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Resumen

Introduccion: El tratamiento de la hipertension arterial constituye en la actualidad un pilar
fundamental en las estrategias de prevencion secundaria del ictus. No obstante, hoy en dia no
hay unanimidad en las cifras de presion arterial (PA) objetivo en prevencion secundaria, y existe
controversia sobre si el tratamiento antihipertensivo comprometeria la perfusion cerebral de
estos pacientes. El objetivo de este estudio es describir y analizar la presencia de hipoten-
sion nocturna (HPN) en pacientes con ictus reciente a través del analisis de la monitorizacion
ambulatoria de la PA (MAPA).

Material y método: Cuarenta y ocho pacientes consecutivos que acudieron a revision al cabo
de 6 meses tras un ictus fueron incluidos en el estudio. La MAPA de 24 h se llevo a cabo mediante
el monitor Spacelab 90207. Se consideraron episodios de HPN aquellos valores en los que la PA
sistolica era menor de 100 mmHg. Posteriormente se compararon los pacientes con HPN frente
a los que no la presentaron mediante el programa estadistico SSP518,0.

Resultados: Se estudiaron 30 varonesy 18 mujeres, de edad media 68+11 afnos. En 26 pacientes,
el 54,2%, se evidenciaron episodios de HPN. No existieron diferencias significativas entre las
caracteristicas demograficas, tipo de ictus y factores de riesgo entre ambos grupos.

Con relacion a los valores de PA, los pacientes con HPN presentaron PA media de 24 horas, PA
media en actividad y PA media en descanso inferiores de forma significativa. Ademas el grupo con
HPN presentd mayor niumero de sujetos con patron dipper, aunque solo fueron estadisticamente
significativas en los valores de PA diastdlica, sin que existieran diferencias significativas en las
cifras de PA en consulta, ni en el nimero, tipo o forma de administracion de los farmacos
antihipertensivos utilizados en cada grupo.

Conclusiones: Los episodios de HPN en los pacientes con ictus recientes son frecuentes y difici-
les de detectar con los valores de PA en consulta. Es necesario replantear los objetivos de PA en
prevencion secundaria en sujetos con ictus previo, dado que posiblemente estemos sometiendo
a nuestros enfermos a un mayor riesgo de episodios de HPN e hipoperfusion cerebral.
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Nocturnal hypotension in patients with recent stroke

Abstract

Introduction: Treatment of arterial hypertension is currently a fundamental mainstay in secon-
dary stroke prevention strategies. However, at present there is no unanimity regarding target
blood pressure (BP) levels in secondary prevention. Furthermore, controversy exists on whet-
her blood pressure lowering treatment would affect the cerebral perfusion of these patients.
This study has aimed to describe and analyze the presence of nocturnal hypertension (NHT)
in patients with recent stroke through the analysis of ambulatory blood pressure monitoring

Material and method: Forty-eight consecutive patients who came for checkup 6 months after
a stroke were enrolled in the study. The 24-hour ABPM was conducted using the Spacelab 90207
monitor. Episodes of NHT were considered to be those in which the systolic BP was less than
100 mm Hg. After, the patients with NHT were compared with those who did not have it using

Results: A total of 30 men and 18 women, mean age 68+11 years, were studied. Of the 26
patients, evidence of NHT episodes was observed. There were no statistical differences bet-
ween the demographic characteristics, type of stroke and risk factors between both groups.
In relationship to the BP levels, patients with NHT had significantly lower mean 24 hour BP,
mean PB with activity and mean resting BP. Furthermore, in the NHT group, there was a grea-
ter number of subjects with dipper pattern, although there was only statistical significance in
the dyastolic BP levels, there not being significant differences in the BP levels in the doctor’s
office, or in the number, type or form of administration of the antihypertensive drugs used in

Conclusions: NHT episodes of patients with recent stroke are frequent and difficult to detect
with the BP levels in the doctor’s office. BP targets in secondary prevention in subjects with
previous stroke must be redefined, given that we may be subjecting our patients to a greater

© 2010 SEHLELHA. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

prevention;
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the SSPS 18.0 statistical program.
each group.
risk of NHT episodes and cerebral hypoperfusion.
Introduccion

La hipertension arterial (HTA) no es solo el principal factor
de riesgo para la aparicion de un ictus, sino también un fac-
tor esencial para la recurrencia del mismo; de forma que el
tratamiento y control de la presion arterial (PA) en pacientes
con antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio
(AIT)constituye en la actualidad un pilar fundamental en las
estrategias de prevencion secundaria del ictus'2.

No obstante, hasta no hace mucho las estrategias para
la prevencion secundaria del ictus se basaban fundamen-
talmente en el uso de antiagregantes, de anticoagulantes
en pacientes con fibrilacion auricular, y de la endarterecto-
mia en pacientes con estenosis severa de la arteria carotida,
donde numerosos ensayos clinicos aleatorios habian estable-
cido su beneficio®.

No fue hasta el afio 2001, con la aparicion de los resul-
tados del estudio PROGRESS (Perindopril Protection against
Recurrent Stroke Study), que fue el primer ensayo prospec-
tivo a gran escala publicado sobre el tratamiento de la HTA
en la prevencion secundaria del ictus, cuando se demos-
tré claramente que el tratamiento antihipertensivo, en esta
ocasion con un inhibidor de la enzima de conversion de la
angiotensina, reducia la tasa de recurrencia de ictus en un
28% en comparacion con placebo®.

En una reciente revision sistematica sobre 7 ensayos con-
trolados aleatorizados y 15.527 pacientes con antecedentes
de ictus (isquémico, AIT o hemorragico), con y sin HTA,

se demostrd que el tratamiento antihipertensivo reduce el
riesgo de sufrir un nuevo ictus en un 24% (OR: 0,76; 1C 95%:
0,63 a0,92), de sufrir un infarto de miocardio en un 21% (OR:
0,79; 1C 95%: 0,63 a 0,98), y de otros episodios vasculares en
un 21% (OR: 0,79; IC 95%: 0,66 a 0,95), aunque no se redujo
de forma significativa la mortalidad global ni la mortalidad
debida a ictus'>.

No obstante, aunque hay unanimidad sobre el benefi-
cio de la reduccion de la PA en los pacientes con ictus, no
existe la misma unanimidad en las cifras de presion obje-
tivo en prevencion secundaria; de hecho aln se mantiene
cierta controversia sobre si el tratamiento antihipertensivo
a largo plazo comprometeria la perfusion cerebral en estos
pacientes con ictus previo, sobre todo en ancianos o aquellos
sujetos con enfermedad carotidea®®.

Asi, la reduccidon excesiva de la PA, especialmente
durante la noche, ya sea de forma natural o mediante el uso
de medicamentos antihipertensivos, podria dar lugar a feno-
menos isquémicos no deseados, como lesiones isquémicas
cerebrales silentes subcorticales (asociadas a la enferme-
dad de Binswanger) o sintomas oculares (por ejemplo,
neuropatia Optica isquémica anterior)’. Esto podria ser
especialmente importante en los sujetos que han sufrido un
ictus, en los que la autorregulacion cerebral, que es la res-
ponsable de mantener constante el flujo cerebral dentro de
un amplio rango de PA, suele estar disfuncionante, provo-
cando que la perfusion cerebral se haga mas dependiente
de los valores de PAZ.
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La presencia de hipotension nocturna (HPN) mediante
monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA) de 24h no ha
sido estudiada en los pacientes con antecedentes de ictus
reciente. El objetivo de este estudio es describir y analizar
la presencia de HPN en pacientes con ictus reciente a través
del analisis de la MAPA.

Material y método

Cuarenta y ocho pacientes consecutivos que ingresaron en
el Servicio de Medicina Interna del Hospital de la Merced,
Osuna (Sevilla, Espana) después de un ictus isquémico agudo
dentro de las 24 h de su inicio y acudieron a revision al cabo
de 6 meses fueron incluidos en el estudio. La definicion de
ictus se hizo sobre la base de criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud. Todos los pacientes tenian un examen
clinico detallado, y una tomografia computarizada de cra-
neo a su ingreso. La MAPA de 24h se llevo a cabo mediante
el monitor Spacelab 90207. El dispositivo MAPA se colocd
ipsilateral a la lesion intracraneal. Las PA se registraron
automaticamente durante 24 h después de la aplicacion del
monitor cada 15 minutos durante el dia (07:00-23:00 horas)
y con un intervalo de 30 minutos durante la noche (23:00 -
07:00 horas). Se calcularon la media diurna y nocturna de
PAy los valores fueron analizados para determinar variacion
diurna y cualquier evidencia de un descenso nocturno de la
PA. Los pacientes fueron clasificados segln el porcentaje de
disminucion en la PA sistolica (PAS) y diastdlica (PAD) en la
noche en comparacion con el dia como: dippers (caida del
10-20%); dippers extremos (>20%); nondipper (<10%), y riser
(<0%, es decir, un aumento de la presion arterial media noc-
turna en comparacion con la media de PA durante el dia).
Los pacientes debian recoger el tratamiento antihiperten-
sivo prescrito y un pequeno informe de las actividades del
dia. La PA clinica fue determinada segun las recomendacio-
nes actuales. Cada valor anotado fue la media de 3 lecturas
separadas como minimo un minuto.

Como criterio de trabajo, al valorar las cifras nocturnas
del MAPA se consideraron episodios de HPN aquellos valores
en los que la PAS era menor de 100 mmHg. El analisis esta-
distico fue realizado para comparar a los pacientes con HPN
frente a los que no la presentaron. Las variables dicotomicas
o categéricas fueron comparadas con la Chi?, y las varia-
bles continuas con el t-test y analisis de varianza (ANOVA)
cuando fue necesario. Para el estudio estadistico se utilizd
el SSPS18,0. Un valor de p<0,05 fue considerado estadisti-
camente significativo.

Resultados

Se estudiaron 48 pacientes, 30 varones y 18 mujeres, con
una edad media de 68+11 anos. En 26 pacientes, el 54,2%, se
evidenciaron episodios de HPN. Las caracteristicas basales
de la poblacion de pacientes con o sin HPN estan recogidas
en la tabla 1. Como se refleja en la tabla, no existieron
diferencias significativas en cuanto a edad, género, tipo de
ictus o factores de riesgo vascular entre ambos grupos.
Respecto a los valores de PA, los pacientes con HPN
presentaron PA media de 24 horas inferiores de forma signi-
ficativa a los que no presentaron hipotension, ya fuera en el
global, en el periodo de actividad como de descanso.

Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes incluidos
Sin HPN Con HPN p
(n=22) (n=26)
Edad 67,2 66,9 NS
Género (V/M) 14/8 16/10 NS
Ictus lacunares 15 (68,1%) 16 (61,5%) NS
Rankin 2,4 (1,5) 2,3 (1,7) NS
HTA 13 (59%) 15 (57,7%) NS
Dislipemia 7 (31,8%) 12 (46,1%) NS
DM 9 (40,9%) 6 (23%) NS
Obeso 9 (40,9%) 12 (46,1%) NS
Tabaquismo 7 (31,8%) 7 (26,9%) NS
Ictus previo? 9 (40,9%) 6 (23%) NS

DM: diabetes mellitus; HPN: hipotension nocturna; HTA: hiper-
tension arterial;M: mujer; NS: no significativo; V: varén.
@ Previo al ingreso.

Tabla 2 Valores de presion arterial® segiin grupos

Sin HPN Con HPN p
(n=22) (n=26)
PAS media 24 h 135 (14) 108 (21) 0,0001
PAD media 24 h 77 (10) 66 (6) 0,0001
PAS media actividad 135 (17) 115 (10) 0,0001
PAD media actividad 78 (10) 69 (6) 0,001
PAS media descanso 132 (19) 107 (10) 0,0001
PAD media descanso 74 (11) 61 (8) 0,0001
Patron circadiano 6/13 /3/0 5/12/9/0 NS
PAS (n)°
Patron circadiano 3/14/4/1 3/7/13/3 0,027
PAD (n)®
PAS clinica 149 (28) 135 (22) NS
PAD clinica 81 (14) 75 (10) NS
N° farmacos anti-HTA 1,2 0,96 NS

HPN: hipotension nocturna; HTA: hipertension arterial; PAD: pre-
sion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica.

a Presion arterial en mmHg (desviacion estandar).

b Riser/non-dipper/dipper/dipper-extremo.

También se evidenciaron diferencias en los patrones cir-
cadianos entre ambos grupos, con mayor nimero de sujetos
dipper en el grupo con HPN, aunque solo fueron estadistica-
mente significativas en los valores de PAD.

En cuanto a las cifras de PA en consulta, la PA media en
consulta fue de 142(26)/77(13). Siete pacientes tuvieron la
PAS< 120 mmHg y 23 la diastolica <80 mmHg. Solo uno pre-
sentd PAS<100 mmHg y 4 PAD<60 mmHg. Aunque las cifras
tensionales en consulta eran menores en el grupo con HPN,
las diferencias no fueron significativas. No hubo diferencias
importantes en el nimero de farmacos antihipertensivo uti-
lizados en cada grupo (tabla 2), ni diferencias significativas
en el tipo de farmacos antihipertensivo utilizado. Solo en
7 enfermos se utilizé una dosis de antihipertensivo por la
noche, sin que existieran diferencias entre ambos grupos.

Discusion

Nuestros resultados demuestran claramente que en los
pacientes con ictus reciente los episodios de HPN son muy
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frecuentes, muy posiblemente mucho mas de lo que a priori,
y por los datos de PA en consulta, uno pudiera sospechar.

Esa elevada frecuencia de episodios de HPN que se
observa en nuestro estudio refleja que, con toda seguridad,
mas de la mitad de nuestros pacientes estan sometidos de
forma inadvertida a un riesgo importante de caida critica en
la perfusion cerebral. De hecho, y como se ha comentado
previamente, ese riesgo podria ser alin mayor en estos suje-
tos con ictus previo dado los problemas de autorregulacion
de la circulacion cerebral que el ictus conlleva, y, especial-
mente, si concurren otras circunstancias agravantes®.

Asi ocurriria, por ejemplo, en sujetos con HTA previa,
mas de la mitad de los sujetos de nuestra muestra, donde la
propia hipertension provoca una desviacion de la autorregu-
lacion cerebral a niveles mayores de PA, lo cual provocaria
una peor tolerancia al descenso de las cifras tensiona-
les. Ademas, esa elevacion cronica de la PA se asociaria a
cambios estructurales cerebrales por enfermedad vasculo-
rerebral hipertensiva®. Por otra parte, en esos pacientes
hipertensos, a nivel cardiaco también se produciria una
modificacion en la autorregulacion de la circulacion corona-
ria subendocardica, que a su vez se desplazaria a presiones
mayores, provocando también alteraciones estructurales en
la microcirculacion cardiaca e hipertrofia miocardica. Todo
ello facilitaria la aparicion en estos mismos pacientes de
fendmenos cardiacos isquémicos silentes nocturnos y, even-
tualmente, mayor morbimortalidad vascular®.

Otro grupo de pacientes mas ‘‘sensibles’’ a estos epi-
sodios de HPN serian aquellos con enfermedad oclusiva
carotidea, en los cuales, cuando el estrechamiento de la
luz en la arteria cardtida es >70% o cuando el didametro de
luz residual es< 2 mm, la PA cae distal a la estenosis. En esos
casos, y en ausencia de circulacion colateral adecuada, una
presion de perfusion cerebral baja puede causar isquemia
en las areas fronterizas entre vasos,.especialmente cuando
la circulacion colateral al cerebro esté alterada por un poli-
gono de Willis incompleto o hipofuncionante, o una estenosis
u oclusion de la arteria carétida contralateral o de la arteria
basilar. Ademas, la capacidad de autorregulacion cerebral
normal esta también alterada en este subgrupo de pacientes
con oclusion carotidea o estenosis > 70% bilateral®-8.

Recientemente se ha demostrado que los pacientes con
infartos isquémicos cronicos de la arteria cerebral media
presentan una perfusion cerebral deteriorada. De forma que
las velocidades de flujo sanguineo cerebral basales son un
30% menores que la de los sujetos sin ictus previo, y la velo-
cidad de flujo cerebral mas dependiente de los valores de
PA en los sujetos con ictus previo que en los casos que no lo
habian presentado®.

Por otra parte, estos episodios de HPN no solo pue-
den provocar episodios criticos de hipoperfusion cerebral y
cardiaca, con el consiguiente mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, sino que, ademas, pueden ser causa de un
mayor riesgo de deterioro cognitivo''. De hecho, se sabe que
estos fendmenos de hipoperfusion cerebral no solo van a pro-
vocar cambios a nivel de la sustancia blanca cerebral, sino
que van a generar la aparicion de microinfartos corticales en
territorios frontera, lo cual puede acelerar la aparicion de
demencia vascular e incluso de enfermedad de Alzheimer'?.

La importancia prondstica de los valores de la PA nocturna
en pacientes con el antecedente de enfermedad cardio-

vascular también ha sido ya resaltada por otros autores.
Asi, los valores de PA nocturna se han sefalado como el
mejor predictor de muerte y de recurrencia de episodios
cardiovasculares en pacientes hipertensos con anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular establecida; en especial
la relacion de PA noche-dia y el patron de descenso nocturno
de PA™314,

Por todo ello, en los pacientes con ictus reciente conocer
los valores de PA nocturnos puede ser esencial.

Es importante destacar que estos episodios de HPN no
se correlacionan claramente con las medidas de PA en la
consulta, por lo que, en general, solo con los valores de PA
clinica no podriamos ajustar correctamente la medicacion y
evitar dicho fendmeno.

También, en funcidon de nuestros resultados, podemos
sefalar que los fenomenos de HPN no se correlacionaron
con el nimero o tipo de farmacos antihipertensivo utiliza-
dos, lo cual plantea la duda de cuando y en qué pacientes
se deberia usar los farmacos hipotensores por la noche tras
un ictus.

Todo ello corrobora la importancia y necesidad de reali-
zar un estudio MAPA 24-h en los supervivientes de un ictus'>.

Otro tema importante son las cifras de PA diana en
estos pacientes. En la practica clinica diaria, en preven-
cion secundaria del ictus se recomienda mantener cifras de
PA por debajo de 130 mmHg de PAS y 85 mmHg de PAD,
preferiblemente con un inhibidor de la enzima de conver-
sion de la angiotensina y/o diurético (nivel de evidencia I,
recomendacion grado A)3. No obstante, como se refleja en
nuestro estudio, posiblemente esas cifras tensionales sean
demasiado estrictas para los sujetos con ictus reciente, vy,
posiblemente, se provoquen con excesiva frecuencia epi-
sodios de hipotension nocturna, con el consiguiente riesgo
anadido a nuestros enfermos.

De hecho, desde finales del afo pasado estamos asis-
tiendo de nuevo al ya clasico debate sobre la curva **J’’
de la PA.

De forma que, en consonancia con lo que algunos auto-
res han venido sosteniendo desde hace varias décadas
y tomando como base los resultados de estudios como
el INVEST (International Verapamil Trandolapril Study) y
ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global Endpoint Trial Study), en determinados
casos cuanto mds bajo peor. Asi, en sujetos con alto riesgo
cardiovascular, un descenso ‘‘escesivo’’ de la PA parece
aumentar significativamente la mortalidad cardiovascular™®.
Esto es especialmente importante en los ancianos, en los
que lo mejor no es conseguir a toda costa la PA mas baja. En
un reciente metaanaalisis sobre el tratamiento de la PA en
sujetos de 80 afos de edad o mayores, la mayor reduccion
de mortalidad se produjo en los sujetos con terapia menos
intensiva'’.

Esa misma duda se ha planteado en los pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida. De hecho, en una
reciente revision sobre los objetivos de la terapia antihiper-
tensiva se comenta como en los diferentes estudios sobre
terapia antihipertensiva en sujetos con ictus previo, el obje-
tivo de PAS< 130 mmHg no fue conseguido en ninguno de
los ensayos postictus (143 mmHg en el PATS, 141 mmHg
en el PROGRESS, 150 mmHg en el ACCESS (Acute Carde-
sartan Cilexetil Therapy in Stroke Survivors), y 136 mmHg
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en el PROFESS (Prevention Regimen for Effectively avoiding
Second Strokes)). Y dicho objetivo solo fue obtenido en 4 de
los 7 estudios sobre enfermos con enfermedad coronaria,
aunque solo en 1 se obtuvo un beneficio significativo'®.

Las observaciones precedentes han provocado que la
Sociedad Europea de Hipertension haya publicado una ree-
valuacion de las Guias Europeas para el Tratamiento de la
Hipertension y, entre otras opiniones importantes de estos
expertos, se sefala’: **... en poblacion anciana hipertensa
el beneficio de bajar la PA sistolica a menos de 140 mmHg
nunca ha sido testado en ensayos clinicos controlados...’’;
‘... sobre la base de las evidencias actuales, parece pru-
dente recomendar un descenso de la PA sistélica/diastolica
a valores dentro del rango de 130-139/80-85 mmHg, y posi-
blemente lo mas cercano posible a los rangos inferiores de
estos valores en todos los pacientes hipertensos...”’.

Conclusion

Podemos concluir que los episodios de HPN en los pacien-
tes con ictus recientes son frecuentes y dificiles de detectar
con los valores de PA en consulta. Pensamos, por tanto, que
es necesario replantearse los objetivos de PA en prevencion
secundaria en sujetos con ictus previo, dado que posible-
mente, y segun los resultados de nuestro estudio, estemos
consiguiendo llegar a cifras objetivo a costa de someter a
nuestros enfermos a un mayor riesgo de episodios de HPN vy,
en consecuencia, de hipoperfusion cerebral.
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