem inclòs 

només pacients de mitjana edat, per sobre dels 30 anys i per sota dels 60 

anys. I per últim, per tal de valorar les lesions realment més significatives, 

aquelles en les quals s’ha demostrat l’origen vascular i la seva potencial 

progressió en el temps, hem avaluat només les lesions confluents i amb 

més nombre, excloent de l’anàlisi les lesions puntiformes, no confluents i 

més escasses.

10.1. Prevalença en pacients amb insuficiència 
 renal crònica

Hi ha poques dades publicades pel que respecta a la prevalença de lesi-

ons de substància blanca en la població urèmica, així com al coneixement 

dels mecanismes del seu desenvolupament i encara menys, a l’estudi de 

la possible progressió de les LSB en aquests tipus de malalts. La majoria 

de dades es refereixen a pacients en tractament d’hemodiàlisi226-229 o en 

diàlisi peritoneal230 i en molt pocs es fa referència a malalts amb insufici-

ència renal abans del tractament substitutiu. 

Fazekas i cols.226 reporten la presència de múltiples llacunes i/o lesions 

de substància blanca confluents en 10 de 30 pacients urèmics (33%) en 

tractament d’hemodiàlisi. L’edat mitjana d’aquest grup és de 58 anys i 

el 73% pateixen diabetis mellitus. Geissler i cols.227 observen lesions de 

substància blanca focals en un 56% d’un total de 26 pacients de 55 anys 

d’edat mitjana tractats amb hemodiàlisi, en front d’un 27% de LSB en el 

grup control ajustat per edat i sexe. Yoshimitsu i cols.228 estudien 55 

pacients hemodialitzats de 52 anys d’edat mitjana, en el quals troben un 

major nombre de llacunes i LSB periventriculars i de grau més sever que 

en el grup control. Savazzi i cols.229 només troben un 8% de LSB periven-

triculars difuses o focals, valorades mitjançant TC, en un total de 166 

pacients urèmics menors de 55 anys (55 amb tractament conservador i 

111 hemodialitzats), prevalences molt per sota de la resta d’estudis, molt 

probablement relacionades amb el fet d’avaluar les lesions mitjançant 

tomografia computaritzada, de coneguda menor sensibilitat per la de-

tecció d’aquestes lesions. Per últim, el treball de Kim i cols230, en el qual 

s’estudien 57 pacients amb IRC no-diabètics, tractats amb diàlisi perito-

nial, d’edats compresses entre 24 i 75 anys (48,4 anys mitjana), sense 

antecedents de malaltia cerebrovascular o clínica neurològica, els autors 

reporten una prevalença de LSB del 68,4% respecte al controls d’individus 

normals (17,5%).   

En la revisió de la literatura només hem trobat un treball que analitzi la 

prevalença de lesions de substància blanca en la població urèmica pre-

tractament dialític. Es tracta de l’estudi de Suzuki i cols.231, el qual inclou 

38 pacients amb malaltia renal avançada, just abans de l’inici del tracta-

ment substitutiu, i els compara amb un grup control i amb un grup de 

173 pacients amb hipertensió arterial essencial. L’estudi recull prevalen-

ces similars entre el grup d’urèmics i d’hipertensos (70% vs 68%) però 

clarament superiors a la població normal. Aquest treball estudia només 

pacients amb malaltia renal crònica avançada (mitjana de valors de creati-

nina en sèrum de 724 umol/L), d’ampli rang d’edats (27-82 anys, 62 anys 

de mitjana) i a més, la meitat d’ells diabètics.

10.2. Prevalença en pacients amb insuficiència renal 
crònica pre-diàlisi

La primera part de la present tesi demostra una major prevalença de lesi-

ons de substància blanca cerebral en els malalts urèmics de mitjana edat 

pre-diàlisi que en la població general, identificant-se LSB en un terç dels 

pacients (33%), mentre que només en un 6% en el grup control. 

La dada resulta significativa i interessant per dues qüestions. Per una ban-

da, es tracta d’una població relativamente jove de pacients (49±9 anys) 

si es compara amb la mitjana d’edat d’altres estudis efectuats, i per al-

tra, pel fet que en el nostre treball el criteri utilitzat a l’hora de valorar 

les lesions de substància blanca ha estat la consideració de les lesions 

més significatives, es a dir, les lesions confluents o en més nombre i per 

tant més severes, que corresponen a aquelles en les quals s’ha demostrat 

progressió i un origen vascular. Molt probablement, la prevalença hau-

ria estat molt superior si haguéssim valorat qualsevol tipus de lesió de 
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substància blanca però, la possible implicació i relació amb els diferents 

factors de risc vascular estudiats hauria estat més dubtosa. 

Per últim, també cal afegir que la xifra de prevalença obtinguda podria 

haver estat influïda i condicionada negativament pel fet que la majoria 

dels nostres pacients es troben sota tractament hipotensor. En aquest 

aspecte, no pot excloure’s el probable efecte modificador que la teràpia 

antihipertensiva de llarga durada ocasiona sobre la presència de LSB, re-

duint-se el risc de patir-les i la seva progressió en el temps62,67. Probable-

ment la prevalença obtinguda podria haver estat molt superior si l’estudi 

s’hagués efectuat en pacients sense tractament antihipertensiu. 

10.3. Lesions de substància blanca i estadi d’insufi-
ciencia renal

Malgrat la xifra significativa de prevalença de LSB, no hem trobat que 

hi hagi relació entre l’estadi de la malaltia renal crònica i les lesions de 

substància blanca. L’absència de relació podria estar ocasionada pel baix 

poder estadístic del nostre anàlisi, donat el petit nombre de pacients amb 

lesions (17 de 52 individus). A més, aclarir que dels 17 pacients amb LSB, 

la majoria es troben en estadis 3 i 4 i només 5 es classifiquen d’estadi 5. 

Aquest fet podria haver condicionat el resultat de prevalença, doncs l’ele-

vada freqüència de complicació vascular en òrgans diana en la població 

urèmica es correlaciona amb el grau d’insuficiència renal, en especial amb 

l’estadi més avançat i en particular en els pacients que requereixen trac-

tament substitutiu amb hemodiàlisi, malalts que de manera premeditada 

no hem inclòs en el nostre estudi247,248. 

De tota manera els nostres resultats, amb una elevada prevalença de LSB 

en els estadis 3 i 4 de la malaltia renal, reflecteix indirectament l’exis-

tència d’un dany vascular silent en el parènquima cerebral, demostrable 

en estadis d’insuficiència renal pre-tractament substitutiu i, per tant, no 

influït pel context clínic i analític que acompanya la HD. De fet, recolza els 

darrers treballs en els quals, a aquest col·lectiu, ja se’ls considera com un 

grup de risc a l’hora de patir complicacions vasculars en òrgans a distàn-

cia, en especial a nivell cardiovascular171,176.

10.4. Lesions isquèmiques silents i llacunes en pa-
cients amb insuficiència renal pre-diàlisi

Tot i que darrers treballs han publicat elevades incidències d’infarts lla-

cunars asimptomàtics en pacients urèmics amb malaltia renal en fase 

avançada (85% en pacients amb clearance de creatinina < 40 ml/min/

1.73m2)249, així com d’infarts territorials silents en malalts en tractament 

hemodialític250, en el nostre estudi, no hem trobat imatges en l’anàlisi 

de ressonància magnètica cerebral sospitoses de llacunes o de lesions 

isquèmiques. 

Molt probablement aquest resultat pugui trobar-se influït pel fet ja co-

mentat: tractar-se d’una mostra petita amb una majoria de pacients en 

estadi 3 i 4 d’insuficiència renal, i són només 5 els pacients que poden ser 

classificats en l’estadi més avançat, els quals tenen major risc de presen-

tar una complicació vascular en òrgans diana.    

10.5. Lesions de substància blanca en pacients amb 
insuficiència renal crònica pre-diàlisi i factors 
de risc 

10.5.1. Convencionals 

Tal com ja hem comentat en la introducció, avui per avui, les lesions de 

substància blanca són considerades patologia cerebrovascular d’origen en 

el petit vas intracerebral, el vas perforant, atribuïble a l’arteriosclerosi. 

En estudis anteriors, efectuats sobre poblacions no-urèmiques, s’ha de-

mostrat l’estreta associació que existeix entre les LSB i els factors de risc 

vascular anomenats clàssics, tradicionals o convencionals. Entre els quals 

es destaquen, com a més importants i comuns en la majoria de treballs: 

l’edat i la hipertensió arterial, seguits de la diabetis mellitus, la hipercoles-

terolèmia i el tabac50,57,63,138. Seguint la línia d’aquests treballs, el nostre 

estudi, tot i focalitzar-lo a malalts de mitjana edat per disminuir la possible 

influència d’un procés de tipus degeneratiu, segueix demostrant l’associ-
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ació significativa que existeix entre la presència de lesions de substància 

blanca i l’edat, així com amb d’altres factors de risc vascular tradicionals, 

reconeguts i implicats en les LSB, com són: la coexistència d’antecedents 

de malaltia cardiovascular, els valors de tensió arterial sistòlica i les xifres 

de pressió del pols251. Malgrat la relació positiva, cap d’ells ha resultat un 

factor de risc independent amb valor predictiu per la presència de LSB. 

El fet que en el nostre anàlisi l’edat, a diferència dels resultats obtinguts 

en la majoria d’estudis previs, tant en la població general com en l’urèmi-

ca, no constitueixi un factor independent lligat a les lesions de substància 

blanca, pot explicar-se per l’escàs nombre de pacients amb lesions (17 

d’un total de 52) i a la limitació estadística que aquest fet comporta. De 

tota manera, la mostra inclou pacients d’edats entre 30 a 60 anys i dels 

17 malalts que tenen LSB la majoria pertanyen a l’última dècada, entre 

50 a 60 anys (mitjana d’edat: 54,47 ± 5,36). Probablement per la mateixa 

raó de limitació estadística, la coexistència d’antecedents de patologia 

cardiovascular tampoc hagi resultat amb valor predictiu en el nostre tre-

ball, tot i que els nostres malalts urèmics amb LSB refereixen un major 

nombre d’esdeveniments cardiovasculars en la seva història clínica que 

els pacients sense lesions. De tota manera no hem d’oblidar, un cop més, 

el fet que la majoria de pacients amb LSB es troben en estadis 3 i 4 d’in-

suficiència renal, amb un menor risc de complicació vascular, i només 

cinc en estadi 5, on la prevalença de patologia cardiovascular i l’afectació 

vascular a distància, en altres òrgans, s’eleva notablement.

Les lesions de substància blanca cerebral constitueixen una troballa ha-

bitual en els pacients asimptomàtics de mitjana edat amb hipertensió 

arterial essencial i la severitat de la hipertensió, en particular les xifres 

de TS, junt amb la variabilitat dels valors tensionals a llarg termini sem-

bla ser el factor més important relacionat amb la seva existència252,253. 

En el nostre estudi, els pacients urèmics amb lesions de substància blan-

ca tenen xifres més elevades de tensió sistòlica que els malalts renals 

sense LSB. Aquestes, en sí mateixes constitueixen un factor de risc inde-

pendent per desenvolupar esdeveniments cardiovasculars en la pobla-

ció urèmica pre-diàlisi254. A més, els nostres pacients urèmics pre-diàlisi 

amb LSB tendeixen a tenir una història d’hipertensió arterial de llarga 

evolució (>10 anys) així com un pitjor control de xifres de tensió arteri-

al, prenen més fàrmacs antihipertensius i la nefroesclerosi hipertensiva, 

com a origen de la malaltia renal, és la causa més prevalent. Pel que 

fa a la pressió de pols, paràmetre íntimament relacionat amb la hiper-

tensió arterial, algun treball anterior ha demostrat l’associació existent 

entre les LSB i la disminució de l’índex d’elasticitat arterial en pacients 

d’edat avançada30. Últimament també s’ha demostrat l’associació entre 

l’índex de pulsatilitat vascular cerebral, valor directament relacionat amb 

la pressió de pols, amb les LSB en els pacients hipertensos de mitjana 

edat255. Aquesta s’ha suggerit com un factor de risc independent pels 

episodis cerebrovasculars, cardiovasculars i en l’augment de la mortali-

tat, tant en la població normal com hipertensa256,257. A més, en els ma-

lalts en tractament dialític, la pressió de pols, constitueix un factor de 

risc independent per a les complicacions cardiovasculars, per sobre de 

les xifres de tensió sistòlica o diastòlica258,259. En el nostre estudi, efec-

tuat sobre pacients amb IRC pre-diàlisi, es compleix l’associació entre la 

presència de lesions de substància blanca i les xifres elevades de pressió 

de pols, recolzant l’estreta relació que hi ha entre la hipertensió arterial 

i l’existència LSB. De tota manera, el fet que tots els pacients estudiats 

siguin hipertensos i estiguin tractats pot haver influït en que la ni la TS 

ni la pressió de pols hagin resultat factors independents predictius per la 

presència de LSB, molt probablement degut a la reducció de la variabilitat 

en una mostra de pacients amb xifres de tensió arterial similars, sense 

oblidar que un tractament antihipertensiu eficaç pot disminuir el risc 

de desenvolupar LSB62,67,70. Per últim afegir que recentment, Weiner DE 

i cols.260 en una valoració dels estudis poblacionals ARIC i CHS, ambdós 

treballs amb elevades prevalences de LSB (86% i 96% respectivament) 

troben que l’asociació entre ictus, malaltia renal crònica i xifres de tensió 

sistòlica és en forma de “J”, de manera que els individus en estadis 3 i 4 

d’IRC amb xifres de TA per sota de 120 mmHg, tenen més risc per ictus 

que els pacients amb xifres més altes, per sobre de 120 a 130 mmHg. 

Aquest estudi ve a demostrar que en els pacients amb graus moderats 

d’insuficiència renal crònica existeix una reducció de la reserva vascular 

cerebral manifestada per una disminució a la tolerància a la hipotensió, 

la qual seria capaç de determinar hipòxia tisular, al perdre’s la capacitat 

vasodilatadora. Tal com hem comentat en els apartats introductoris, les 

LSB representen fenòmens d’isquèmia relacionats amb l’arteriosclerosi 

dels vasos perforants de la substància blanca cerebral i la consegüent 
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pèrdua d’autoregulació del flux cerebral. En ambdues circumstàncies, la 

HTA és un dels factors més importants implicats en la seva gènesi.

Un breu comentari cal fer respecte la dislipèmia i l’obesitat, com d’altres 

factors de risc tradicionals implicats en la presència de LSB, ja que en el 

nostre treball, a diferència d’alguns estudis poblacionals, no s’ha trobat 

relació significativa entre l’existència d’un sobrepés o entre la dislipèmia 

i les lesions de substància blanca. El primer factor pot haver estat influït 

per l’escàs nombre d’obesos en la població estudiada, i en quan al segon, 

la dislipèmia, perquè la majoria dels nostres malalts prenen tractament 

antilipemiant. De tota manera ressaltar que quan s’avalua el grup amb 

LSB existeix una certa tendència a l’obesitat i a la dislipèmia respecte a 

la resta de pacients, i la proporció és superior i remarcable en el cas dels 

pacients amb nefroesclerosi.

10.5.2. No convencionals 

Alguns dels anomenats factors de risc no-clàssics han estat relacionats 

amb la presència de LSB en els estudis de població general. Així els 

factors trombogènics, com la hiperfibrinogèmia s’ha considerat com a 

factor predisposant50,261. La hiperhomocisteïnèmia en sèrum s’ha asso-

ciat amb un major nombre de lesions periventriculars123 i aquesta es 

proposa com a factor de risc independent per a la presència de leuco-

araiosi i llacunes cerebrals124. Altres treballs han suggerit l’important 

paper que juga l’estrès oxidatiu en la probabilitat de presentar LSB, 

demostrant-se que nivells baixos d’antioxidants en sang es relacionen 

amb la presència de LSB (dèficit de carotenoids o de Vit. E)110,111 i que 

determinat polimorfisme genetic pel gen regulador de la paraoxonasa 

augmenta el risc de desenvolupar LSB112. També són molts els treballs 

que han valorat la implicació de l’estat inflamatori sobre la malaltia del 

vas perforant cerebral i el desenvolupament de les LSB. Hoshi i cols.262, 

han demostrat en un grup de pacients sense antecedents de patologia 

cardiovascular i amb funció renal conservada, que els nivells de pro-

teïna C reactiva i Interleukina-6 s’associen amb el petit infart cerebral 

subclínic (en nuclis de la base i substància blanca subcortical), inde-

pendentment de la presència dels factors de risc vascular tradicionals, 

concloent que la inflamació juga un important paper en la patologia del 

petit vas cerebral. En un darrer treball, van Dijk i cols86 en l’estudi po-

blacional de Rotterdam, mostren l’estreta associació que existeix entre 

la presència i progressió de les lesions de substància blanca i els nivells 

de PCR en sang, així com l’elevada prevalença d’infarts llacunars en els 

individus que mostren xifres de PCR més elevades.

Tots aquests factors no tradicionals, en especial la inflamació i l’estrès 

oxidatiu, a més d’altres factors més específics per la nefropatia, com 

l’anèmia, l’alteració del metabolisme calci-fòsfor i la malnutrició171,176,181 

es troben en la malaltia renal crònica, contribuint a les elevades preva-

lences de complicació cardiovascular que pateixen aquests pacients. La 

prevalença d’inflamació, mesurada pels nivells de PCR en sèrum, és alta 

en la població urèmica pre-dialisi263 i aquesta progressa a mesura que 

empitjora la funció renal, arribant a ser molt important en els malalts 

en tractament dialític264. També l’estrès oxidatiu és molt prevalent en 

el context de la urèmia, tant en estadis moderats com en l’estadi més 

avançat265 i ambdós factors, tant la inflamació com l’oxidació, no sem-

blen millorar malgrat el tractament substitutiu266. En un darrer treball 

longitudinal, Descamps-Latsch B i cols193 mostren l’associació indepen-

dent que existeix entre els nivells basals dels productes d’oxidació, 

els nivells de PCR i de fibrinogen en sang, amb l’aparició d’un primer 

esdeveniment arterioscleròtic durant el seguiment d’un grup de malalts 

urèmics no diabètics en estat pre-diàlisi.  En aquest treball, 21 dels 80 

pacients inclosos pateixen algun accident oclusiu de tipus coronari, 

cerebral o perifèric en el temps que dura l’estudi (7 anys de mitjana), 

demostrant-se que, de tots els factors de risc avaluats basalment, a 

part de l’edat, la inflamació, l’oxidació i el fibrinogen tenen valor pre-

dictiu en les complicacions vasculars en òrgans diana. El resultat és 

interessant perquè, a més de manifestar l’estreta relació entre la urèmia 

i l’aterogènesi accelerada, demostra que aquesta es troba influïda pel 

context d’inflamació i oxidació que pateixen aquests malalts i aques-

ta interacció comença precoçment, abans de la diàlisi. A partir d’aquí 

pot entendre’s la possible relació entre les lesions de substància blanca 

amb la inflamació crònica i amb l’estrès oxidatiu dels malalts crònics 

en estadi pre-diàlisi. 

Dels factors de risc no-clàssics avaluats en el nostre treball, cap d’ells 

s’ha associat amb la presència de LSB, tret dels valors de PCR en sèrum, 

els quals són superiors en els pacients urèmics amb lesions de subs-
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tància blanca. Aquest resultat suggereix l’existència d’una estreta relació 

entre l’estat d’inflamació crònica i la patologia de petit vas cerebral. En 

definitiva, vindria a recolzar l’important paper que la inflamació té en la 

patogènesi i desenvolupament de l’arteriosclerosi en la població urémica i 

en l’afectació secundària d’òrgans diana180-182. Aquest fet ha estat demos-

trat en estudis longitudinals sobre pacients amb IRC en estadi pre-diàlisi, 

en els quals, les xifres de PCR elevades s’associen amb un major índex 

de mortalitat de causa cardiovascular185. De tota manera, quan ajustem 

aquest factor amb la resta de variables independents que han resultat 

significatives, l’associació entre les xifres de PCR i LSB desapareix, sense 

que aquestes resultin un factor independent determinant per la presència 

de lesions. El resultat, a part d’haver estat influït pel baix poder estadístic 

d’un mostra petita, potser també pot haver estat modificat pel fet que 

la majoria dels nostres pacients reben tractament amb estatines que a 

més de ser efectiu en el tractament de la dislipèmia, pot tenir un efecte 

antinflamatori, reduïnt-se la variabilitat de les xifres de PCR de la mos-

tra267,268.

Malgrat que les xifres d’anticossos anti-LDL dels malalts urèmics són su-

periors a la població general190 i la concentració de la paraxonasa sèrica 

es trobi disminuïda en els malalts amb IRC191, havent-se relacionat amb-

dós factors amb la complicació vascular d’aquests pacients189,193,193, en 

el nostre estudi no s’ha trobat relació entre aquests marcadors d’estrès 

oxidatiu i l’existència de lesions de substància blanca. 

10.6. Lesions de substància blanca en pacients amb 
insuficiència renal crònica pre-diàlisi i afecta-
ció cardíaca

En estudis previs s’ha trobat que hi ha relació entre les lesions de sub-

tància blanca i l’índex de massa ventricular, així com amb la hipertròfia 

cardíaca, en especial de tipus concèntric268-271, mentre que en algun altre 

estudi no s’ha trobat aquesta associació272.

En el nostre treball, els pacients urèmics amb LSB presenten índexs ele-

vats de massa ventricular, amb gruix relatiu i de paret posterior del ventri-

cle esquerre significativament superiors. També tendeixen a la hipertròfia 

cardíaca, però no mostren diferències pel que respecta a la hipertròfia 

concèntrica, observant-se prevalences similars de la variant concèntrica 

d’hipertròfia cardíaca en el grup de pacients renals amb LSB a la del grup 

d’urèmics sense LSB. Per altra, l’alteració de la relaxació ventricular es-

querre dels pacients renals amb LSB és similar als malats urèmics sense 

LSB, si bé el quocient E/A, paràmetre de funció diastòlica, és menor en els 

pacients amb LSB. Aquest quocient disminueix quan els valors de TS són 

elevats i quan augmenten els índexs de massa ventricular. A més, l’IMV es 

correlaciona positivament amb les xifres de tensió sistòlica. Així doncs, 

sembla que les LSB, l’índex de massa ventricular i la funció diastòlica 

tenen un factor de risc comú: la hipertensió arterial, la qual promouria 

l’arteriosclerosi i el dany vascular secundari tant a nivell cardíac com a 

nivell cerebral.

10.7. Lesions de substància blanca i causes de la 
 insuficiència renal: la nefropatia d’origen vascular

Quan analitzem l’origen de la malaltia renal, la nefropatia de causa vascu-

lar (la nefroangioesclerosi i/o la malaltia isquèmica renal), és la única pa-

tologia que és relaciona amb la presència de lesions de substància blanca, 

constituint una de les causes més prevalents entre els nostres pacients 

urèmics amb LSB (47%).  

Després d’ajustar els diferents factors de risc, la nefropatia de causa vas-

cular és l’única variable independent amb valor predictiu per a la presèn-

cia de les LSB. El resultat no és sorprenent si s’entén que la nefropatia 

d’origen vascular es produeix en un context de dany vascular sistèmic 

que afecta no només al ronyó sinó també a altres òrgans, com el cervell, 

tal com demostra la major prevalença de LSB en aquests pacients.A més, 

cal comentar que, quan s’avaluen els diferents factors de risc dels paci-

ents amb nefroangioesclerosi o malaltia isquèmica renal i els comparem 

amb la resta de malalts urèmics, es constata que en aquest subgrup de 

pacients existeixen diferències significatives. En efecte, aquests pacients 

tenen més factors de risc vascular que la resta de malalts amb insuficièn-

cia renal d’altres orígens, com ara l’edat (tots els pacients amb nefropatia 
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de causa vascular tenen mes de 50 anys) així com, una major prevalen-

ça d’episodis de malaltia cardiovascular prèvia. A més, encara que els 

pacients amb nefropatia vascular mostren xifres tensionals similars a 

la resta d’urèmics, tendeixen a un pitjor control dels valors tensionals, 

necessitant un major nombre de fàrmacs i a més, en tots els casos, es 

superen els 10 anys d’evolució de la hipertensió. També, cal comentar 

que l’associació positiva entre els valors de PCR i les LSB, trobada en el 

nostre estudi, pot haver estat determinada per la presència de la nefro-

patia vascular com a origen de la malaltia renal. De fet, quan valorem 

aquest subgrup de pacients, s’observa una clara tendència a mostrar 

valors de PCR sèrics molt superiors a la resta de malalts urèmics, la qual 

cosa recolzaria que en el context de malaltia renal d’origen vascular 

existeix un “estat inflamatori” més acusat que en la resta de pacients 

renals273. En quan a l’afectació cardíaca, els pacients amb nefropatia vas-

cular tenen índexs de massa cardíaca de similar magnitud a la resta de 

malalts urèmics, però mostren major tendència a la hipertròfia i, a més, 

el subtipus predominant és la variant concèntrica. Per últim, també, els 

malalts urèmics d’origen vascular presenten qüocients E/A menors que 

la resta de pacients renals, recolzant la relació entre la hipertensió i el 

context de patologia vascular de base.

La presència de LSB en els pacients amb nefropatia vascular reafirma 

l’existència d’un substrat fisiopatològic de naturalesa vascular en l’ori-

gen de les lesions. Multifactorial i en probable relació amb la urèmia en 

el nostre cas, derivat de les pròpies conseqüències clíniques que suc-

ceeixen en la malaltia renal crònica, en especial, la hipertensió arterial, 

però també per l’estat d’inflamació crònica que pateixen aquests paci-

ents. El nostre resultat demostra l’existència d’una aterogènesi precoç i 

accelerada en la insuficiència renal, en particular en aquells pacients en 

els que la causa de la nefropatia és la vascular, que es fa evident a nivell 

cerebral ja en fase de pre-diàlisi. De fet, ajuda a comprendre i explicar 

l’elevada prevalença de complicació, tant cardiovascular com cerebro-

vascular, que aquests malalts poden presentar en fases d’insuficiència 

renal més avançada.

10.8. Lesions de substància blanca en pacients amb 
insuficiència renal crònica pre-diàlisi i reper-
cussió clínica

No es coneix la repercussió clínica ni el pronòstic de les LSB en els paci-

ents amb nefropatia, en especial d’aquells que es troben en estadi de pre-

diàlisi. Tal com ja s’ha comentat, sembla clar que en la població general 

aquestes lesions tenen un origen vascular, resultat de la isquèmia cere-

bral que es produeix com a conseqüència de l’arteriosclerosi en la micro-

vasculatura cerebral, i que progressen amb l’edat, amb independència de 

la presència o  no de factors de risc vascular però amb major proporció i 

severitat si aquests estan presents, en especial la hipertensió. 

En individus amb història d’infart cerebral o de demència vascular, les LSB 

s’han associat amb el risc de patir altres episodis isquèmics147,148. També, 

en estudis longitudinals, la presència de LSB s’ha relacionat amb el risc 

de desenvolupar un infart cerebral, independentment dels factors de risc 

tradicionals151 i en altres, tant les LSB com la presència d’infarts llacunars 

silents incrementa el risc de patir un infart cerebral, amb independència 

entre ells i dels factors de risc vascular150. En estudis poblacionals, les 

lesions de substància blanca s’han associat amb la disfunció cognitiva156 

amb el risc de demència144 i amb les complicacions cardiàques274. 

Pel que fa a la població urèmica, existeixen escassos treballs que avaluïn 

les lesions de substància blanca i la seva repercussió clínica. Fazekas i 

cols.226  estudien un petit grup de pacients en tractament hemodialític 

en els quals troben lesions d’origen isquèmic cerebral, incloent-hi LSB, 

infarts, llacunes i lesions de substància blanca confluents, però no obser-

ven correlació amb el grau de deterior cognitiu. En un altre estudi, en un 

grup de 55 pacients amb hemodiàlisi sense simptomatologia neurològica 

associada, Yoshimitsu i cols.228 demostren que el nombre de llacunes i 

la severitat d’hiperintensitats periventriculars es relacionen amb el grau 

d’atròfia cerebral.

Sembla clar que els pacients amb malaltia renal crònica avançada tenen 

més dany cerebral. En la literatura existeixen nombrosos treballs que així 

ho demostren, manifestant-se per l’increment en el risc de patir un ictus 
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o un infart cerebral silent, així com desenvolupar majors graus d’atrò-

fia cerebral i trobar-se més severitat en el grau d’arteriosclerosi subclíni-

ca199,206,245,275. No només en estadis d’insuficiència renal avançada si no 

també, en graus moderats, on existeix major risc de desenvolupar una 

demència que la població general276. En propers treballs s’haurà d’avaluar 

la probable influència que les lesions de substància blanca tenen sobre 

l’evolució clínica dels pacients en estadi pre-diàlisi, bé sigui en forma 

de complicacions cerebrovasculars o sobre l’aparició d’una demència. En 

qualsevol cas sembla que, tant pels estudis previs com pels resultats 

obtinguts en el nostre treball, els pacients amb malaltia renal sofreixen 

més dany cerebral i, malgrat no existir en aquesta població estudis que 

relacionin les LSB amb el risc de patir complicacions cerebrovasculars, 

estudis previs demostren que la incidència d’ictus és superior en pacients 

amb estadis d’insuficiència renal avançada que en la població general222 

i aquest fet s’associa amb factors de risc vascular, com ara les xifres de 

tensió arterial sistòlica223. També els malalts urèmics, en particular els pa-

cients en tractament amb HD, presenten més incidència d’atròfia cerebral, 

relacionant-se la seva severitat directament amb la hipertensió arterial229. 

En ambdues circumstàncies el context comú és la hipertensió, factor de 

risc conegut i implicat en la presencia de les LSB. 

11.  Lesions de substància blanca en 
pacients de mitjana edat amb 
hipertensió arterial essencial i funció 
renal conservada: estudi comparatiu 
entre pacients amb insuficiència 
renal pre-diàlisi i pacients amb 
hipertensió arterial essencial.

11.1. Prevalença de lesions de substància blanca 
en la població hipertensa, relació amb els  
factors de risc i l’afectació cardíaca

El nostre estudi, a l’igual que en la majoria de treballs publicats fins ara, 

tan de disseny transversal8,50,62,63 com longitudinal64,66,67,70, poblacionals o 

no, es demostra que la prevalença de LSB en els malalts amb hipertensió 

arterial resulta superior a la població general. Així, la proporció de malalts 

hipertensos amb LSB trobada en el nostre anàlisi arriba al 29%, en front 

del 6% en individus control. Una prevalença alta, si és té en compte que es 

tracta de pacients de mitjana edat, però menor a l’obtinguda en algun tre-

ball previ on s’estudien pacients amb hipertensió arterial essencial, també 

de mitjana edat, però mai tractats (40,9%: 27 de 66 hipertensos)252. En 

efecte, una de les principals limitacions del nostre anàlisi sobre els pa-

cients amb hipertensió essencial, és troba en el fet que tots ells prenen 

fàrmacs hipotensors, amb el probable efecte positiu que aquest pugui 

ocasionar sobre l’aparició de LSB. Molt probablement per aquesta raó la 

nostra xifra de prevalença hagi pogut resultar menor. 

També, en el nostre estudi, hem observat l’estreta relació que existeix en-

tre una llarga història de malaltia hipertensiva i les lesions de substància 

blanca doncs, la majoria de malalts hipertensos amb LSB, superen els 10 

anys d’evolució de la seva hipertensió (64,3%). Un cop més es compleix 

la hipòtesi àmpliament acceptada que relaciona les LSB amb els canvis 

crònics estructurals que la hipertensió de llarga durada pugui ocasionar 

sobre les arterioles i els petits vasos cerebrals11.

Pel que respecta als valors de TA en el nostre grup d’hipertensos, la pre-

sència de lesions de substància blanca s’ha associat amb les xifres de 
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tensió diastòlica i no amb les xifres de tensió sistòlica, tot i que els valors 

d’aquesta última tendeixen a ser superiors en els pacients amb lesions. 

Probablement, aquest resultat pugui estar condicionat per la limitació es-

tadística que resulta del fet de tenir un escàs nombre de malalts amb LSB 

(14 de 49 hipertensos). De tota manera i en qualsevol cas, els nostres 

malalts hipertensos amb LSB tendeixen a mostrar un pitjor control de la 

TA, amb xifres tensionals més variables, en especial pel que fa a la tensió 

diastòlica (HTA i LSB;TD: 91,60 ± 14,62 vs HTA no LSB; TD: 85,75 ±9,91). 

En aquest aspecte, cal comentar alguns treballs previs, en el quals es sug-

gereix la implicació que sobre la severitat de lesions de substància blanca 

subcortical té la variabilitat en les xifres de TD. En l’estudi de Rotterdam, 

de Leeuw i cols.70 demostren que la severitat de LSB cerebral s’associa 

amb els valors aixecats de TS/TD mesurats 20 anys abans, però aquesta 

relació és en forma de J quan s’avalua la variabilitat de xifres de TD en 

relació amb l’infart de miocardi i les LSB subcorticals. Dels resultats els 

autors suggereixen que en ambdues circumstàncies, tant en la malaltia 

cardiovascular com cerebrovascular, es produeix un mecanisme o factor 

fisiopatogènic comú, atribuïble a la pèrdua d’autoregulació vascular que 

ocorre en els pacients amb patologia vascular de llarga evolució, condici-

onant isquèmia miocàrdica o cerebral en aquelles situacions en les quals 

existeix una amplia fluctuació de xifres de tensió arterial. També, en un 

darrer treball longitudinal van Dijk i cols.70 a part de comprovar l’estreta 

relació entre els valors elevats de TS/TD basalment amb la presència de 

LSB dos anys més tard, també demostren l’associació entre les lesions 

de substància blanca subcortical, en particular de localització periven-

tricular, i la variabilitat en les xifres de TD, especialment quan els seus 

valors descendeixen. En ambdós treballs, la hipòtesi acceptada per ex-

plicar aquestes situacions fa referència a la disfunció en l’autoregulació 

vascular dels pacients amb hipertensió arterial de llarga evolució, amb la 

consegüent alteració de la reserva hemodinàmica cerebral i la manca de 

reactivitat cervellvascular que es produeix a l’hora d’augmentar el flux ce-

rebral en situacions d’hipotensió. En aquests malalts, les xifres tensionals 

anòmalament altes de forma crònica fan que els valors límit a partir dels 

quals es posa en marxa la reactivitat cerebrovascular també siguin més 

alts, de manera que existeix una menor capacitat de tolerància als des-

censos tensionals277 arribant fins i tot a la hipoperfusió cerebral en estats 

de normotensió arterial278. La substància blanca periventricular vindria a 

representar un territori frontera, una àrea més vulnerable a la hipoperfu-

sió per tractar-se d’una zona marginalment perfundida i per l’absència de 

circulació col·lateral. Per tant, aquesta pugui veure’s afectada en situaci-

ons en les que existeixen descensos de TD, com succeeix en els pacients 

hipertensos de llarga evolució, en els quals es produeix una alteració de 

l’autorregulació vascular cerebral, o bé en aquells malalts hipertensos 

amb xifres tensionals més altes que al rebre tractaments hipotensors més 

agressius facin disminuir les xifres del tal manera que causin veritables 

hipotensions. 

En el nostre cas, si bé hem graduat les lesions en funció de la seva situa-

ció anatòmica en subcorticals i periventriculars, el fet d’estudiar un nom-

bre reduït de pacients ha condicionat que l’anàlisi final s’hagi efectuat 

agrupant i valorant conjuntament les lesions d’ambdues topografies, per 

la qual cosa una hipotètica relació entre els valors de TD i la localització 

de les lesions específicament a nivell periventricular, no ha estat efectua-

da. De tota manera, darrerament es suggereix que una divisió categòrica 

de les LSB en periventriculars i subcorticals pot ser molt arbitrària, doncs 

les lesions de més extensió són les de probable causa vascular, indepen-

dentment de que es classifiquin en subcorticals o periventriculars279. 

L’estudi ecocardiogràfic dels malalts hipertensos, amb o sense LSB, no ha 

mostrat diferències. L’afectació cardíaca és semblant en ambdós grups, 

tan en els hipertensos amb lesions com sense. Ambdós col·lectius mos-

tren augment de la massa cardíaca de similar magnitud, sense diferències 

en la geometria i el nombre de pacients que compleixen criteris de disfun-

ció diastòlica és pràcticament igual. Només existeix una certa, discreta, 

tendència a presentar un major índex de massa ventricular en els paci-

ents hipertensos amb lesions de substància blanca respecte a la resta. 

Els nostres resultats contrasten amb darrers treballs efectuats sobre la 

població hipertensa de mitjana edat. Sierra C i cols.269 demostren  en un 

grup de 62 malalts amb hipertensió arterial mai tractada, que 23 dels 26 

pacients que presenten LSB, tenen majors criteris ecocardiografics d’hi-

pertròfia cardíaca que els malalts sense LSB i a més, la variant concèntrica 

és la més prevalent en els malalts amb LSB. Un cop més, la diferència és 

troba en que els nostres pacients són hipertensos de llarga evolució i tots 

ells estan sotmesos a medicació antihipertensiva. Es conegut que l’afecta-
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ció cardíaca i cerebral s’associa amb un factor de risc comú: la hipertensió 

arterial i el seu control, i en el nostre estudi, aquesta i els seus valors es 

troben modificats pel tractament hipotensor62, 280. 

A la vista del resultats obtinguts i com a principals conclusions que po-

dem extreure d’aquesta primera part són: 

Per una banda, el fet reconegut que els malalts amb hipertensió essencial 

de mitjana edat tenen més lesions de substància blanca que la població 

general. Per altra que, en aquest col·lectiu, l’afectació de la substància 

blanca només s’ha associat amb la hipertensió arterial, en concret amb les 

xifres de TD, amb un pitjor control de la TA i amb el temps d’evolució de 

la hipertensió, i no amb altres factors de risc vascular avaluats.

11.2. Prevalences en pacients amb insuficiència re-
nal crònica pre-diàlisi i en pacients amb hiper-
tensió arterial

Tant en el primer protocol de treball que forma part de la present tesi com 

en el primer estudi d’aquesta segona part, es demostra que la presència 

de lesions de substància blanca en la població urèmica pre-diàlisi i en la 

població hipertensa és un fet freqüent, en ambdós casos, en major pro-

porció que en la població general.

De tota manera, quan comparem les xifres de prevalença dels dos grups de 

malalts, el nombre de pacients amb LSB és molt similar, sense que existei-

xin diferències significatives entre els percentatges (33% IRC vs 29% HTA).

11.3. Factors de risc vascular 

11.3.1. Convencionals

Tal com ja hem comentat, és coneguda l’estreta relació que existeix entre 

els factors de risc vascular clàssics, en especial la hipertensió, així com la 

seva durada i control, amb la presència de LSB en la població general. 

També en els nostres treballs, l’avaluació separada dels malalts amb insu-

ficiència renal pre-diàlisi i dels malalts amb hipertensió arterial essencial, 

ha demostrat l’associació existent entre les LSB i la magnitud de les xifres 

de tensió arterial, en concret amb els valors de TS en els urèmics i amb 

els valors de TD en els hipertensos, així com amb el temps d’evolució de 

la hipertensió (superior als 10 anys). Ara bé, quan analitzem i comparem 

els pacients urèmics amb els malalts hipertensos que tenen lesions, no es 

troben diferències en les xifres de TA. Potser el fet de trobar-se tractats 

farmacològicament amb similar control de valors tensionals, hagi provo-

cat que aquests siguin molt iguals, amb la consegüent disminució de la 

variabilitat i la homogenització de les dues poblacions. Davant dels resul-

tats obtinguts sembla que, en ambdós contexts clínics, la hipertensió és 

un dels principals factors implicats en la fisiopatologia i origen de les LSB. 

Factor comú que succeeix tant en la urèmia com en la hipertensió arterial 

essencial, sense cap tret diferencial a l’hora de causar el dany cerebral.

En relació amb altres factors de risc vascular tradicionals, com ara l’edat, 

l’hàbit tabàquic, l’existència d’antecedents cardiovasculars o l’obesitat, 

tampoc s’han constatat diferències entre el grup de malalts renals pre-

diàlisi i pacients hipertensos amb LSB.  En ambdós grups les lesions de 

substància blanca es troben en malalts amb edats superiors al 50 anys i 

sense diferències en el nombre de fumadors. Tan sols existeix una dis-

creta tendència a haver patit algun episodi de patologia o esdeveniment 

cardiovascular previ per part dels pacients amb urèmia i una major ten-

dència a l’obesitat en els hipertensos, molt menor per part del col·lectiu 

d’urèmics, molt probablement atribuïble a l’estat nutricional deficitari que 

acompanya la malaltia renal crònica.

A part de les diferències en els paràmetres que fan referència a la funció 

renal (creatinina, clearance creatinina, etc), l’únic factor de risc rellevant i 

diferent, entre els pacients amb insuficiència renal pre-diàlisi i els malalts 

amb hipertensió arterial essencial amb LSB, ha estat la dislipèmia. Aquest 

factor, encara que present en els pacients amb insuficiència renal, es dona 

en menor proporció que en el context de la hipertensió arterial essencial 

i, a la vista dels resultats, sembla representar un escàs paper en la pre-

sència de lesions de substància blanca en els pacients amb malaltia renal 

crònica pre-diàlisi.  
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11.3.2. No convencionals

 

L’estudi comparatiu entre els dos grups amb lesions de substància blanca 

no mostra diferències pels factors de risc no clàssics, tret de la hiperfibri-

nogèmia, amb valors superiors i significatius en el malalts renals amb LSB 

respecte al grup d’hipertensos.

En estudis de població aquest factor, junt amb d’altres hemostàtics, s’ha 

associat amb el risc de patir infart cerebral. Knuiman MW i cols.78 en el se-

guiment efectuat mitjançant ressonància magnètica sobre els participants 

de l’estudi ARIC, demostren que els nivells basals elevats de fibrinogen i 

de von Willebrand a l’inici de l’estudi, s’associen amb la presència d’ictus 

en els controls per ressonància realizats sis anys més tard. En aquest ma-

teix estudi i malgrat aquesta associació, no es troba relació entre aquests 

factors hemostàtics i les lesions de substància blanca. També, recents 

resultats obtinguts en l’estudi longitudinal ASPS, Markus HS i cols.60 re-

velen l’associació existent entre els marcadors d’activació endotelial i la 

progressió de les lesions de substància blanca, però no amb els factors 

d’activitat hemostàtica. Per contra, Ding J i cols.281 demostren la relació 

existent entre les lesions de substància blanca del tronc cerebral i els ni-

vells de fibrinogen en sang, junt amb l’edat, l’hàbit tabaquic i la presència 

d’infart cerebral, però no amb la hipertensió arterial. En el nostre estudi,  

no s’ha trobat associació entre les LSB i les xifres de fibrinogen en el 

col·lectiu de pacients amb IRC pre-diàlisi, i només s’observen diferències 

quan es compara el grup de pacients renals amb els hipertensos, obte-

nint-se valors més elevats d’aquest paràmetre en els urèmics.

La inflamació està present en ambdós tipus de pacients amb LSB, sense 

diferència significativa entre ells. Tant en el grup d’hipertensos com en el 

grup de malalts urèmics pre-diàlisi es constata que les xifres de PCR i IL6 

són elevades, tot i que sembla existir una major tendència a la inflamació 

per part dels pacients urèmics amb LSB (81,5% de pacients amb IRC com-

pleixen criteris d’estat inflamatori vs 61,5% de pacients amb HTA) i les 

xifres de PCR i IL6 són superiors en els malalts amb insuficiència renal. El 

resultat suggereix que els malalts urèmics es troben més “inflamats” que 

la població hipertensa i probablement en els malalts renals, aquest “major 

estat inflamatori” pot jugar un paper en el desenvolupament de l’arterios-

clerosi cerebral, tot i que no ha constituït un factor amb valor predictiu. 

De tota manera no s’ha d’oblidar que els pacients hipertensos amb LSB 

estan pràticament tots tractats amb antilipemiants (92% HTA vs 42% IRC) 

i aquest fet pugui explicar la reducció de valors de PCR i el menor estat 

inflamatori dels pacients hipertensos respecte al grup de malalts renals 

amb LSB donat l’efecte positiu modificador que exerceixen les estatines 

sobre els valors de PCR sèrica.

11.4. Afectació cardíaca 

En quan a l’afectació cardiaca, l’estudi comparatiu no ha donat diferències 

entre urèmics i hipertensos amb LSB. Tant les prevalences de disfunció 

diastòlica com d’hipertròfia cardíaca han estat similars en ambdós grups i 

de les diferents variants d’hipertròfia, la concèntrica ha estat la més comú 

en els dos tipus de malalts.
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12. Conclusions 

• Les lesions de substància blanca cerebral en els pacients de mitjana edat amb 

insuficiència renal crònica en estadi pre-diàlisi són més freqüents que en la 

població general i la seva presència es relaciona de forma significativa amb 

l’edat, amb una major incidència de malaltia vascular prèvia i amb els valors 

de tensió arterial sistòlica i de pressió de pols.

• La nefropatia d’origen vascular, com a causa d’insuficiència renal crònica, ha 

estat una de les causes més prevalents entre els malalts urèmics amb lesions 

de substància blanca, constituint l’únic factor predictiu independent lligat a 

la seva presència.

• L’estadi d’insuficiència renal i el temps de durada de la malaltia renal crònica, 

no es relacionen amb la presència de lesions de substància blanca en els pa-

cients urèmics de mitjana edat pre-tractament substitutiu.

• L’estat d’inflamació crònica dels pacients de mitjana edat amb insuficiència 

renal crònica pre-diàlisi, mesurat a partir de la determinació de valors de PCR 

sèrica, s’associa amb la presència de lesions de substància blanca.

• L’estrès oxidatiu, valorat a partir de la determinació d’anticossos anti LDL-oxi-

dada i de l’activitat i concentració de la paraoxonasa, no es relaciona amb la 

presència de lesions de substància blanca en els pacients urèmics de mitjana 

edat en estadi pre-diàlisi.

• Els pacients de mitjana edat amb insuficiència renal crònica pre-diàlisi que 

tenen lesions de substància blanca presenten més afectació cardíaca, mani-

festada per un major índex de massa ventricular esquerre i per un menor 

qüocient E/A en els estudis ecocardiogràfics.

• Les prevalences de lesions de substància blanca en els pacients urèmics pre-

diàlisi i hipertensos de mitjana edat són similars, sense diferències en quan 

a l’afectació cardíaca ni en relació amb els factors de risc vascular, tret del 

fibrinogen, amb xifres superiors en els malalts urèmics, i de la dislipèmia, 

més prevalent en els pacients amb hipertensió arterial.
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