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En este nimero de MebpiciNA CLINICA aparece un articulo de
Cobo et al' que nos habla del mayor riesgo cardiovascular y
mayor repercusion organica que presentan los hipertensos
que no reducen fisiolégicamente su PA durante la noche.
Nosotros mismos comunicamos muy recientemente unos
datos superponibles”. Estos resultados coinciden con los
que se han ido publicando en los ultimos afios, teniendo
una primera referencia explicita en el breve trabajo realiza-
do hace algo més de 10 afios por el grupo de O'Brien?. Es-
tos autores, tras analizar los datos de 123 pacientes a los
que consecutivamente se les aplic6 una monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA), observaron que
la prevalencia de accidentes vasculares cerebrales fue sig-
nificativamente superior en aquellos sujetos que los autores
clasificaban como nondipper, es decir, aquellos hiperten-
S0s que no presentaban una reduccion fisiolégica de la PA
durante la noche, interpretada ésta como la caida de al
menos 10 mmHg de presion arterial sistélica y de 5 mmHg
de presion arterial diastolica en comparacién con las me-
dias diurnas de presion arterial (PA). La prevalencia obser-
vada era de hasta 7 veces superior en este grupo en el que
otras multiples variables potencialmente influyentes (edad,
sexo, peso, media de PA diurna, tratamiento) no se dife-
renciaban del grupo dipper. A esta primera publicacion se
han afadido otras muchas que evidenciaban (coincidiendo
con el estudio de Cobo et al) una mayor presencia en este
grupo de otros factores de riesgo* (incluso de alguno de re-
ciente descripcién, como las apneas del suefio®), y una
mayor repercusion organica manifestada de diversas ma-
neras, entre las que destacan la mayor incidencia de hiper-
trofia ventricular izquierda® o de una tasa mas elevada de
microalbuminuria y dafio renal’. Pero, ademés, los pacien-
tes nondipper no sélo tienen un supuesto mayor riesgo sino
que también tienen una mayor prevalencia de procesos
cardiovasculares: esto es lo que describe el grupo de Ver-
decchia et al® en un estudio de casos y controles (con las
limitaciones que ello supone) en el que observaron que, en
mujeres (no en varones), existia un incremento en el riesgo
cardiovascular independientemente de la edad o del grado
de hipertrofia ventricular izquierda. Ademas, algunos estu-
dios, esta vez longitudinales, parecen confirmar estas ob-
servaciones preliminares. Asi, Timio et al® observaron en
48 pacientes con insuficiencia renal crénica, seguidos du-
rante un promedio de 3 afios, que en aquellos con patrén
nondipper la pendiente de descenso del filtrado glomerular
fue muy superior a la que presentaron los pacientes
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dipper, y ello a pesar de no diferenciarse en ninguno de los
parametros basales analizados. También observaron una
relacion significativa entre esta falta de caida fisiol6gica de
la PA nocturna y desarrollo de proteinuria. Zweiker et al'?,
en otro estudio longitudinal publicado en una revista de es-
caso impacto, también describen un incremento en la inci-
dencia de procesos cardiovasculares en el grupo nondip-
per, que en este caso si se diferenciaba del grupo dipper al
menos en edad y media de PAS de 24 h (ambas superio-
res en el primer grupo), lo que podria en parte justificar las
diferencias. Por ultimo, Ohkubo et al'!, en un estudio po-
blacional de gran interés, observaron que los pacientes
nondipper (y aun mas los dipper invertidos, es decir, los
que incrementaban su PA durante la noche) tenfan un sig-
nificativo mayor riesgo de mortalidad (sobre todo cardiovas-
cular, pero también no cardiovascular), independientemen-
te de la influencia de diversas variables que podrian inducir
a confusién (como la edad, el grado de PA, el sexo, etc.).
Aunque, como hemos visto, los datos que conceden un
mayor riesgo a los pacientes nondipper son abundantes y
consistentes, también hay estudios que no observan estas
diferencias. Fagard et al'?, en un metaanalisis de 19 estu-
dios que inclufa un total de 1.223 participantes, pudieron
observar que la correlacion entre PAS nocturna y el grado
de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) no era superior a
la observada con la PAS diurna; ademas, en la mitad de los
estudios en los que se analizd la correlacion entre HVI y la
diferencia dia-noche no constataron una relacion significa-
tiva, mientras que en el resto de estudios la variancia de la
masa ventricular izquierda explicada por esta diferencia al-
canzaba, a lo sumo, un escaso 15%. Tampoco Roman et
al'®, en un estudio longitudinal, confirmaron esta asocia-
cion: aunque comprobaron que los nondipper tenfan una
incidencia de lesiones carotideas significativamente supe-
rior, al ajustar la poblacion por edad tales diferencias desa-
parecieron. Las explicaciones de estas disparidades en los
resultados pueden ser diversas. La principal es la que con-
cierne a los problemas de reproducibilidad de los datos ob-
tenidos. Nosotros mismos pudimos constatar que, anali-
zando la PAS, hasta un 41% de los pacientes modificaban
su categoria (de dipper a nondipper, o viceversa) en un
MAPA posterior'4, datos que coinciden plenamente con lo
publicado por otros autores'®. Una de las razones de esta
gran variabilidad se debe a que basamos esta informacion
en la utilizacion de una técnica (la monitorizacion ambula-
toria de la presion arterial) sometida a limitaciones técni-
cas. A estas limitaciones (que no vamos a considerar aqui)
hay que afadir la dificultad en estandarizar las condiciones
bajo las que se realizan las monitorizaciones de 24 h, dado
que es imposible controlar durante 24 h la actividad de los
sujetos estudiados. Incluso no hay uniformidad en lo que
los autores consideran como periodo nocturno (jlas horas
en que el paciente estrictamente duerme o debemos esta-
blecer arbitrariamente un periodo fijo?), o cual es la caida
de PA a partir de la que podemos hablar de normalidad
(;10% de caida, por debajo de una cifra determinada, una
caida de 10 mmHg de PAS o de 5 mmHg de PAD?). Asi-
mismo, debemos recordar que los mal llamados cambios
circadianos de PA no responden tanto a un reloj interno
que los justificaria sino que son motivados simplemente
por cambios de actividad que, a su vez, estan a menudo
conectados intimamente con el periodo diurno, fase de
maéaxima actividad, y con la caida nocturna provocada di-
rectamente por el suefio. La evidencia de que no existe un
ritmo circadiano real (interno) se hace mas obvia en aque-
llos casos en que estos ritmos estén invertidos (p. €j., en
trabajadores en turno de noche): en este caso veremos que
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las curvas se traslocan, correspondiendo el patron «noctur-
no» al descanso que atipicamente es diurno. Incluso el im-
pacto sobre la curva de PA de la muy espafiola costumbre
de la siesta (un claro descenso tensional posprandial) refle-
ja en otras fases del dia lo que acabamos de decir, siendo
posible que los beneficios de salud que se le atribuyen a la
siesta'® procedan, precisamente, del impacto beneficioso
que tiene sobre la PA. Pero, si contempladas las inexactitu-
des técnicas o la dificultad en estandarizar la actividad
diurna de un sujeto en estudio, fuera incluso indudable la
relacién positiva entre riesgo y falta de caida nocturna de la
PA, se nos plantean dudas adicionales: ;este peor control
circadiano precede y predice el riesgo futuro o, por el con-
trario, la existencia de un dafio orgénico justifica (p. €j., a
causa de una alteracion neuroautonémica) indirectamente
un peor control circadiano de la PA? Aunque no se puede
descartar que esta Ultima hip6tesis pueda tener alguna in-
fluencial’, algunos estudios sugieren lo primero; éste es el
caso del estudio de Maeda et al'®, quienes describen que
en los nondipper la frecuencia de historia familiar de acci-
dente cerebrovascular es significativamente superior a la
de un grupo dipper de similares caracteristicas clinicas ba-
sales, sugiriendo que algln parametro genético regula el
perfil de PA antes de la aparicion de enfermedad cerebro-
vascular. Si ello es asi, que lo parece, se nos plantean nue-
vos interrogantes: ;como podemos detectar a los sujetos en
riesgo? Y una vez detectados: ;qué hacemos con ellos? En
cuanto a la primera cuestion, por el momento el Unico sis-
tema de diagndstico es el uso de la metodologia de MAPA
antes citada. Esta técnica es por el momento costosa, mo-
lesta y como hemos dicho antes, de modesta reproducibili-
dad. No hay duda de que en un futuro préximo habréa inno-
vaciones técnicas que no sélo nos aporten datos mas
fiables y reproducibles sino que también disminuyan el
coste y mejoren la tolerancia (debemos sefalar aqui que
uno de los maximos inconvenientes de esta técnica es pre-
cisamente que pocos pacientes estan dispuestos a repetir-
la). Por ello, no es una técnica generalizable, y su uso aun
tiene por el momento més finalidad investigadora que asis-
tencial. Por lo tanto, es dificil que podamos detectar estos
supuestos pacientes en riesgo excepto en algunos centros
en los que se utilice la MAPA como procedimiento habi-
tual, lo que es ciertamente la excepcién. Y ahora viene la
segunda pregunta: a este reducidisimo grupo de pacientes
a los que se ha llegado a etiquetar de nondipper, ;como los
protegeremos? Si es cierto que la relativamente mas eleva-
da PA nocturna (o durante el reposo, que seria mas exac-
to) es la causante del dafio: jarreglara el problema dismi-
nuir su PA excesivamente elevada durante este periodo?
De hecho, no hay ninguin estudio que confirme esta hipéte-
sis. Omboni et al'?, en el prestigioso estudio SAMPLE, ob-
servaron que la modificacion en la masa ventricular iz-
quierda tras 12 meses de tratamiento se correlacionaba
con los cambios conseguidos en la PA (tanto diurna como
nocturna o durante las 24 h), pero no con los cambios con-
seguidos con el tratamiento en la diferencia dia-noche. En
cambio, algunos autores han podido observar que la modi-
ficacion en la ingesta de sal (es decir, la aplicacion de una
medida no farmacolégica) influye en la existencia o no de
una caida nocturna fisiolégica de la PA: mientras que en
sujetos sensibles a la sal la restricciéon en su consumo res-
tablecia la condicion de dipper tipica de los sujetos sensi-
bles a la misma?’, la caida nocturna de PA se atenuaba en
aquellos sujetos sensibles a la sal a los que se situaba en
una dieta rica en dicho producto®. Y quizas para sembrar
aun mas confusion, existen estudios que revelan que aque-
llos pacientes dipper extremos (es decir, aquellos que re-

ducen muy intensamente su PA por la noche) pueden es-
tar también en mayor riesgo (en este caso cerebrovascular)
atribuible a una supuesta isquemia provocada por una es-
casa perfusion nocturna: esto es lo que describen Kario et
al’?, quienes ademas destacan que esta curva J no era en
cambio aparente en relacion a la existencia de hipertrofia
ventricular izquierda o de excrecién urinaria de albumina.
Consecuentemente, si interviniéramos farmacolégicamente
para reducir de manera selectiva esta PA nocturna nos po-
driamos hallar en el supuesto de provocar una excesiva re-
duccién de la PA nocturna potencialmente perjudicial.

A modo de sintesis, podriamos decir que la teoria de que
los sujetos que no modulan adecuadamente su PA durante
el reposo (habitualmente nocturno) estan en mayor riesgo
parece plausible pero no estd en modo alguno establecida
con certeza. Ademas, es dificil llegar a saber, mediante el
analisis de parametros clinicos, quiénes son los pacientes
qgue caerian en esta categoria a no ser que se utilice una
técnica (la MAPA) de gran limitacién en su uso. Y que,
ademas, no hay referencias basadas en la evidencia en
cuanto a qué intervencion terapéutica debemos hacer en
estos pacientes. La intervencion, en ausencia de estas evi-
dencias que nos avalen un comportamiento de consenso,
la deberemos basar en la légica y en la analogia. Y lo que
parece evidente es que debemos utilizar farmacos que cu-
bran realmente las 24 h para evitar que la falta de eficacia
con el uso de antihipertensivos de accion corta situen al
paciente en una indefension en horas que también cuen-
tan con el riesgo global®®. De hecho, desafortunadamente
los médicos, debido a una formacién en apariencia racio-
nalista, hemos descuidado durante muchos afios un con-
cepto que, hoy en dia, va adquiriendo una progresiva ma-
yor importancia: la de la cronobiologia (y la de la
cronofarmacologia, intimamente ligada a la anterior). Par-
tiendo de supuestos en exceso simplistas hemos obviado
las estrellas y la luna, y nos hemos olvidado de que sobre
la biologfa influyen cambios tan sutiles como las horas de
insolacion, la temperatura, la latitud y, como nos ocupa
ahora, las diferentes fases del dia (lo que conocemos como
cambios circadianos); consecuentemente, hemos interpre-
tado aprioristicamente que una medicacién hace su efecto
sin importar demasiado cuando la administramos, y cada
vez se afladen mas y mas vivencias que demuestran que
ello no es asi**?°, El analisis en todo hipertenso de sus con-
dicionantes cronobiolégicos seré en un futuro préximo, a la
hora de plantearnos una estrategia terapéutica, de obligada
consideracion, necesidad que ya hemos de empezar a tra-
bajar en el momento presente.
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