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Introduccion. Son muchas las variables biologicas, entre ellas la
presion arterial (PA), cuyos valores varian a lo largo del dia si-
guiendo un ritmo circadiano. La incorporacion de la monitori-
zacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) a la practica
clinica ha permitido conocer los valores de PA que el paciente
hipertenso presenta fuera de la consulta del médico, asi como
describir diferentes patrones circadianos de dicha presion arte-
rial. Tanto estos valores de PA ambulatorios como la ausencia de
descenso nocturno de la PA se asocian con una mayor prevalen-
cia de lesion de 6rganos diana y un riesgo aumentado de compli-
caciones cardiovasculares.

Objetivos. CRONOPRES es un proyecto asistencial, docen-
te e investigador de la Sociedad Espafola de Hipertension
que pretende facilitar la MAPA a médicos de Atencion Pri-
maria y a especialistas en hipertension para que dispongan
de una herramienta dtil en el diagndstico y prondstico de
los pacientes hipertensos y puedan introducir en el esque-
ma terapéutico el concepto de la cronoterapia, esto es, la
administracion temporalizada de los farmacos antihiperten-
sivos.

Métodos. Este proyecto se basa en la puesta en funcionamiento
de mds de 800 aparatos de MAPA para la practica clinica habi-
tual de profesionales de Atencion Primaria y especialistas de uni-
dades hospitalarias de HTA, con un sistema informadtico que
transmite los datos de las MAPA a un Registro tnico centraliza-
do. Ademds se genera un informe personalizado que se envia al
médico, se calcula el patron circadiano y el nivel de riesgo car-
diovascular de cada paciente.

Resultados. En los dltimos 12 meses se han incorporado
767 investigadores al proyecto, y a 1 de junio de 2005 la
base de datos del Registro CRONOPRES incluye ya mads
de 20.000 MAPA. El Proyecto CRONOPRES ha iniciado la
primera etapa de su plan de investigacion: estudio descripti-
vo del patron circadiano en dos subpoblaciones con especial
importancia: ﬁacientes hipertensos sin tratamiento farma-
cologico antihipertensivo y pacientes con hipertension re-
fractaria.

Conclusion. Estos datos y otros que el andlisis del Registro ira ge-
nerando contribuiran a profundizar en el conocimiento de la re-
lacion entre la presion arterial ambulatoria y el riesgo cardiovas-
cular en nuestro pais, con especial interés en el impacto que las
variaciones circadianas de dicha presion arterial ejerzan sobre la
morbimortalidad cardiovascular.
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CRONORPRES Project: a new approach
for the control of arterial hypertension

Introduction. There are many biological variables, among
them blood pressure (BP) whose values vary during the day
following a circadian rhythm. Incorporation of ambulatory
blood pressure monitoring (ABPM) to the clinical practice has
made it possible to know the BP values of the hypertensive pa-
tient outside of the physician's office and to describe different
circadian patterns of this blood pressure. Both these ambula-
tory BP values and the absence of nighttime decrease of BP
are associated with a greater prevalence of target organ lesion
and increased risk of cardiovascular complications.
Objectives. CRONOPRES is a health care, teaching and investi-
gator project of the Spanish Society of Hypertension, that aims to
facilitate ABPM to Primary Care physicians and to specialists in
hypertension for them to have a useful tool in the diagnosis and
prognosis of hypertensive patients and be able to introduce the
concept of chronotherapy into the therapeutic schedule, that is,
time-dependent administration of antihypertensive drugs.
Methods. This project is based on the implementation of more
than 800 apparatus of ABPM for the common clinical practice of
Primary Care professionals and specialists of the HBP hospital
units, with a computer system that transmits the ABPM data to a
single centralized Registry. Furthermore, a personalized report,
that is sent to the physician, is generated. The circadian pattern
and cardiovascular risk level of each patient is calculated.
Results. In the last 12 months, 767 investigators have joined the
projects. On June 1, 2005, the data base of the CRONOPRES Re-
gistry already included more than 20,000 ABPMs. The CRONO-
PRES project has initiated the first stage of its research plan: des-
criptive study of the circadian pattern in two subpopulations
with special importance: hypertensive patients without antihy-
pertensive drug treatment and patients with refractory hyperten-
sion.

Conclusion. These data and others that will be generated by the
analysis of the Registry will contribute to go into greater depth in-
to the knowledge of the relationship between ambulatory blood
pressure and cardiovascular risk in our country, with special in-
terest in the impact that the circadian variations of this blood
pressure exert on cardiovascular morbidity-mortality.
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Introduccion

La presion arterial (PA) se ve modificada por una
serie de factores extrinsecos como temperatura
ambiental y humedad relativa, ejercicio fisico,
estado emocional, consumo de alcohol y/o ca-
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feina, ingesta de alimentos, ciclo de actividad y
descanso y errores de medida. Ademds, la PA es-
ta influenciada por factores intrinsecos como el
origen étnico, sexo, sistema nervioso autbnomo,
hormonas vasoactivas y variables hematoldgicas
y renales que tienen variacion predecible a lo lar-
go del dia’. La cronobiologia consiste en el estu-
dio cientifico de estos ritmos biolégicos y sus me-
canismos subyacentes’. Asi, se ha demostrado la
existencia de ritmos circadianos en la actividad
de renina plasmdtica, enzima convertidora de
angiotensina, angiotensina ll, aldosterona, pépti-
do natriurético atrial y catecolaminas’. Las varia-
ciones circadianas en estos factores condicionan
en gran medida los cambios predecibles de PA a
lo largo del dia. La sincronizacién de las pautas
farmacolégicas (cronoterapia) puede mejorar las
respuestas en determinadas afecciones vy, de for-
ma especifica, mejorar el grado de control de la
hipertension arterial (HTA) y reducir el riesgo
cardiovascular de los pacientes hipertensos*”.

Justificacion

Existen varios estudios prospectivos que han
mostrado la superioridad de los valores ambula-
torios de la PA como predictores de riesgo de
complicaciones cardiovasculares en compara-
cion con las cifras medidas en consulta®'?.

La disponibilidad en la clinica diaria de la tec-
nologia necesaria para realizar una monitoriza-
cién ambulatoria de la presion arterial (MAPA)
durante un periodo minimo de 24 horas es
una herramienta Gtil tanto en el diagndstico de
la HTA como en su manejo terapéutico”. De
hecho, dicha técnica ha permitido conocer no
s6lo los promedios de PA durante el periodo de
actividaof reposo y de 24 horas, sino también co-
nocer el ritmo circadiano de la presién arterial y
la descripcién de distintos patrones alterados a lo
largo de'ociclo completo. La mayoria de los suje-
tos muestran un patrén “reductor” o dipper, es de-
cir, se produce un descenso entre un 10 % y un
20% de los valores medios de la PA durante el pe-
riodo de descanso respecto a los valores medios
del periodo de actividad. Aproximadamente un
30 % de la poblacion adulta muestra un patrén
“no reductor” o no dipper. En este caso no se pro-
duce una disminucion significativa de la PA du-
rante el periodo de reposo”.

Esta variacion circadiana anormal se ha descri-
to, entre muchas otras condiciones patoldgicas,
en la hipertension arterial secundaria, HTA re-
fractaria, HTA en el anciano, HTA y diabetes,
HTA con dafno organico y preeclampsia, y se
asocia con un riesgo mayor de lesién de 6rga-
nos diana'* ">y de complicaciones cardiovascu-
lares en comparacién con los que mantienen el
descenso nocturno de la PA* '™ '* 7. Estas evi-

dencias han sido incorporadas en las Gltimas re-
comendaciones sobre manejo de la hiperten-
sién arterial, tanto nacionales como internacio-
nales'® .

El tratamiento farmacolégico de la HTA inclu-
ye la utilizacién de diversos grupos de farmacos
antihipertensivos, como diuréticos, alfa y beta-
bloqueantes, bloqueadores de los canales de
calcio, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y antagonistas de los receptores
de angiotensina II'**°. Existen numerosos estu-
dios acerca de la eficacia terapéutica de los far-
macos antihipertensivos. No obstante, se dispo-
ne de escasa informacién de la influencia de la
hora del dia de administracién del farmaco. Po-
cos estudios han demostrado el efecto cronofar-
macolégico de la administracion de determina-
dos farmacos antihipertensivos®'*2.

Se hace necesario impulsar lineas de investiga-
cién que nos permitan consolidar la evidencia
disponible sobre los beneficios que comporta
un control real de la presién arterial durante las
24 horas, modulando el ritmo circadiano del hi-
pertenso.

Objetivos

CRONOPRES es un proyecto asistencial, docen-
te e investigador de la Sociedad Espafiola de Hi-
pertensién (SEH-LELHA) que pretende facilitar
a médicos de Atencién Primaria y a especialistas
en HTA la MAPA para que dispongan de una
herramienta dtil en el diagndstico y prondstico
de los pacientes hipertensos y puedan introdu-
cir en el esquema terapéutico el concepto de la
cronoterapia, esto es, la administracion tempo-
ralizada de los farmacos antihipertensivos.
Los objetivos del Proyecto CRONOPRES son:
1) Introducir la MAPA como método diagndsti-
co de rutina con objeto de poder realizar un
mejor tratamiento y control de la HTA.
2) Estudiar los patrones de perfil circadiano
de PA en los hipertensos no tratados de nuestro
ais.
3) Estudiar los efectos de los farmacos antihi-
pertensivos administrados con criterios cronote-
rapicos sobre el perfil circadiano de la PA.
4) Difundir el concepto de cronoterapia entre
los médicos espanoles y comunicar los resul-
tados de las investigaciones realizadas al res-
pecto.

Material y métodos
Estrategia general
El Proyecto CRONOPRES se basa en la puesta

en funcionamiento de mds de 800 aparatos de
MAPA (Spacelabs Medical modelos 90207)
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disponibles para la practica clinica habitual de
un grupo de profesionales de Atencién Prima-
ria y especialistas de unidades hospitalarias de

Dichos monitores, mediante un sistema infor-
matico conectan a través de internet los fiche-
ros generados con un cuaderno de recogida
de datos (CRD) para cada paciente. Tras la co-
rrespondiente validacién, el conjunto de los
datos se integra en un registro Gnico, se genera
un informe personalizado, y se calcula el pa-
trén circadiano y el nivel de riesgo cardiovas-
cular de cada paciente. El informe se envia de
forma inmediata al médico por via telematica y
los datos se almacenan en una base de datos
central.

Todos los investigadores clinicos de la Red
CRONOPRES han participado en un semina-
rio-taller de 3 horas de duracion en el que han
recibido formacién sobre cronobiologia y cro-
noterapia de la HTA y han aprendido la técni-

ca de monitorizacién y a utilizar la plataforma
tecnolégica. Con posterioridad, los investiga-
dores c%’nicos han podido actualizar conoci-
mientos e informarse acerca de cambios y no-
vedades del Proyecto a través del mencionado
portal tematico, un boletin de noticias y de la
reunién plenaria de investigadores celebrada
coincidiendo con la 10.* Reunién Nacional de
la SEH-LELHA sobre la prevencién integral de
riesgo vascular.

La plataforma tecnolégica de soporte se compo-
ne de un portal temdtico (www.cronopres.com)
publicado en internet, que consta de secciones
informativas de acceso libre y de secciones de
acceso restringido a los miembros de la red
que incluyen, entre otras utilidades, una ofici-
na virtual dirigida al Grupo de Trabajo y el ac-
ceso al area de trabajo privado, donde cada in-
vestigador puede registrar sus MAPA, obtener
informes y consultar los datos de sus pacientes

(fig. 1).
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Fig. 1. Componentes nucleares del Proyecto CRONOPRES.
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Caracteristicas del Registro

El Registro CRONOPRES se define como un con-
junto minimo de variables obligatorias para to-
dos los pacientes incluidos. Los datos generales
que se recogen para el Registro Acumulativo son:
1) Datos sociodemograficos: edad, sexo y talla.
2) Factores de riesgo vascular: indice de masa
corporal, perimetro abdominal, afos de evolu-
cion de la HTA, tabaquismo, diabetes mellitus,
antecedentes personales de enfermedad vascu-
lar (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardia-
ca, insuficiencia renal e ictus), lesién en érgano
diana (ateromatosis, afectacion renal e hipertro-
fia ventricular izquierda), dislipemia y antece-
dentes familiares de enfermedad vascular pre-
matura.

3) Tratamiento actual para la HTA: toma de me-
dicacién antihipertensiva durante las ultimas
dos semanas y toma de medicacién durante la
MAPA (principio activo, dosis diaria total y pau-
ta de tratamiento).

4) Medida de la PA: promedio de dos tomas de
presion arterial sistolica (PAS) y presion arterial
diastélica (PAD) en consulta, duracion de la
MAPA, tipo de manguito (normal u obesos), va-
lores promedio de la PAS, PAD y frecuencia car-
diaca (FC) en periodo de descanso y en periodo
de actividad, y clasificacion del paciente en fun-
cién de su patrén circadiano de PA.

El Registro CRONOPRES valida y clasifica los
MAPA en funcién de las siguientes definiciones:
1) Vadlidas: cuando porcentaje de lecturas totales
= 80 % del total y horas vacias (sin lecturas): 0.
2) No validas: cuando se registran menos de 14
medidas durante el periodo de actividad o menos
de 7 durante el periodo de descanso.

3) Dudosas: cuando se encuentran entre ambas
definiciones.

Las variables siguientes disponen de un bloqueo
que se activa cuando el investi%ador no registra
valor alguno: identificacion del paciente, moti-
vo de realizacién de la MAPA, sexo, edad, peso,
talla, anos de evolucion de la hipertension, fac-
tores de riesgo cardiovascular, toma de medica-
cién antihipertensiva durante las dos dltimas se-
manas, toma de medicacién el dia de la MAPA
y en caso afirmativo listar los farmacos con su
dosis y hora de administracion del farmaco, fe-
chay hora de las tomas de PA en consulta, PAS,
PAD, FC, fecha y hora de inicio de la MAPA, ti-
po de manguito, tipo de MAPA, hora de acos-
tarse y hora de levantarse del primer dia para las
MAPA de 24 horas y para el primero y segundo
dia en caso de las de 48 horas. Las variables si-
guientes disponen de una alerta para el investi-
gador cuando el valor registrado esta fuera del
rango preestablecido: edad, peso, perimetro ab-
dominal, fecha y hora de las tomas, valor de la
PAS, PAD y FC.

Ademas cada 5.000 MAPA registradas el equi-
po de soporte técnico realiza una serie de ope-
raciones protocolizadas disefiadas con elcsaropé—
sito de asegurar la consistencia y calidad de la
informacion.

Politica de privacidad y garantia
de confidencialidad

Al objeto de garantizar el cumplimiento riguroso
de la Ley de Servicios de la Sociedad de la Infor-
macién y de Comercio Electrénico/Ley Orgénica
de Protecciéon de Datos de Caracter Personal
(LSSI/LOPD), el Registro CRONOPRES no dispo-
ne de datos identificativos del paciente. Por este
motivo no es necesario informar a la Agencia Es-
panola de Proteccién de Datos (APD). El sistema
incorpora las funcionalidades siguientes:

1) Certificado de Seguridad de 128 bits para
encriptar los registros que circulan por internet.
2) Aislamiento mediante corta-fuegos de la ba-
se de datos clinica.

3) Realizacion de copias de seguridad diarias y
traslado regular de las copias a un centro espe-
cializado.

4) Acceso restringido, tanto fisico como légico,
al servidor de datos.

El proyecto ha sido aprobado por diferentes co-
mités éticos de investigacion clinica de diversas
comunidades auténomas de nuestro pais.

Resultados
Talleres de implantacién

Durante el ano 2004-2005 se realizaron 50 talle-
res de formacién en cronobiologia, cronoterapia
y registro de MAPA, con un tota% de 1.126 parti-
cipantes, repartidos por toda la geografia nacional
(tabla 1).

Evolucién de los 12 primeros meses

En junio de 2004 se puso en marcha el Proyec-
to CRONOPRES con un total de 82 investiga-
dores. La evolucién ha sido creciente en todo
momento; cada mes se han incorporado nue-
vos investigadores, llegando a 767 investigado-
res a los 12 meses de funcionamiento del Pro-
yecto.

A 1 de junio de 2005 la base de datos del Re-
gistro CRONOPRES incluye ya mdas de 20.000
MAPA. Crece a un ritmo de unas 1.500 MAPA
mensuales y estd previsto que este ritmo aumen-
te sensiblemente con la implantacion de nuevos
monitores (fig. 2).

Plan de investigacion

El Proyecto CRONOPRES ha iniciado la prime-
ra etapa del plan de investigacién. En primer lu-
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TABLA 1
Nimero de asistentes a los talleres de implantacién
ASISTENTES o
TALLER TALLERES Yo
Aragon 58 52
Andalucia 161 14,3
Asturias 44 3,9
Baleares 16 1,4
Canarias 21 1,9
Cantabria 13 1,2
Castilla-Ledn 62 5,5
Castilla-La Mancha 55 4,9
Catalufa 262 23,3
Comunidad Madrid 98 8,7
Comunidad Valenciana 133 11,8
Extremadura 17 1,5
Galicia 56 5,0
La Rioja 12 1,1
Murcia 25 2,2
Navarra 23 2,0
Pais Vasco 70 6,2
Total 1.126 100

gar se realizardn dos estudios descriptivos del
patrén circadiano en dos subpoblaciones con
especial importancia: pacientes hipertensos no
tratados farmacoldgicamente y pacientes con
hipertensién refractaria.

En los pacientes con HTA no tratada, a través
del CRD, pretenderemos conocer la influencia
de la zona geografica o del entorno del pacien-
te, la etiologia de la HTA, la presencia o no de
diabetes mellitus, la estacionalidad del aumen-
to de la PA, el riesgo vascular, asi como el im-
pacto del horario de suefio y la calidad del mis-
mo. En el caso de la HTA refractaria el objetivo
también es determinar la etiologia de la HTA, la
presencia o no de diabetes mellitus, de sindro-
me metabdlico y de lesién de érgano diana, asi
como las variaciones de FC. Asimismo, se pre-
tenden determinar las variables predictivas de la
HTA refractaria.

En segundo término, el Proyecto CRONOPRES
se propone evaluar el impacto de una interven-
cién basada en cronoterapia en la morbimorta-
lidad del paciente hipertenso.

Discusion y perspectivas futuras

Cada vez es mas obligada la utilizacién de la
MAPA con fines diagnosticos y de seguimiento
de los pacientes hipertensos'” '*2°. Asi, un re-
ciente metaandlisis que incluyé 44 ensayos cli-
nicos y 5.842 pacientes ha demostrado que la
reduccién en las medidas de PA asociadas a dis-
tintos tratamientos estan notablemente condi-
cionadas por el método de medicién: las reduc-
ciones medias de la PA medidas mediante
MAPA eran entre un 25 % y un 33 % menores
ue las observadas mediante los valores obteni-
305 a partir de la medicién tradicional en la con-
sulta, observandose, asimismo, un menor des-
censo de la PA nocturna respecto a la diurna®.
Asimismo siguen apareciendo nuevas evidencias
sobre la capacidad de los valores de PA ambula-
toria, sobre todo los promedios nocturnos, Jpara
predecir complicaciones cardiovasculares™, 'y
sobre la importancia de las variaciones circadia-
nas de distintos pardmetros fisiolégicos y bioqui-
micos y su asociacion con la aparicion de dichas
complicaciones®.
Aunque el uso de la MAPA empieza a extender-
se al dmbito de la Atencién Primaria®®, todavia es
una herramienta cuyo uso dista mucho de ser ge-
neralizado en nuestro pais. El enorme potencial
que aporta la plataforma CRONOPRES reside en
el poder de atraccion y de fidelizacion que el
proyecto ha ejercido en su etapa inicial sobre los
médicos de Atencién Primaria participantes. Ac-
tualmente, la Red CRONOPRES cuenta ya con
mas de 700 profesionales registrados que com-
parten conocimientos en MAPA y que, por tan-
to, de manera progresiva estan incorporando las
nuevas habilidades adquiridas en su practica cli-
nica cotidiana.
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Hay que destacar la gran versatilidad que posee
la plataforma para dar soporte a la realizacion
de practicamente cualquier tipo de investiga-
cion clinica y epidemioldgica. En efecto, dentro
del CRONOPRES pueden desarrollarse estudios
transversales con suma facilidad, pero también
es posible realizar estudios de casos y controles,
cohortes, naturalisticos o de intervencion. La
plataforma CRONOPRES es también un medio
de divulgacion de la evidencia autogenerada v,
en general, de los conocimientos cientificos re-
levantes que se vayan produciendo en el campo
de la hipertensién arterial a través de sus pro-
gramas de formaciénJ medios propios de di-
vulgacion: secciones del portal temdtico, bole-
tin de noticias y reuniones periédicas de
investigadores.

Finalmente debe destacarse especialmente que
el Proyecto CRONOPRES es un instrumento de
valor excepcional para implantar de forma efec-
tiva gufas de prdctica clinica para la deteccién y
el control de la HTA basadas en evidencia cien-
tifica, e incorporar procesos de mejora continua
a partir del conocimiento objetivo autogenera-
do, elevando, por tanto, la calidad del proceso
de diagnéstico y tratamiento del paciente hiper-
tenso en nuestro pais.
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