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PALABRAS CLAVE Resumen Habitualmente, el diagndstico de hipertension y las decisiones clinicas para su tra-
Diabetes; tamiento se basan en un nimero limitado de valores de presion arterial (PA) obtenidos en la
Monitorizacion consulta clinica. Sin embargo, la correlacion entre el nivel de PAy el riesgo de dafo en drganos
ambulatoria de la diana y eventos cardiovasculares (CV) es mucho mayor para la monitorizacion ambulatoria de
presion arterial; la PA (MAPA), tanto en poblacion general como en pacientes con diabetes. Ademas, numerosos
Hipertension; estudios independientes han demostrado que la media de PA durante el suefio es mejor marca-
Cronoterapia; dor de riesgo CV que la PA clinica y que las medias de actividad o de 24 h derivadas de la MAPA.
Riesgo vascular; La prevalencia de un patron circadiano de la PA alterado y de hipertension nocturna es muy
Presion arterial elevada en pacientes con diabetes, por lo que en estos pacientes el diagnodstico de hipertension
nocturna y su control terapéutico son frecuentemente inadecuados en ausencia de valoracion de la PA a

lo largo de las 24 h mediante MAPA. Por todo ello, la MAPA debe ser la herramienta de eleccion
en pacientes con diabetes para el correcto diagndstico de hipertension y para establecer el
esquema terapéutico mas adecuado que permita el control de la PA nocturna elevada, lo que
podria redundar a su vez en una reduccion significativa de eventos CV.
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KEYWORDS Ambulatory blood pressure monitoring in diabetes for the assessment and control of
Diabetes; vascular risk

Ambulatory blood

pressure monitoring; Abstract The diagnosis of hypertension and the clinical decisions regarding its treatment are
Hypertension; usually based on daytime clinic blood pressure (BP) measurements. However, the correlation
Chronotherapy; between BP levels and target organ damage, cardiovascular (CV) risk, and long-term prognosis,
Vascular risk; is higher for ambulatory (ABPM) than clinic measurements, both in the general population as well
Asleep blood pressure as in patients with diabetes. Moreover, there is consistent evidence in numerous studies that
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the asleep BP better predicts CV events than either the awake or 24 h means. The prevalence
of abnormal BP pattern and sleep-time hypertension is extensive in diabetes, often leading to
inaccurate diagnoses of hypertension and its therapeutic control in the absence of complete
and careful assessment of the entire 24 h, i.e., daytime and night-time, BP pattern. Accordingly,
ABPM should be the preferred method to comprehensively assess and decide the optimal clinical
management of patients with diabetes directed to properly reduce elevated sleep-time BP,
which might also lead to a significant reduction of CV events.

© 2015 SEEN. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La presion arterial (PA) presenta una variacion diaria en
gran parte predecible que resulta de la interrelacion de
diversos factores fisiologicos, neuroendocrinos y ambienta-
les: (i) cambios en el comportamiento asociados al patrén de
actividad-descanso; (ii) divergencia con relacion al ciclo de
luz-oscuridad en temperatura ambiental, humedad y ruido
y (iii) variacién circadiana (~24h) endogena en parametros
neuroendocrinos, endoteliales, vasoactivos y hemodinami-
cos, por ejemplo, noradrenalina y adrenalina plasmaticas
(sistema nervioso autonomo), péptido natriurético auri-
cular y calcitonina, renina, angiotensina y aldosterona
(sistema renina-angiotensina-aldosterona, RAAS)"2. Diver-
sos ritmos circadianos en funciones y procesos fisiologicos
y bioquimicos afectan también de forma significativa la
farmacocinética y farmacodinamica de la medicacion anti-
hipertensiva, como se ha descrito ampliamente®~>.

El diagnodstico de hipertension y las decisiones clinicas
para su tratamiento se basan habitualmente en un nimero
limitado de valores de PA obtenidos en la clinica, oca-
sionalmente complementados por automedida domiciliaria
siempre durante el ciclo de actividad®. Sin embargo, la
correlacion entre el nivel de PA y el riesgo de dano en érga-
nos diana y eventos cardiovasculares (CV) es mucho mayor
para la monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA), tanto en
poblacion general’-® como en pacientes con diabetes”'°. Una
de las ventajas adicionales de la MAPA es que permite la des-
cripcion y cuantificacion del perfil de variacion circadiana de
la PA.

En las Ultimas décadas se ha explorado el valor de
diversos parametros calculados a partir de la MAPA como
biomarcadores o mediadores de dafno en 6rgano diana y de
riesgo de eventos CV. En concreto, diversos estudios pros-
pectivos de MAPA han demostrado el aumento de riesgo de
dafo en érganos diana y de incidencia de eventos CV fatales
y no fatales asociado con la disminucion en la profundidad
de la PA (es decir, porcentaje de descenso de PA durante
el sueno con respecto a la media de PA durante el periodo
de actividad) que caracteriza a los sujetos con perfil no-
dipper (profundidad de la PA sistolica [PAS] <10%), no solo
en pacientes hipertensos tanto sin diabetes®'"-"* como con
ella®'%">-"7  sino también en sujetos normotensos'®. Ade-
mas, numerosos estudios independientes han demostrado
que la media de descanso (periodo de sueno) de la PA es
mejor marcador de riesgo CV que la PA clinica convencio-
nal y que las medias de actividad o de 24 h derivadas de la

MAPA®12-14,19-25 " también en pacientes con diabetes'® 72,
En general, estos estudios demuestran que, cuando se ana-
lizan conjuntamente las medias de actividad y de descanso
ajustadas por variables de influencia significativas (inclu-
yendo sexo, edad, diabetes, enfermedad renal cronica,
tabaquismo, evento CV previo, etc.), solo la media de des-
canso, pero no la de actividad, es un marcador significativo
e independiente de morbimortalidad CV. Esta revision pre-
senta nuevas perspectivas emergentes sobre las alteraciones
del patron circadiano de la PA en pacientes con diabetes
y su potencial normalizacion mediante la temporalizacion
(cronoterapia) del tratamiento antihipertensivo al acostarse
con el doble objetivo de aumentar el control de la PA y de
disminuir el riesgo CV&10.27-30,

Patréon de presion arterial ambulatoria en
pacientes con y sin diabetes

Los pacientes con diabetes constituyen uno de los grupos
de mayor interés a la hora de evaluar el potencial de la
MAPA como herramienta de diagnostico, debido a la fuerte
asociacion entre esa enfermedad y el aumento de riesgo
de dafo en organos diana, ictus y morbimortalidad CV. El
patron no-dipper y la hipertension nocturna, condiciones
que requieren necesariamente de la MAPA para su diag-
ndstico, son frecuentes en diabetes’'-*’. Sin embargo, la
prevalencia reportada en la literatura médica del patron no-
dipper en diabetes es altamente inconsistente, entre el 30 y
el 73%, posiblemente como consecuencia de las disparidades
entre los diferentes estudios en las poblaciones evaluadas
(pacientes tratados vs. no tratados, pacientes con diferente
severidad de su condicion clinica, etc.), tamafo de la mues-
tra relativamente reducido, utilizacion de un Unico registro
de MAPA de 24 h y, por ello, de escasa reproducibilidad®®*?,
e inadecuada definicion de los periodos de actividad y des-
canso mediante intervalos horarios prefijados para todos
los pacientes estudiados. Ademas, varios investigadores han
evaluado el patrdn circadiano de la PA de pacientes con
diabetes sin la requerida comparacién con sujetos no dia-
béticos.

En uno de los primeros estudios sobre PA ambulatoria en
diabetes, Fogari et al.?' evaluaron la prevalencia del perfil
no-dipper en 96 pacientes con diabetes tipo 2 (48 normo-
tensos y 48 hipertensos) y en 103 controles sin diabetes (50
normotensos y 53 hipertensos). En contraposicion con los
resultados de estudios posteriores en poblaciones de mucho
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mayor tamano’, las medias de 24h y de actividad de la
PA (definida de forma arbitraria como la franja de 06:00 a
22:00h, independientemente del ciclo de suefo/vigilia de
cada paciente) fueron equivalentes en pacientes con y sin
diabetes. La media de descanso de la PA (arbitrariamente
de 22:00 a 06:00h) fue ligera, pero no significativamente
mayor en pacientes con diabetes que en pacientes sin dia-
betes, tanto normotensos como hipertensos. La prevalencia
del patron no-dipper fue de las mas bajas reportadas hasta
la fecha, concretamente del 30 y 31% en pacientes con dia-
betes normotensos e hipertensos, respectivamente.

Cuspidi et al.>* evaluaron 2 veces en un periodo de 4
semanas mediante MAPA de 24h a 36 pacientes hiperten-
sos tratados con diabetes de larga duracion (>10 afos) y
a 61 pacientes hipertensos no tratados sin diabetes. La
prevalencia del patrén no-dipper fue del 63,9 y 36,3% en
pacientes cony sin diabetes, respectivamente, aunque estos
resultados podrian estar sesgados debido a la ausencia de
tratamiento antihipertensivo en el grupo de pacientes no
diabéticos. Los autores también documentaron que (i) la
variabilidad intraindividual del patrén no-dipper es menor
en pacientes con diabetes; (ii) la clasificacion de pacien-
tes como dipper o no-dipper basada en un Unico registro de
MAPA de 24 h es mas fiable en pacientes con diabetes y (iii)
el perfil no-dipper mas frecuente y reproducible en pacien-
tes con diabetes esta asociado con una mayor prevalencia
de daiio en drganos diana.

Pistrosch et al.*® reportaron una prevalencia del patrén
no-dipper incluso mayor, 73%, en 107 pacientes hiperten-
sos con diabetes evaluados una sola vez con MAPA de 24h.
Estos autores concluyeron también que la alteracion en la
variacion circadiana de la PA esta mas asociada con la hiper-
glucemia posprandial que con la basal en ayunas.

Por su parte, Afsar et al.>> encontraron una prevalen-
cia del 56,3% del perfil no-dipper, definida por ellos como
una profundidad <10% tanto en PA sistélica (PAS) como en
PA diastolica (PAD), en 96 pacientes hipertensos con diabe-
tes evaluados mediante MAPA de 24 h. El requerimiento de
incluir una profundidad <10% en PAD seguramente disminuyd
de forma significativa la prevalencia real del perfil no-
dipper, mas adecuadamente definido de forma frecuente a
partir de un descenso inadecuado solamente de PAS durante
el sueiio; teniendo en cuenta que el rango de variacion a lo
largo de las 24h es marcadamente diferente para la PAS y
la PAD y que la definicion de un perfil no-dipper se basa en
un umbral arbitrario del porcentaje de la diferencia entre
las medias de actividad y descanso de la PA, dicho umbral
no puede en ningln caso ser el mismo para la PAS y la PAD*'.
Afsar et al.’® también concluyeron que el perfil de varia-
cion circadiana de la PA esta relacionado con la resistencia
a la insulina y que, por ello, el indice Homeostatic Model
Assessment (HOMA) de resistencia a la insulina puede ser un
predictor del perfil no-dipper en pacientes hipertensos con
diabetes.

Recientemente, Ayala et al.* investigaron la influencia
de la diabetes sobre el perfil circadiano de la PA entre
los pacientes hipertensos reclutados en el Proyecto Hygia,
un estudio multicéntrico, prospectivo y controlado en el
que participan actualmente 292 investigadores a través de
una red de 40 centros sanitarios (mayoritariamente centros
de Atencion Primaria) en Galicia, disefado para evaluar el

valor pronostico de la MAPA y la influencia de la hora de
tratamiento antihipertensivo en el riesgo CV, cerebrovascu-
lar, metabdlico y renal‘®>*>~#¢, La muestra representa una
poblacion de pacientes hipertensos de >18 afos de edad con
una rutina habitual de actividad diurna y descanso nocturno.
Siguiendo los criterios de inclusion y exclusion especificos
para este estudio transversal, los autores identificaron a
12.765 pacientes hipertensos (6.797 hombres y 5.968 muje-
res) de 58,1 + 14,1 (media = DT) anos de edad (rango, 18 a 97
anos) que completaron el estudio y proporcionaron toda la
informacion requerida. Entre los participantes, 2.954 (1.799
hombres y 1.155 mujeres) tenian diabetes tipo 2, definida
como glucemia basal >126 mg/dl al menos en 2 ocasiones
con >3 meses de diferencia o tratamiento para reduccion
de glucosa”. En el momento de la valoracion, 525/3.314
pacientes con/sin diabetes no recibian tratamiento anti-
hipertensivo y los restantes 2.429/6.497 pacientes con/sin
diabetes estaban tratados. La PA fue evaluada de modo auto-
matico cada 20 min entre las 7:00 y 23:00h y cada 30 min
durante la noche durante 48 h consecutivas con el objetivo
de aumentar la reproducibilidad de los resultados®®*. Los
participantes rellenaron un diario donde registraban la hora
de acostarse por la noche, la hora en que se levantaban por
la manana, los horarios de las comidas, la realizacion de
ejercicio fisico y episodios de actividad fisica inusual, esta-
dos de alteracion emocional y otros eventos que pudieran
afectar a la PA. La PA ambulatoria se consideré controlada
si la media de PAS/PAD en actividad y en reposo era <135/85
y <120/70 mmHg, respectivamente®*'.

Los pacientes hipertensos con diabetes fueron predo-
minantemente hombres, de mayor edad, con diagndstico
de albuminuria, enfermedad renal crénica, apnea obstruc-
tiva del suefo u obesidad, y presentaban mayores niveles
de creatinina, acido urico y triglicéridos, pero menores
niveles de colesterol total y filtrado glomerular estimado
que los pacientes sin diabetes. La PAS clinica fue signi-
ficativamente mayor y la PAD significativamente menor en
pacientes con diabetes; como consecuencia, se document6
una marcada diferencia entre grupos en presion de pulso (PP,
diferencia entre PAS y PAD) medida en la clinica, significa-
tivamente mayor en pacientes con diabetes incluso después
de corregir los resultados por la edad (p <0,001). La propor-
cion de pacientes con PP >65mmHg vy, por tanto, con mayor
riesgo CV*8, fue significativamente mayor en pacientes con
diabetes que sin ella, 57 vs. 35% (p <0,001)%.

En pacientes con diabetes, la PAS ambulatoria fue sig-
nificativamente mas elevada (p<0,001), principalmente
durante las horas de descanso nocturno y primeras horas
del ciclo de actividad, independientemente de la presen-
cia/ausencia de tratamiento antihipertensivo (fig. 1, panel
izquierdo). La PAD ambulatoria, sin embargo, fue signifi-
cativamente menor (p<0,001) en pacientes con diabetes,
principalmente durante las horas de actividad diurna (fig. 1,
panel derecho). Como consecuencia de estas diferencias en
PAS y PAD, la PP ambulatoria fue significativamente mayor
(p <0,001) en pacientes con diabetes a lo largo de las 24 h del
dia (fig. 2, panel derecho). La proporcién de pacientes con
una media de 48 h de la PP >53 mmHg, un umbral asociado
con mayor riesgo CV¥, fue significativamente mayor en
pacientes con diabetes (63 vs. 34%; p <0,001). La frecuencia
cardiaca fue significativamente mayor durante las horas de
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PA sistolica (mmHg)

Figura 1
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descanso nocturno y menor durante la mayor parte del ciclo
de actividad en pacientes con diabetes que sin ella (fig. 2,
panel izquierdo). La prevalencia del patron no-dipper fue
significativamente mayor en pacientes con diabetes (62,1

vs. 45,9%; p<0,001), tal y como ha sido ya recientemente
corroborado®. La mayor diferencia entre grupos fue en la
prevalencia del patron riser (profundidad de la PAS <0%; 19,9
vs. 8,1%; p<0,001). El factor principal en el diagnostico de
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hipertension o inadecuado control de PA en pacientes con
diabetes fue la elevada PA durante el suefio; asi, el 89,2%
de los pacientes hipertensos con diabetes no controlados
tenian hipertension nocturna®.

Adicionalmente, Ayala et al.“’ utilizaron los datos reco-
gidos de los 12.765 participantes en su estudio transversal
para investigar posibles factores de influencia sobre el
perfil no-dipper en pacientes hipertensos. El analisis de
regresion logistica indicd que el perfil no-dipper (como
variable categodrica) se asocié simultanea y significativa-
mente, en orden de importancia, con reducido filtrado
glomerular estimado, edad avanzada, presencia de diabe-
tes, colesterol-HDL bajo, no fumar (debido al esperado
aumento de PA de actividad asociado al efecto presor del
tabaco), triglicéridos bajos, indice de masa corporal ele-
vado y cociente albumina/creatinina elevado (tabla 1).
Ademas, el patron no-dipper se asocid significativamente
con el aumento de farmacos antihipertensivos en dosis Unica
matutina. Estos resultados indican la fuerte asociacion entre
la ausencia de descenso adecuado de PA durante el suefo
(patron no-dipper) y la diabetes, la presencia de enferme-
dad renal, envejecimiento y obesidad central.

Efectos de la hora de ingesta de
antihipertensivos sobre la presion arterial
ambulatoria

En general, los sujetos hipertensos, incluyendo los pacientes
con diabetes, ingieren toda su medicacion antihipertensiva
por la manana. Sin embargo, se ha documentado que diver-
sos ritmos circadianos en las funciones y procesos fisiologicos
y bioquimicos pueden afectar de forma significativa la
farmacocinética (procesos de liberacion, absorcion, distri-
bucion, metabolizacion y eliminacion) y la farmacodinamica
(efectos farmacoladgicos) de los farmacos antihipertensivos.
Por lo tanto, el tiempo circadiano o el momento de adminis-
tracion del farmaco a lo largo de las 24 h pueden modificar
la farmacocinética o los efectos terapéuticos y adversos de
los farmacos®~>.

Un buen nimero de ensayos clinicos aleatorizados con
farmacos antihipertensivos de 6 clases diferentes (inhi-
bidores de la enzima conversora de angiotensina [IECA],
antagonistas de los receptores de angiotensina-ii [ARA-
II], antagonistas del calcio, a-bloqueantes, B-bloqueantes
y diuréticos) han documentado diferencias relevantes en
su eficacia para reducir la PA, duracion de accion, per-
fil de seguridad y efectos sobre el patron circadiano de
la PA que dependen de la hora del dia de su admi-
nistracion (cronoterapia)®=. Por ejemplo, la ingesta en
monoterapia de IECA o de ARA-Il a la hora de acostarse,
en lugar de al levantarse, reduce en mayor medida la
PA durante el suefo sin pérdida de eficacia durante las
horas de actividad, lo que conlleva un aumento signifi-
cativo de profundidad hacia un perfil mas dipper. Estos
resultados, ademas, son independientes de la vida media
terminal del farmaco (habitualmente calculada solo a par-
tir de estudios en los que los pacientes fueron tratados
por la manana) y parecen estar mas bien relacionados
con la activacion del RAAS durante la segunda mitad del
periodo de suefio’. Recientemente se ha documentado
también de forma consistente la mayor reduccion de PA

durante el suefio con la ingesta por la noche, en com-
paracion con la mafana, de diversas combinaciones fijas,
incluyendo captopril-hidroclorotiazida (HCTZ), valsartan-
amlodipino, fosinopril-amlodipino, olmesartan-amlodipino,
amlodipino-HCTZ y valsartan-HCTZ*.

A pesar de la existencia de toda esta informacion, los
efectos de la hora de administraciéon de antihipertensivos
sobre la regulacion de la PA en pacientes con diabetes han
sido escasamente investigados. Tofé y Garcia®? utilizaron un
diseno cruzado para evaluar en 38 pacientes hipertensos con
diabetes tipo 2 los efectos sobre la PA ambulatoria del ARA-II
olmesartan (40 mg una vez al dia durante 8 semanas) inge-
rido al levantarse o a la hora de acostarse. El tratamiento al
acostarse, en comparacion con su ingesta a la hora de levan-
tarse, resultdé en una reduccion significativamente mayor
de la media de descanso de la PAS (-16,2 vs. -11,8 mmHg;
p=0,007) y en un aumento de la profundidad de la PA hacia
un perfil mas dipper (7,4 vs. 2,2%; p<0,001).

Moya et al.* investigaron recientemente la influencia de
la hora del dia (con relacion al ciclo de reposo/vigilia de
cada sujeto) de tratamiento antihipertensivo sobre el per-
fil circadiano y el grado de control de la PA ambulatoria,
asi como sobre parametros clinicos y analiticos de interés,
en pacientes hipertensos con diabetes, utilizando para ello
la cohorte de pacientes participantes en el Proyecto Hygia
descrito en la seccién anterior“’. Entre los 2.429 pacientes
hipertensos con diabetes evaluados bajo tratamiento anti-
hipertensivo (1.465 hombres y 964 mujeres, de 65,9+ 10,6
anos de edad), 1.176 (700 hombres y 476 mujeres) ingerian
toda su medicacién a la hora de levantarse, 336 (177 hom-
bresy 159 mujeres) tomaban toda la medicacion al acostarse
y 917 (588 hombres y 329 mujeres) ingerian la dosis completa
de algunos farmacos al acostarse y el resto al levantarse.
Toda la medicacion de administré una vez al dia en dosis
terapéuticas recomendadas. En este estudio, el protocolo no
permitié la divisién de la dosis de ninglin farmaco antihiper-
tensivo para su ingesta varias veces al dia. Asi, los pacientes
que ingerian un medicamento al acostarse tomaban la dosis
completa a esa hora y no una parte del farmaco también al
levantarse.

Los resultados del estudio de Moya et al.* indicaron,
en primer lugar, que los pacientes con diabetes que inge-
rian la dosis completa de >1 farmacos antihipertensivos
al acostarse, en comparacion con los que tomaban toda
la medicacion al levantarse, tenian menor prevalencia de
sindrome metabdlico y enfermedad renal cronica (49 vs.
54%; p =0,023); tenian el cociente albumina/creatinina, glu-
cosa, colesterol total y colesterol-LDL significativamente
menor (p<0,001); y tenian un filtrado glomerular estimado
y colesterol-HDL significativamente mayor (p <0,001). Ade-
mas, los pacientes que tomaban no solo alguno, sino todos
los farmacos al acostarse tenian, en comparacion con los
otros grupos de tratamiento, los menores valores de glucosa,
creatinina, acido Urico y prevalencia de proteinuria (5,5%)
y enfermedad renal crénica (40%; p <0,001 en comparacion
con los otros grupos). Por otra parte, la ingesta de >1 far-
macos antihipertensivos en dosis completa al acostarse se
asocidé con una media de descanso de la PA significativa-
mente menor que el tratamiento con toda la medicacion
al levantarse (p<0,001; fig. 3). La profundidad fue signifi-
cativamente menor y la prevalencia del patrén no-dipper
mayor con toda la medicacion al levantarse (68,6%) que
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Tabla 1 Modelo de regresion logistica del perfil circadiano (dipper/no-dipper) de la PA ambulatoria en pacientes hipertensos
Variable Coeficiente Error estandar p Odds ratio Intervalo de confianza del 95%
Filtrado glomerular estimado 0,012 0,001 <0,001 1,012 (1,010-1,015)

Edad —0,015 0,002 <0,001 0,985 (0,981-0,988)

Diabetes -0,352 0,052 <0,001 0,703 (0,635-0,778)

Colesterol-HDL 0,009 0,001 <0,001 1,009 (1,006-1,012)

Consumo de tabaco 0,322 0,062 <0,001 1,381 (1,223-1,559)

Triglicéridos 0,007 0,003 0,007 1,008 (1,002-1,013)

indice de masa corporal -0,012 0,005 0,007 0,988 (0,979-0,997)

Cociente albumina/creatinina —0,002 0,001 0,006 0,998 (0,997-0,999)

Constante -0,125 0,217 0,564

0dds ratio con sus intervalos de confianza del 95% para la profundidad de la PA sistéolica como variable discreta (0 = no-dipper, 1 =dipper),
calculado para cada ml/min/1,73 m?2 de aumento en filtrado glomerular estimado; cada afno de aumento en edad; cada mg/dl de aumento
en colesterol-HDL; cada 10 mg/dl de aumento en triglicéridos; cada kg/m? de aumento en indice de masa corporal; y cada 10 mg/gCR
de aumento en cociente albumina/creatinina. Diabetes definida como 0=no, 1=si. Consumo de tabaco definido como 0=no, 1=si. El
filtrado glomerular se estimo mediante la ecuacién CKD-EPI°". Las variables del modelo se listan en su orden de importancia, obtenido
mediante seleccion de variables por analisis de regresion logistica escalonado hacia delante.
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Figura 3

Patron circadiano de la PAS (izquierda) y PAD (derecha) en pacientes hipertensos con diabetes evaluados mediante MAPA

de 48 h y clasificados en funcion de su esquema de tratamiento antihipertensivo: ingesta de toda la medicacion al levantarse (linea
continua) o ingesta de la dosis completa de >1 farmaco al acostarse (linea discontinua). La barra sombreada en el eje horizontal
de las graficas indica el horario promedio de descanso nocturno de los pacientes.

Fuente: Modificado a partir de Moya et al.*2.

con >1 farmaco al acostarse (55,8%; p <0,001), y se redujo
todavia mas en los pacientes que tomaban toda la medi-
cacion al acostarse (49,7%; p<0,001), debido a que este
ultimo grupo se caracterizoé por tener la menor media de
descanso de la PAS (fig. 4). La prevalencia del patron riser
fue mucho mayor (23,6%) en los pacientes que tomaban
toda la medicacion al levantarse que en los que tomaban
bien alguno (20,0%), bien todos los farmacos al acostarse
(12,2%; p <0,001). Este altimo grupo presentd la mayor tasa
de pacientes con PA ambulatoria bien controlada (p < 0,001),
lo cual se consiguid con un numero menor de farmacos

antihipertensivos (P <0,001) en comparacion con los pacien-
tes tratados al levantarse®?.

Por su parte, Suzuki y Aizawa>* aleatorizaron 34 pacientes
hipertensos con diabetes tipo 2 que ya estaban recibiendo
tratamiento antihipertensivo en 3 grupos en funcion del régi-
men terapéutico consistente en afadir 160mg del ARA-II
valsartan: (i) la dosis plena con el desayuno; (ii) la dosis
plena con la cena y (iii) la mitad de la dosis (80 mg) 2 veces
al dia. Los autores reportaron la ausencia de diferencias
entre los 3 grupos en la reduccion tanto de la PA clinica
como de la PA medida en el domicilio durante el ciclo de
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Figura4 Patrdn circadiano de la PAS (izquierda) y PAD (derecha) en pacientes hipertensos con diabetes evaluados mediante MAPA

de 48 h y clasificados en funcion de su esquema de tratamiento antihipertensivo: ingesta de farmacos tanto al levantarse como al
acostarse (linea continua) o ingesta de toda la medicacion al acostarse (linea discontinua). La barra sombreada en el eje horizontal
de las graficas indica el horario promedio de descanso nocturno de los pacientes.

Fuente: Modificado a partir de Moya et al.*.

actividad de los pacientes. Los resultados de este y otros
estudios sobre los posibles efectos de la hora de adminis-
tracion de los antihipertensivos basados exclusivamente en
la valoracion de la PA clinica o domiciliaria son de escaso
interés practico por diversas razones. Primero, el «efecto
bata-blanca» puede comprometer la validez de los valores
de PA determinados en la clinica, mientras que la inconsis-
tencia en la técnica de automedida y reducido cumplimiento
por parte del paciente puede comprometer las medidas
de PA domiciliaria. Segundo, la eleccion de los tiempos de
ingesta de medicacion se baso en horas de reloj en lugar
de utilizar la informacion bioldgica relevante asociada al
ciclo individual de actividad y descanso de cada paciente,
como se recomienda actualmente®'. Tercero, y mas impor-
tante, el protocolo de investigacion de estos estudios no
recogio datos de PA a lo largo de las 24h con el objeto de
poder determinar las caracteristicas clinicamente relevan-
tes del perfil de variacion circadiano de la PA que estan mas
relacionadas con el riesgo CV, en particular la media de des-
canso y la profundidad de la PAS. Por ello, las conclusiones
de esos estudios basados en protocolos inadecuados no solo
son de escaso valor cientifico sino que incluso pueden ser
engafosas, al anadir confusion en la literatura médica y la
correspondiente e innecesaria controversia sobre el manejo
mas adecuado de los pacientes que requieren tratamiento’.

Influencia de la cronoterapia sobre el riesgo
cardiovascular en pacientes con y sin diabetes

La mayoria de los estudios de MAPA realizados hasta el
momento tienen muchas limitaciones, incluyendo: (i) el uso

de franjas fijas arbitrarias de horas de reloj para definir vigi-
lia/reposo (o erroneamente dia/noche), lo que deriva en el
calculo de unos valores que no representan las verdaderas
medias de actividad y descanso de PA de cada individuo; y (ii)
la mayoria de los resultados publicados se derivan de estu-
dios basados en un Unico registro de MAPA de cada paciente
en el momento de inclusion, bajo la aparente presuncion
erronea de que el perfil de PA ambulatoria se mantiene
inalterado durante los anos de seguimiento a pesar de los
efectos del tratamiento antihipertensivo, el envejecimiento
y el desarrollo de dafo en drganos diana o enfermedades
concomitantes® 4?4, Asi, la posible modificacion de riesgo
CV asociada a la normalizacion del perfil circadiano de la PA
con el tratamiento antihipertensivo, es decir, la reduccion
especifica de la media de descanso de la PA o el aumento de
profundidad hacia un perfil mas reductor (dipper) es todavia
motivo de debate.

En este sentido, el estudio Monitorizacion Ambulatoria
para Prediccién de Eventos Cardiovasculares (MAPEC) se
disend para (i) investigar prospectivamente el valor pro-
nostico comparativo de diversos parametros derivados de
la MAPA y (ii) si la ingesta de la dosis completa de al menos
un farmaco antihipertensivo a la hora de acostarse ejerce
mejor control de la PA'y de la reduccion de riesgo CV que la
terapia convencional basada en administrar toda la medica-
cion por la mafnana al levantarse® 4232730 En este estudio
prospectivo participaron 3.344 sujetos, de los cuales 2.610
eran pacientes hipertensos segliin criterios de MAPA®*', En
el momento de inclusion y luego anualmente (o con mayor
frecuencia si era necesario ajustar el tratamiento antihi-
pertensivo en funcion de los resultados de la MAPA) durante
una mediana de 5,6 afos de seguimiento, la PAy la actividad
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fisica (actigrafia de mufeca) se monitorizaron simultanea-
mente durante 48 h a fin de determinar de forma precisa e
individualizada las medias de actividad y descanso de la PA.
Los resultados del estudio MAPEC, primero y Unico publicado
hasta el momento en el que los participantes fueron evalua-
dos de forma periodica mediante MAPA, indican, en primer
lugar, que la media de descanso, pero no la de actividad,
de la PAS es el predictor mas significativo de eventos CV
en un modelo de supervivencia ajustado por las variables
significativas de sexo, edad, diabetes, anemia y enferme-
dad renal cronica (por cada 1-DT de elevacion, hazard ratio
[HR] 1,63; IC 95% [1,44-1,85]; p<0,001 para la media de
descanso; 0,94 [0,81-1,08]; p=0,348 para la media de acti-
vidad). La valoracion de la posible contribucion conjunta de
varios parametros derivados de la MAPA como predictores de
riesgo CV revel6 que el mejor modelo ajustado incluye Uni-
camente la media de descanso de la PAS (HR=1,23; IC 95%
[1,16-1,32]; p<0,001) y la profundidad de la PAS (HR=0,98;
IC 95% [0,97-0,99]; p=0,019). Ademas, cuando la media de
descanso de la PAS se ajusto tanto por la media de actividad
de la PAS como por la PA clinica, solo la primera predijo sig-
nificativamente el aumento de riesgo de eventos CV, tanto
en poblacion general®'* como especificamente en pacien-
tes con diabetes'®. Lo que es mas importante, el analisis
de los cambios en PA ambulatoria durante los anos de segui-
miento revelo una disminucion del 17% de riesgo CV por cada
5 mmHg de reduccién de la media de descanso de la PAS, con
independencia de cambios en PA clinica o en la media de
actividad calculada a partir de la MAPA® 424 Estos resulta-
dos, en conjunto, indican que la media de descanso de la PA
podria ser un nuevo objetivo terapéutico para reduccion de
riesgo CV que requiere, como es obvio, la evaluacion precisa
de los pacientes mediante MAPA“',

Por otra parte, los resultados de un reducido numero
de ensayos clinicos prospectivos permite valorar el impacto
de la hora de tratamiento antihipertensivo sobre el riesgo
CV. Asi, en los estudios Syst.-Eur®*, Syst.-China®, Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)*® y Controlled
Onset Verapamil Investigation of Cardiovascular Endpoints
(CONVINCE)*” el farmaco bajo investigacion (nitrendipino,
ramipril, verapamilo-COER) se administro por la noche. El
objetivo en CONVINCE era reducir la PA a primeras horas de
la manana y no la PA durante el suefio nocturno; de hecho,
la formulacion de liberacion retardada de verapamilo admi-
nistrada al acostarse reduce en mucha mayor medida la PA
de actividad que la de descanso®®, por lo que su hora de
administracion mas apropiada si el objetivo terapéutico es
reducir la media de descanso de la PA no seria en ningln
caso al acostarse. A pesar de ello, la comparacion de los
resultados de estos estudios de ingesta nocturna de medi-
cacion con los de 170 ensayos clinicos en los que el farmaco
de investigacion se administrd por la mafana®® indica una
reduccion del 46% (p=0,008) en el riesgo relativo de evento
CV cuando se ingiere la medicacion antihipertensiva al acos-
tarse en lugar de al levantarse®. Desafortunadamente, la
medicacion investigada en esos 4 ensayos con tratamiento
nocturno no se aleatorizd para poder valorar los efectos de
la misma medicacion ingerida por la manana.

El estudio MAPEC constituye asi el primer y Unico ensayo
prospectivo hasta el momento del impacto de la cronote-
rapia antihipertensiva sobre el riesgo CV. En este estudio,

los pacientes aleatorizados a ingerir medicacion al acos-
tarse se caracterizaron por tener en su Gltima evaluacion con
MAPA, después de 5,6 anos de seguimiento, menor media de
descanso de la PA, mayor profundidad, menor prevalencia
del patron no-dipper y mayor prevalencia de PA ambulatoria
controlada que los pacientes que tomaban toda la medi-
cacion al levantarse?’. Los pacientes tratados al acostarse
tuvieron un HR de eventos CV totales significativamente
menor que los pacientes tratados al levantarse (0,39; IC 95%
[0,29-0,51]; p<0,001). La diferencia entre grupos también
fue significativa para el total de eventos mayores, es decir, la
suma de muerte CV, infarto de miocardio e ictus isquémico
y hemorragico (0,33; IC 95% [0,19-0,55]; p<0,001). Estos
resultados se validaron en subgrupos de elevado riesgo CV
y caracterizados, ademas, por una elevada prevalencia de
hipertensién nocturna, incluyendo pacientes con diabetes??,
hipertensién resistente?® y enfermedad renal crénica?’.

Conclusiones

Los estudios de MAPA publicados hasta el momento aqui revi-
sados concuerdan en documentar la alta prevalencia de un
patron circadiano de la PA alterado en pacientes con dia-
betes. Lo que es mas importante, la prevalencia del patrén
riser, asociado con el mayor riesgo CV entre todos los posi-
bles patrones de PA, es mas del doble en pacientes con
diabetes que sin ella. Los pacientes con diabetes presen-
tan, ademas, una significativa elevacion de PP ambulatoria
a lo largo de las 24 h, lo que refleja mayor rigidez arterial
y puede ser asi una causa anadida del documentado mayor
riesgo CV en ellos. Una de las caracteristicas determinan-
tes del perfil de PA en diabetes es la elevada media de
PA durante las horas de descanso nocturno, causa a su vez
de una alta prevalencia de hipertension nocturna y, como
consecuencia, de errores en el diagnostico de hipertension
cuando este se basa exclusivamente en la medida clinica de
la PA o incluso en las automedidas domiciliarias. Estos resul-
tados, en su conjunto, explican en gran parte el mayor riesgo
CV de los pacientes con diabetes y justifican la necesidad de
utilizar la MAPA como herramienta indispensable de diagnos-
tico de hipertension en pacientes con diabetes, tanto para
la correcta valoracion de su riesgo CV como para establecer
el esquema terapéutico mas adecuado para el control de las
elevadas PA nocturna y PP ambulatoria, lo que podria redun-
dar a su vez en una reduccion significativa de eventos CV,
como ya ha sido demostrado?®. Sin embargo, el injustificado
alto coste de los dispositivos de MAPA comercializados en la
actualidad se ha argumentado frecuentemente como posible
limitacion de la MAPA*', aunque el coste real por paciente
de la MAPA es actualmente la mitad del de la determina-
cion de glucemia. Por otra parte, el grado de tolerancia de
los pacientes a la MAPA a lo largo del dia y la noche se ha
planteado como otra posible limitacion de la MAPA, especial-
mente porque esta técnica de medida de PA puede provocar
en algunos pacientes perturbaciones del suefio*'. Ademas, el
grado de reproducibilidad del perfil circadiano de la PA en
registros de MAPA de 24 h repetidos en los mismos sujetos
con un intervalo relativamente corto de solo varias sema-
nas también se ha descrito como una posible limitacion de
la MAPA. No obstante, en términos de reproducibilidad, la
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MAPA es marcadamente superior de la medida clinica de PA,
especialmente si el periodo de monitorizacion se extiende a
48 h como ha sido ya claramente demostrado®®*°.

La meta del tratamiento antihipertensivo es reducir la
PA con el objetivo de prevenir el dafo en 6rganos diana y
disminuir el riesgo de eventos CV. Los efectos beneficio-
sos asociados a la reduccion de la PA son consistentes vy,
en cierto grado, independientes de la medicacion utilizada.
Desafortunadamente, las estrategias terapéuticas actuales,
casi exclusivamente centradas en reducir la PA clinica®, no
permiten eliminar los riesgos asociados a la PA elevada; por
el contrario, permiten reducir el riesgo CV en aproxima-
damente un 33%, un resultado claramente suboptimo®’. La
revision de la incidencia de eventos CV en los estudios pros-
pectivos publicados revela que solo se ha podido conseguir
un nivel relativamente bajo de eventos CV principales en los
ensayos que incluyeron a pacientes hipertensos de riesgo
CV basal bajo, es decir, estudios que excluyeron, entre
otros, a pacientes de alto riesgo con diabetes, enfermedad
renal cronica o eventos CV previos®?. Ademas, los resulta-
dos colectivos de estudios previos sobre morbimortalidad
CV que si incorporaron a pacientes de esos grupos de alto
riesgo mencionados indican que el tratamiento antihiperten-
sivo no es capaz de reducir suficientemente el riesgo CV, lo
que ha llevado a la creencia de que esos pacientes tienen un
«riesgo residual» que no se puede aliviar con el tratamiento
convencional®. Esta conclusion, no solo cuestionable sino
rebatible®®, se basa en los resultados de estudios cuyo Unico
objetivo terapéutico fue disminuir la PA clinica convencional
mediante la ingesta de farmacos en dosis Unica matutina.

Esta estrategia terapéutica, todavia habitual, no tiene en
cuenta que (i) la correlacion entre el nivel de PA y el riesgo
CV es mucho mayor para la MAPA que para las medidas cli-
nicas de PA’-?; (ii) la media de descanso de la PA, pero no la
media de actividad o de 24 h ni la PA clinica, es un marca-
dor pronostico independiente de riesgo CV&10.1420-24 y (yij)
la eficacia para reducir el nivel (fundamentalmente de la
media de descanso) y mejorar el patron circadiano de la PA
hacia un perfil mas dipper de un buen nimero de farmacos
antihipertensivos de 6 familias diferentes y de sus combi-
naciones depende marcadamente de su hora de ingesta con
relacion al ciclo de actividad y descanso del paciente®=. En
el ambito concreto de la diabetes, los resultados del estu-
dio de Moya et al.*? a partir de datos de los participantes en
el Proyecto Hygia documentan una prevalencia significativa-
mente menor de marcadores de riesgo CV y un mejor perfil
metabolico en pacientes con diabetes tratados al acostarse
en comparacion con los que tomaban toda la medicacion al
levantarse; los resultados documentan también una menor
media de descanso de la PAy reducida prevalencia del patréon
no-dipper/riser de alto riesgo CV en pacientes con diabetes
tratados al acostarse. Estos resultados indican que el trata-
miento al acostarse, junto con la valoracion con MAPA para
establecer el diagndstico correcto de hipertension y evitar la
posible hipotension nocturna asociada al tratamiento, deben
ser el esquema terapéutico de preferencia en los pacientes
con diabetes*.

Por otra parte, los resultados del estudio
MAPEC®1423.27-30 " 3 |a espera de su posible confirma-
cion por parte de otras estudios prospectivos como el
Proyecto Hygia actualmente en curso®*>-#  indican que
(i) reducir la media de descanso de la PA y aumentar la

profundidad hacia un perfil mas dipper -2 nuevos objetivos
terapéuticos que requieren la evaluacion de los pacientes
con MAPA- disminuyen significativamente la morbimorta-
lidad CV y (ii) la ingesta de la dosis completa de al menos
un antihipertensivo, preferentemente todos, al acostarse
reduce significativamente el riesgo de eventos CV tanto
en poblacion hipertensa general’’ como especificamente
en pacientes con diabetes?®. En este sentido, es notorio
que la American Diabetes Association haya reconocido la
relevancia clinica de la cronoterapia antihipertensiva al
recomendar que los pacientes hipertensos con diabetes
deben ser tratados con >1 farmaco al acostarse?. Esta
recomendacion implica de hecho de que el tratamiento al
acostarse debe ser el esquema terapéutico de eleccion en
todo paciente con diabetes de nuevo diagndstico de hiper-
tension. Esta misma recomendacion, complementada con la
indicacion de utilizar la MAPA como nueva regla de oro para
diagndstico de hipertension y valoraciéon individualizada
de riesgo CV, ha sido recientemente extendida a otros
grupos, incluyendo los sujetos ancianos y los pacientes con
enfermedad renal cronica, evento CV previo e hipertension
resistente o secundaria®'.
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