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Resumen  En  la  actualidad  conocemos  el  perfil  tensional  en  la  mayoría  de  los sujetos  normo-
e hipertensos,  y  el  impacto  que  sus  modificaciones  inducen  sobre  el  riesgo  cardio-  y  cere-
brovascular.  La  monitorización  ambulatoria  de  presión  arterial  (MAPA)  ha  contribuido  en  gran
medida  al  conocimiento  de estos  parámetros.  Se  intenta  corregir  con  cambios  en  el  horario  de
la administración  de  fármacos  (cronoterapia)  alguno  de los  componentes  del  perfil  tensional
que presentan  mejor  correlación  con  el  riesgo,  entre  ellos,  el  descenso  nocturno  y  el  ascenso
brusco matinal  de  la  presión.  Las  investigaciones  en  ese sentido  son  todavía  escasas,  y  es  nece-
sario programar  trabajos  multicéntricos  que  puedan  contestar  acerca  del verdadero  impacto
preventivo de  dichas  modificaciones.
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Abstract  The  blood  pressure  profile  in most  normo-  and  hypertensive  subjects  are currently
known,  as  well  as the  impact  their  changes  induced  on the  cardio-  and  cerebrovascular  risk.
Ambulatory blood  pressure  monitoring  (ABPM)  has contributed  greatly  to  the knowledge  of
this parameter.  It  to  correct  the  schedule  of  drug  administration  (chronotherapy)  with  changes
in any  component  of  the  BP  profile  that  have  better  correlation  with  risk.  These  include  the
nocturnal decrease  and  the  morning  BP surge.  Investigations  in this direction  are still  scarce,
and multicenter  studies  need  to  be  conducted  that  can  answer  the  true  preventive  impact  of
such modifications.
© 2015  SEHLELHA.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.

Correo electrónico: mariobendersky@hotmail.com

La presión  arterial  y la  FC,  entre  otras  funciones  orgá-
nicas,  tienen  cambios  circadianos  definidos,  con  relación
directa  con los  períodos  vigilia-sueño.

La  actividad  del paciente  parece contribuir  parcialmente
al  comportamiento  tensional,  pues  hay  ritmos  circadianos
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neuroendocrinos  (SRA,  melatonina,  entre  otros)  que  tam-
bién  contribuyen,  y que  se pueden  desplazar  horariamente
en  los  sujetos  que  «viven» de  noche.

Tanto  en  normotensos  como  en  hipertensos  la  presión

arterial  tiene  un  período  de valores  elevados,  entre  las

10  y 18  h, que  luego  comienza  a descender  hasta  aproxi-
madamente  las  3 h. Después  comienza  un lento  aumento,
que  a  veces  coincide  con el  período  de  movimientos  ocula-
res  rápidos,  hasta  que  aproximadamente  a  las 6 h comienza

un  período  de  elevación  tensional  más  brusca  que  precede

el  despertar  y  comenzar  las  actividades,  y  que  se prolonga
por  4-6  h,  ocupando  casi  toda  la  mañana.  En  este período  el
ascenso  se  calcula  en 3 mmHg  de  sistólica/h  y  2  mmHg  de
diastólica/h1---3.

Lógicamente  en  hipertensos  se conserva  el  perfil  pero  en
valores  paralelos  más  elevados.

Uno  de  los  mecanismos  que  regulan  el  ritmo  circadiano  de
muchas  funciones  orgánicas  ha  sido  identificado  hace  corto
tiempo.  Son  neuronas  en el núcleo  supraquiasmático  del
hipotálamo  que  expresan  un  neuropéptido  llamado  neuro-
medina  S  y que  son  necesarias  y suficientes  para  el  control
del  ritmo  circadiano4.

A  pesar  de  que  la  repetitibilidad  de  los  cambios  noc-
turnos  no es perfecta,  revela  una  forma  reaccional  en
muchos  pacientes,  y lo más  importante,  esta  modalidad
ha  demostrado  correlacionar  con daños  de  órganos  blanco
y  con  el  pronóstico  de  los  pacientes.  Muchas  funciones
CV,  renales  y gastrointestinales  tienen  un patrón  día-
noche,  y pueden  influir  la farmacocinética  de  la  medicación
antihipertensiva.

La  MAPA  es una  herramienta  que  ha  permitido  conocer
mejor  la  fisiología  tensional,  el  perfil  de  la  presión  arterial
durante  las  24  h, y además  tiene  mejor  reproducibilidad  y
mayor  correlación  con  el  pronóstico  que  las  mediciones  en
consultorio5---7.

El  promedio  diurno  refleja  los valores  tensionales  del
paciente  en  sus  actividades  habituales,  en general  más  bajos
que  la  presión  arterial  en  el  consultorio,  influidos  por  la
actividad  física  y mental.  Hay  2  períodos  (siesta  y  pos-
prandial)  en  los  que  la presión  arterial  baja, y  debemos
tenerlos  en  cuenta  porque  pueden  modificar  el  promedio
diurno.

El promedio  nocturno  es  superior  al  diurno  para  predecir
riesgos  probablemente  por ser mediciones  libres  de la  activi-
dad  diaria  del  paciente,  o  por  un  manejo  más  independiente
de  la actividad  simpática,  también  del  SRA, con cambios  en
la  sensibilidad  al sodio en ese  período.  También  la  presión
arterial  nocturna  puede  constituir  un marcador  de  enferme-
dades  asociadas  (causalidad  reversa).La  hipertensión  (HTA)
aislada  nocturna,  con  promedios  diurnos  normales,  se asocia
a  más  daños  en órganos  blanco  (DOB) y  mayor  morbimorta-
lidad  CV  y  total8---12.

En  la  evaluación  de  la  eficacia  de  los  tratamientos,  las
reducciones  medias  de  la presión  arterial  medida  con  MAPA
son  entre  un 25  y un  33%  menores  que  las  reducciones  de pre-
sión  arterial  de  consultorio,  y también  se  observa  una  menor
reducción  en  la  presión  arterial  nocturna  en comparación
con  la  diurna.

Para  el diagnóstico  de  HTA,  es  importante  tener  en  cuenta
los  diferentes  patrones,  considerando  la  PA diurna,  la PA  de
24  h,  que  incluye  el  período  nocturno,  y  los  casos  de HTA
aislada  nocturna.

El descenso  nocturno  de la presión arterial

Podemos  clasificar  a  los  pacientes  según  el  porcentaje  de
descenso  nocturno  de la  presión,  en  «dippers»  aquellos  que
bajan  la  presión  nocturna  entre  un  10  y un  20%  (entre  un 65  y
un  75%  de  los  pacientes),  en «non  dippers»,  que  bajan  menos
de  un 10%  su  presión  arterial  nocturna  (20-25%  de  los pacien-
tes),  unos  pocos  que  elevan la presión  nocturna,  y  podemos
definirlos  como  pacientes  con  «ritmo  circadiano  invertido»

y,  por  último,  pacientes  en los que  desciende  más  de  un
20%  su presión  arterial  nocturna  («overdippers»). Los  nive-
les de  corte  son  arbitrarios,  y la  reproducibilidad  del patrón
es  pobre  y depende  de  la  calidad  de sueño,  por ello  a veces
se  prefiere  tomar  en  cuenta  los  valores  de  presión  arterial
nocturna  absolutos  más  allá  del  nivel  de descenso11---13.

En  la  figura  1 se pueden  observar  los  perfiles  tensionales
circadianos  de 140  hipertensos  esenciales  estudiados  hace
un tiempo  en  nuestro  centro.  La  línea amarilla  representa  el
promedio  de todos  los  pacientes,  con un descenso  a  la  siesta,
y  luego  el  descenso  nocturno,  seguido  del  ascenso  brusco

matinal.  Se  puede  observar  también  que  una  mayoría  de
los  hipertensos  presentan  comportamiento  dipper,  aunque
hay  pacientes  non dippers  y una  minoría  de pacientes  (7%)
invierten  el  ritmo,  con  ascenso  nocturno.
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Figura  1  Perfil  tensional  en  hipertensos  no tratados.
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Figura  2 Paciente  overdipper,  descenso  nocturno  exagerado
de  la  presión  arterial.
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En  la figura  2 se observa  el  perfil  tensional  de  un  paciente
overdipper,  que  llega  a niveles  muy  bajos  de  su  presión  arte-
rial  en  medio  de  la  madrugada.

Distintos  estudios  han  demostrado  menos  daños  tisulares
y  mejor  pronóstico  en  pacientes  dippers,  que  parece ser el

comportamiento  más  benigno.

En  pacientes  añosos,  obesos,  con  ingesta  excesiva  de sal,
en  algunas  HTA secundarias,  en diabéticos  y otras  enfer-
medades  con  compromiso  autonómico,  y  en hipertensos
muy  severos,  apneicos  del sueño  y cardiotrasplantados,
el  descenso  tensional  es frecuentemente  menor  al  10%
(comportamiento  non dipper),  aunque  los  mecanismos  que
subyacen  para  inducir  ese  patrón  no  están  suficientemente
aclarados  y  son motivo  de  controversias.

Los  pacientes  non  dippers  presentan  mayores  daños en
órganos  blanco  que  los dippers,  por lo  que  ese  comporta-
miento  tiene  valor  clínico,  al  permitir  identificar  grupos  de
mayor  riesgo.

Los  pacientes  overdippers  también  parecen  ser  un  grupo

de  mayor  riesgo, pues son  más  frecuentes  los  episodios  de
isquemia  miocárdica  silente,  y las  lesiones  cerebrovascula-
res,  a  veces  también  silentes,  en ellos14---18.

La  importancia  que  la  pérdida  del ritmo  circadiano
tensional  tiene  sobre  el  riesgo  CV no  solo  se observa  en  hiper-
tensos.  El  tipo  de  descenso  nocturno  tiene  valor  pronóstico.

Los  normotensos  dippers son los  de  mejor  pronóstico  y los
hipertensos  non  dippers  los  de  peor  pronóstico  de  mortalidad
CV.

Como  conclusión,  la  identificación  de  pacientes  con
distinto  cambios  en la  presión  arterial  nocturna  ayuda a
estratificar  el  riesgo  CV.

Ascenso matinal de la presión  arterial

Como  vimos  en  las  figuras  1 y 2, la presión  arterial  aumenta
en  forma  brusca  en las  primeras  horas  de  la mañana,  y  coin-
cide  con  la  mayor  incidencia  de  eventos  CV en esas  horas
(IAM  y  accidente  cerebro  vascular  [ACV])  en  especial19---22.

En  general  la  incidencia  de  IAM es mayor  entre  las  6  y
12  h,  y la  incidencia  de  IAM es el  triple a las  9 comparado
con  las  21 h.

También  se ha probado  una  incidencia  matinal  mayor

para  episodios  de isquemia,  detectados  por  holter  en
pacientes  coronarios,  o  descubiertos  en  las  unidades  coro-
narias  en  pacientes  internados  por  angor  inestable.  En  la
mayoría  de  estos casos  existe  un  aumento  de  presión  arte-
rial  y FC  previos  al  trastorno  de  repolarización  del ECG,  que
indudablemente  juegan  un rol  en el  aumento  de  la  demanda
de  oxígeno  que  generará  la isquemia  transitoria.

Hay  distintas  modificaciones  fisiológicas  que  podrían
explicar  la  mayor  incidencia  de  eventos  en horarios  mati-
nales,  además  del ascenso  matinal  de  presión  arterial.

Dentro  de los factores  neuroendocrinos,  las  catecolami-
nas  y  la  renina  causan  vasoconstricción,  y favorecen  las
arritmias,  y  el  cortisol  eleva la  sensibilidad  vascular  a los
vasoconstrictores.  En  los  pacientes  hipertensos  está blo-
queado  el  aumento  de  óxido  nítrico  matinal.

Los  factores  sanguíneos  se conjugan  para  elevar  en  esas
horas  la  predisposición  a la trombosis:  aumenta  la  agrega-
ción  plaquetaria,  la  viscosidad  sanguínea  y  el  hematocrito,
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Figura  3 Losartán  de acción  prolongada.

se  reducen  las  euglobulinas  plasmáticas,  y  el equilibrio  entre
tPA  y PAI-1  se dirige  a  este último.

Todos  estos  factores  favorecen  el  accidente  de  placas
ateroscleróticas  vulnerables,  resultando  IAM  o  ACV  los  2
eventos  más  frecuentes23---26.

El  ascenso  matinal  brusco  también  tiene relación  con
DOB  en pacientes  hipertensos.  En  pacientes  hipertensos
cuyos  promedios  tensionales  de 24  h  eran  similares,  a  mayor
ascenso  matinal  de presión  arterial  sistólica,  más  hipertro-
fia  ventricular.  Hay  algunas  divergencias  acerca  de  cómo
cuantificar  el  ascenso  matinal  y de cuáles  son los  niveles
patológicos,  y  si  este  parámetro  tiene  importancia  clínica,
pero  hay  bases  de datos  que  al  aumento  más  brusco  lo  rela-
cionan  con mayor  morbimortalidad9.  No  tenemos  estudios
de  intervención  que  prueben  que  corrigiendo  este  compor-
tamiento  mejora  el  pronóstico.

La  terapéutica  antihipertensiva  debería  tratar  de  con-
servar  el  ritmo  circadiano  e  impedir los  ascensos  bruscos
matinales  de la presión  arterial.

En  este  intento  se deben  evitar  también  los  descensos
excesivos  nocturnos,  que  pueden  inducir  DOB26---28.

La mayor  parte de los fármacos  antihipertensivos  moder-
nos  actúan  más  cuando  la  RP  es mayor  y  menos  en caso
contrario,  de  allí  que el  efecto  es  más  antihipertensivo  que
hipotensor,  y entonces,  en  general,  se evitan  estos  excesivos
descensos  nocturnos.

También  se  preferirán  aquellos  fármacos  que  tengan  vida
media  (VM)  prolongada,  que  permita  su  uso en  única  dosis
y  cubra  las  24  h,  cubriendo  el  ascenso  matinal  brusco,  que
como  vimos, se  relaciona  con  más  DOB  y peor  pronóstico.

Hace  unos  años  estudiamos  la  duración  del efecto anti-
hipertensivo,  con MAPA,  de  telmisartán,  que  posee  una  VM
prolongada,  valorando  la relación  valle  pico  (Rel V:P, efecto
residual  a las  24 h  de  la  administración).  Lo  encontrado  jus-
tifica su  administración  una  vez  al día,  pues  la Rel  V:P  fue
superior  al 80%.

Hay  varios  ejemplos  de fármacos  con  Rel  V:P inferior  a
lo  requerido  para  monodosis  diaria  (50%),  pero  que  usan
formas  farmacéuticas  de liberación  lenta  y  prolongada,  y
logran  cubrir  las  24  h. Uno  de estos ejemplos  son  las formas
prolongadas  de losartán,  una  de  las  cuales  ha sido anali-
zada  por nuestro  grupo  (figs.  3  y  4), encontrándose  la Rel
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Figura  4  Losartán  de  acción  prologada,  reducción  de  la  velo-
cidad  de  ascenso  matinal.

V:P  elevada,  el  efecto  que  se mantiene  durante  las  últimas
4  h,  un  descenso  de  la  velocidad  de  ascenso  tensional  mati-
nal  y  un  elevado  índice  de  alisado  («smoothness  index»),
que  valora  la  homogeneidad  del  efecto,  sin  picos  ni  valles
exagerados29---34.

La  monodosis  diaria  con fármacos  de  VM  prolongada
aumenta  la  adherencia  de  los  pacientes,  lo que  es  un detalle
mayor  en  la terapéutica  antihipertensiva35.

Es  habitual  que,  tanto  clínicamente  como  en ensayos  clí-
nicos,  la administración  de  la  medicación  antihipertensiva
se  realice  de  mañana,  sin  mayores  bases  científicas  testea-
das,  pero  desde  que  se  ha demostrado  el  valor  pronóstico
de  la  presión  arterial  nocturna,  del  descenso  nocturno  de
la  presión  arterial  y  del ascenso  matinal  brusco,  hay  inten-
tos  de  comparar  los efectos  tensionales  y  la incidencia  en
el  pronóstico  de  los  pacientes,  al  trasladar,  aunque  sea  par-
cialmente,  la  administración  de  antihipertensivos  al  horario
vespertino.

La administración  temporalizada  de  la medicación  anti-
hipertensiva,  para  aumentar  su eficacia,  se  denomina
cronoterapia.  Es  una  estrategia  que  despierta  interés,  y  que
se  está  investigando,  basada  en  los  perfiles  de  riesgo  que,
sobre  todo  la  MAPA,  permite  reconocer.

No  tenemos  todavía  estudios  de  intervención  que
demuestren  que  la  corrección  de  estos  comportamientos
mejora  el  pronóstico  de  los  pacientes.  Por  ello,  no pode-
mos  tomar  determinaciones  clínicas  basadas  en evidencias
al  respecto,  aunque  los  trabajos  indicarían  que  el comporta-
miento  dipper  es  el  deseable,  y muchos  expertos  aconsejan
cambiar  el  horario  de  medicación  al  horario  vespertino
o  al  momento  de  acostarse  para  lograr  un  patrón  dipper
(cronoterapéutica)36,37.

En  el  estudio  HOPE  la  administración  de  ramipril  se
programó  vespertina,  y el  fármaco  mostró resultados  pre-
ventivos  importantes,  aunque  no  hubo  grupo  control  con
administración  matinal,  de  ahí  que  difícilmente  se puedan
extraer  conclusiones  válidas38.

Es  atractiva  la idea  de  reducir  el  ascenso  matinal  brusco
con  administración  vespertina  de  antihipertensivos,  sobre
todo  si bloquean  el  sistema  simpático,  pero  no  se  han  rea-
lizado  todavía  los  estudios  que  lo valoren  y  lo relacionen
directamente  con  el  riesgo  vascular.

La  revisión  Cochrane  de  2011  no  encontró  estudios  en
los  que  se  compararan  objetivos  duros  cuando  se cambia  el
horario  de  la  administración  de  fármacos,  y  solamente  se
informó  sobre  un efecto  mayor  (pequeño  pero  significativo)
sobre  la  presión  arterial  24  h  con la  dosis  vespertina.

Uno  de  los ensayos  que  intentó  testear  la  eficacia  de
la  cronoterapia  sobre  el  pronóstico  de los  pacientes  fue  la
Monitorización  Ambulatoria  de la  Presión  arterial  y Eventos
Cardiovasculares  (MAPEC)  realizado  en  un  único centro  de
España,  y tanto  en  el  estudio  global  como  en los subestu-
dios  en diabéticos  y  en enfermos  renales,  la administración
vespertina  al  menos  de un fármaco  antihipertensivo  durante
un seguimiento  medio  de 5,6  años  indujo  una  reducción  del
70%  del objetivo  primario:  mortalidad  total  y  eventos  cardio-
vasculares.  En  las  mediciones  tensionales  en  consultorio  no
se  encontraron  diferencias  significativas.  Pero  en  la  evalua-
ción  con MAPA  de 48  h la  administración  al  acostarse  mostró
una  correlación  directa  con la  reducción  de la  presión  arte-
rial  nocturna,  con la  reducción  de  los casos  non  dipper,  y
con  un mejor  control  de  la presión  arterial  ambulatoria  de
24  h.  Semejantes  resultados  indujeron  a  sus autores  a indi-
car  que la  administración  nocturna  es un  nuevo  e importante
objetivo  terapéutico  en  hipertensos.

La  reducción  marcada  de una  variable  tan  fuerte  en  HTA
como  es  la  morbimortalidad  cardiovascular,  en un  único
estudio,  muestra  la  necesidad  de  corroborar  los  resulta-
dos  del MAPEC  con otros  estudios  multicéntricos  que,  de
repetirse,  nos  permitan  modificar  estrategias  horarias  en  la
terapéutica  antihipertensiva39,40.

Del  mismo  grupo de investigación,  un estudio  en  pacien-
tes  con  HTA resistente  que  recibían  3  fármacos,  si  uno de
ellos  pasa  a tomarse  a la  noche,  los  cambios  en las  medicio-
nes  en  consultorio  no  cambian,  pero  la presión  ambulatoria
baja  más,  y  disminuyen  en  40%  los  pacientes  non dippers41-43.

Podemos  concluir  que  la  cronoterapia,  basada  en el  cono-
cimiento  del perfil  tensional  de cada  paciente,  puede  ser una
opción  interesante  para  optimizar  los  resultados  preventivos
en  HTA,  y se necesitan  grandes  estudios  diseñados para  ello,
a  los  fines  de validar y  poder  incluir  dicha  metodología  en la
práctica  médica  cotidiana.
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