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ARTICULOS DE REVISION

Cronobiologia de la presion arterial

e hipertension nocturna

Los valores de presion arterial (PA) varian conti-
nuamente para adaptarse a las necesidades de nues-
tro cuerpo y, asi como otras funciones de nuestro
organismo, muestran un ritmo circadiano con cifras
de PA maés elevadas durante el dia y mds bajas por
la noche. En las primeras horas de la mafiana que
preceden al despertar y al comienzo de la actividad,
se produce un primer pico que se prolonga por 4
a 6 h, lo que ocupa casi toda la mafiana. También,
existe un segundo pico de menor magnitud entre 10
y 12 h més tarde (19:00 a 21:00 h). Por ello, durante
la mafiana existe mayor riego de eventos cardiovas-
culares en individuos con un inadecuado control de
suPA.1?

Durante la noche se produce una disminucién
del 10% al 20% de los valores de PA con respecto
al dia, que permiten adecuar la perfusion organica
durante el descanso nocturno. Las etapas del suefio
ejercen efectos profundos sobre la PA. Durante los
estadios del suefio mas profundo (etapas 3 y 4), la
respiracion se vuelve regular y la PA y la frecuen-
cia cardiaca disminuyen. Por su parte, los estadios
de suefio menos profundos (etapas 1 y 2) y de mo-
vimientos oculares rdpidos (REM) coinciden con
niveles de PA mas elevados, aunque menores que
los encontrados durante el estado de vigilia diurna.
La activacién del sistema nervioso simpatico (SNS)
durante el suefio REM y los episodios breves de ac-
tivacidn en respuesta a estimulos externos, generan
este incremento de la PA mds frecuentemente du-
rante la segunda parte de la noche.!”

Diagnéstico

La hipertension nocturna es un problema frecuen-
temente pasado por alto debido a que se diagnos-
tica utilizando la monitorizaciéon ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) durante 24 horas. Segtn el
Consenso Argentino de Hipertension Arterial (SAC-
SAHA-FAC) y las guias europeas, la hipertension
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nocturna se define cuando los valores promedios de
seis 0 mas medidas de la PA sistélica (PAS) y la PA
diastdlica (PAD), registradas desde que el pacien-
te se acuesta hasta que se levanta, son mayores o
iguales a 120/70 mm Hg, respectivamente. Sin em-
bargo, las guias norteamericanas son mds estrictas,
ya que la define cuando el promedio de los valores
de la PAS y la PAD nocturna son > 110/65 mm Hg.
Aunque la MAPA proporciona mds mediciones
y es mads precisa, Kario y col. demostraron que
la PAS obtenida mediante la monitorizacién de
la PA en el hogar es un buen predictor de eventos
cardiovasculares.*®

Para el estudio de las alteraciones del ritmo cir-
cadiano de la PA, se calcula el porcentaje en que
disminuye la PAS nocturna respecto de la PAS diur-
na, conocido como dipping. Sobre la base de este
porcentaje, se definen 4 patrones de disminucidn
de la PA nocturna: extreme dipper, > 20%; dipper,
<20% y > 10%; non-dipper, < 10% y > 0%, y riser,
< 0%. Esta clasificacion suele basarse en los datos
de MAPA.*#3

Como se describe en la Tabla 1, existen muchas
condiciones asociadas con la hipertensién nocturna
o con la ausencia del descenso de la PA nocturna.
Entre ellas se encuentran la edad avanzada, la raza,
el estilo de vida, la calidad y cantidad del suefo y
diferentes enfermedades metabdlicas, endocrinas,
respiratorias, cardiovasculares, renales y nerviosas.
La diabetes mellitus, la enfermedad renal cronica
(ERC) y la apnea obstructiva del suefio (AOS) son
las tres afecciones mds frecuentemente vinculadas
con la hipertensiéon nocturna. Enfermedades mas
frecuentes en los pacientes de edad avanzada y
después de un accidente cerebrovascular, como el
insomnio, la disfuncién cognitiva, la fragilidad, el
caminar lento, la insuficiencia cardiaca y la hiper-
tension secundaria, también estan estrechamente
relacionadas con alteraciones de la PA nocturna.’
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Tabla 1. Principales factores asociados con la hipertensién nocturna o con la ausencia del descenso de la PA nocturna.

Raza:

e Asiaticos debido a su mayor consumo de sal y su mayor sensibilidad a la sal.
e Individuos de raza negra de EE.UU. e Inglaterra presentan menor descenso medio de las cifras de PA nocturna y elevada
prevalencia del patréon non-dipper, frente a los individuos de raza blanca.

Estilo de vida:

e Obesidad

e Estrés

¢ |ngesta alta de sal

e Baja actividad fisica durante el dia
e Baja calidad y cantidad del suefio
e Nicturia

Enfermedades:

L]
e Hipertension esencial, resistente, sensible a la sal
e Preeclampsia y eclampsia

¢ Diabetes mellitus

e Apneas obstructivas del suefo

¢ Disfuncién cognitiva, demencia

e Enfermedad renal crénica

e |nsuficiencia cardiaca congestiva

L]
L]

Trasplante orgénico

Disfuncion del sistema nervioso autonomo: hipotension ortostatica

Hiperaldosteronismo primario, feocromocitoma, paraganglioma, sindrome de Cushing

Ciclos dia/noche
relacionados con
factores externos

Presion arterial

Ritmos circadianos endégenos:
Reloj central en el nucleo
supraquiasmatico del hipotalamo
Relojes periféricos a nivel celular y tisular

2

e Ambientales (temperatura, ruido, luz)

e Alimentacion (alimentos, liquidos, sal y consumo de
estimulantes)

e Sintesis de vitamina D3: inducida por la exposicién a la
radiacion solar durante el dia y el consumo de suplementos

e Trastornos del suefio (apnea obstructiva del suefio)

e Cambios de los horarios del suefo (jet-lag, horarios de
trabajo nocturno)

e Postura: erguida durante el dia/supina durante la noche

e Actividad fisica

e Estrés emocional/mental

Tiempo

-

Vigilia/suefo

Melatonina

Sistema nervioso autbnomo

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Eje hipotalamo-hipofisis-corteza suprarrenal
Hormonas tiroideas

Factores endoteliales (dxido nitrico, endotelina-1)
Péptidos vasoactivos (péptido natriurético tipo A)
Opioides endégenos

Funciones renal y vascular y cambios hemodindmicos

Figura 1. Cronobiologia de la presion arterial: factores que determinan cambios de la presion arterial durante 24 horas.

La PA nocturna representa el minimo nivel de PA
necesario para una adecuada perfusion de los 6rga-
nos. En consecuencia, un aumento de la PA por la
noche, asociado con las AOS, con el suefio REM y
con la nicturia, demuestra una sobrecarga sobre el
sistema cardiovascular con impacto negativo en el
corazon, el riiién y las estructuras vasculares. Un
perfil non-dipper refleja un mecanismo inadecuado
de regulacion de la PA, y se asocia con la ingesta de
sal, la sensibilidad a la sal, la insuficiencia renal, la
insuficiencia cardiaca, la diabetes, el insomnio, las
alteraciones en la estructura vascular y cardiaca y
la disfuncion renal, y es un predictor independiente
de eventos cardiovasculares. Por otra parte, tanto un
aumento brusco matutino de la PA (exacerbado por
desencadenantes como el frio, el ejercicio, el taba-
quismo o el estrés en el lugar de trabajo) como la

falta de aumento de la PA matinal (como se observa
en el patrén riser), confieren mayor riesgo de even-
tos cardiovasculares.’”’

Por otra parte, la hipertensién nocturna también
puede presentarse como hipertension nocturna
aislada, es decir una elevacion de la PA nocturna
en presencia de PA diurna normal, por lo que, con
frecuencia, se trata de una condicidén “enmascara-
da”. Esta debe considerarse en personas con dafio
orgdnico (rigidez arterial, dafio cardiaco) y con
valores normales de PA en el consultorio, ya que
presentan mayor riesgo de eventos cardiovascula-
res y mortalidad. Salazar y col. demostraron que la
hipertension nocturna es el fenotipo mds prevalente
de hipertensioén enmascarada, y mds de un tercio de
los individuos con hipertensién nocturna presentan
hipertension nocturna aislada.®?



Mecanismos implicados en el
desarrollo de la hipertensiéon nocturna
o en la ausencia del descenso de la PA
nocturna

Para establecer estos mecanismos debemos cono-
cer los factores que determinan los cambios de la
PA durante 24 h. Como se describe en la Figura 1,
se pueden agrupar en factores externos, determina-
dos por los cambios ciclicos dia/noche, y factores
regulados por ritmos circadianos endégenos.>!°

Ritmo circadiano

El ritmo circadiano se refiere al biorritmo endé-
geno, con un ciclo de 24 h impulsado por un re-
loj molecular intrinseco y periddico que ajusta el
comportamiento y las actividades fisioldgicas a los
cambios ambientales externos. En los mamiferos,
existe un reloj central en el nicleo supraquiasmati-
co (SCN, por su sigla en inglés) del hipotdlamo, que
sirve como marcapasos maestro para el cuerpo, ya
que controla y sincroniza los relojes periféricos ubi-
cados a nivel tisular (corazon, rifidn, vasos sangui-
neos, etc.) asi como a nivel de los diferentes tipos
celulares que conforman estos tejidos (Figura 1).
La luz ambiental envia sefiales al SCN a través del
tracto hipotaldmico retiniano, y se cree que el SCN
establece el “tiempo maestro” para el resto del cuer-
po. Los relojes periféricos integran sefiales del SCN
y de otros estimulos, como el ejercicio o la disponi-
bilidad de nutrientes, mediante seflales hormonales
y neuronales.*!1?

En los mamiferos, los componentes molecula-
res centrales del reloj circadiano son un grupo de
factores de transcripcién que mediante bucles de
retroalimentacion transcripcionales y traducciona-
les regulan la expresion de genes circadianos, asi
como un gran nimero genes relacionados con las
funciones cardiovascular y renal. Estos incluyen a
BMALI (brain and muscle aryl-hydrocarbon recep-
tor nuclear translocator like 1), CLOCK (Circadian
Locomotor Output Cycles Kaput), Perl/2/3 (period
172/3) y Cryl/2 (cryptochrome 1/2). CLOCK y
BMALI son factores de transcripcion que forman
un heterodimero y se unen al ADN para promover
la expresion de los genes Per y Cry durante el dia.
Cuando Per y Cry aumentan en el citoplasma, pue-
den formar un heterodimero y regresar al ntcleo
para inhibir su propia expresion al unirse e inactivar
CLOCK:BMALI, lo cual determina la diferencia
entre el dia y la noche. A medida que se degradan
Per 'y Cry, la transcripcion de BMALI y CLOCK
comienza de nuevo.>!'!"2

Estudios realizados en roedores knockout o con
mutaciones en los genes de este reloj central, han
demostrado su importancia para determinar los va-
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lores de PA, asi como el ritmo circadiano de esta.'
Esto se ha comprobado tanto cuando las alteracio-
nes genéticas se realizan en todo el organismo como
cuando ocurre en un tejido o c€lula especifico. Los
estudios moleculares en seres humanos muestran re-
sultados semejantes. Dos polimorfismos de nucledti-
do tnico en el gen BMALI se asociaron con diabetes
e hipertensién en mas de 10 000 personas de mads
de 400 familias. A igual que en modelos de anima-
les, se demostrd también mayor expresion de PER]
en los rifiones de individuos hipertensos, en compa-
raciéon con normotensos. Mas aun, se encontraron
asociaciones entre los polimorfismos de nucleétido
unico de diferentes genes circadianos (PERI, CRY 1,
CLOCK y PER3) y valores de PA altas en dos cohor-
tes distintas de individuos caucésicos.*"

La oscilacion circadiana en la actividad del sis-
tema nervioso auténomo (SNA) y de las sustan-
cias bioldgicamente activas (hormonas, péptidos y
neurotransmisores, entre otros) esta controlada por
los relojes central y periféricos endégenos. De este
modo, sus ritmos bioldgicos pueden modular las
variaciones ciclicas de la resistencia periférica, la
funcién renal, la funcién cardiovascular y la PA.™

El perfil circadiano de la PA, tanto en normoten-
sos como en hipertensos no complicados, deriva
en gran medida de la variacioén dia/noche del SNA
junto con los cambios de la postura, la realizacion
de actividad fisica y el estrés mental/emocional.
Durante el suefio nocturno, existe mayor actividad
del sistema nervioso parasimpatico (SNP), regu-
lacién en disminuciéon (down regulation) de re-
ceptores adrenérgicos, disminucién de los niveles
de catecolaminas plasmaticas y de la actividad de
barorreflejo, asi como activacién del SNS durante
el sueno REM. La regulacion negativa general del
SNS vy la regulacién positiva del SNP durante el
suefio en la mayoria de los sujetos normotensos, sin
trastornos del suefio, se asocia tipicamente con una
disminucién de la frecuencia cardiaca (20% a 25%
aproximadamente), del gasto cardiaco (29% aproxi-
madamente), del volumen sistélico (7% aproxima-
damente) y de la resistencia vascular periférica total
(22% aproximadamente), en comparacién con los
valores medios al despertar.!”

Los ciclos luz/oscuridad, el ritmo circadiano de
suefio/vigilia, la actividad fisica, la excitacidon, la
postura y el consumo de alimentos influyen signi-
ficativamente en la concentracion de catecolaminas
plasmadticas. En personas normotensas en posicion
supina, las concentraciones plasmaticas de nore-
pinefrina y epinefrina libres aumentan rdpidamen-
te antes de despertarse por la mafiana y alcanzan
concentraciones maximas durante la mafiana o tem-
prano en la tarde. Ademas, la variacién de 24 h en
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las concentraciones de norepinefrina es inherente y
estd controlada por un reloj circadiano enddgeno,
ya que su disminucion nocturna se observa incluso
en individuos privados de suefio.'”

Por lo tanto, la hipertensién nocturna podria ser
la primera manifestacion de la hipertensiéon como
consecuencia de la sobreestimulacion simpdtica,
y en este caso suele estar relacionada con eventos
cardiovasculares adversos (enfermedad arterial co-
ronaria, insuficiencia cardiaca) o con dafio de otros
organos diana (insuficiencia renal, disfuncién cog-
nitiva y arteriopatia periférica) porque pasa mucho
tiempo sin ser detectada. Esto se refiere especial-
mente a la hipertension nocturna aislada.’

En los pacientes de edad avanzada, el patrén non-
dipper se asocia con disfuncién del SNA y mala ca-
lidad del suefio (despertares para orinar, episodios
de insomnio, dolor y AOS). Ademds, estos pacien-
tes son particularmente propensos a la hipotension
ortostatica, como consecuencia de la disfuncion del
SNA 2

La funcién renal también presenta un ritmo cir-
cadiano que se relacionan con los ritmos circadia-
nos del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) y de la hormona antidiurética (ADH). Asi,
durante las horas vespertinas se observa mayor flujo
sanguineo renal (FSR), tasa de filtracién glomeru-
lar (TFG), volumen urinario y excrecion de sodio,
potasio y cloruro en personas activas durante el dia,
independientemente del horario de las comidas, del
nivel de actividad, el suefio y la postura. Mientras,
durante la noche el FSR, la resistencia vascular y
la TFG se reducen, aunque la disminucién del flujo
urinario es mucho mas pronunciada de lo esperado,
en particular en individuos no ancianos.'’

Actividad diurna y suefio nocturno

Se ha descripto una diminucién de la actividad
de renina plasmatica (PRA), de la enzima converti-
dora de angiotensina (ECA) y de la angiotensina II
(ANG II) en horas del atardecer y la noche tempra-
na. También se ha demostrado en modelos animales
una disminucién en la expresion del receptor AT1
en el SCN durante el periodo de descanso medio o
tardio; por su parte, durante el suefio tardio y la ma-
fana de produce un aumento de la PRA, la ANG II
y la actividad de ECA plasmatica, asi como de la
expresion del receptor AT1 en el SCN (modelos en
animales). La aldosterona plasmética presenta un
pico maximo entre la mitad y la dltima parte del
suefio; durante la vigilia, la concentracién de esta
hormona es controlada por el SRAA. Los ritmos
circadianos de la PRA, la ANG II y la aldostero-
na estan modulados también por la periodicidad de
24 h del SNS."°

En relacion con la ADH, se observa una dismi-
nucién durante la actividad diurna y un incremento
durante el suefio nocturno. La amplitud del ritmo
circadiano de la ADH disminuye con la edad. Por
ello, se observa un cambio en la hora pico de pro-
duccién y volumen de orina, que pasa a producirse
en horas de la tarde/primeras horas de la noche en
personas jovenes, y hasta después de las 00:00 h,
durante el suefio nocturno, en individuos de mayor
edad. En las personas de edad avanzada, esto se
asocia con nicturia. Otras causas importantes de la
nicturia es la elevacion anormal de la PA durante
el suefio o un patrén de PA non-dipper relacionada
con alteraciones en el suefo.'”

En circunstancias normales, la PA y la excrecién
renal de sodio son médximas durante la vigilia diurna
y minimas durante el suefio nocturno. La relacién
entre la PA y la natriuresis se controla durante el
dia mediante la postura erguida y la actividad; por
lo tanto, es principalmente durante la noche cuando
la sensibilidad al sodio ejerce con mayor fuerza los
efectos correctores. La sensibilidad a la sal se pro-
duce por disfuncién renal y por hiperactividad sim-
patica y del SRAA, procesos que son favorecidos a
su vez por el envejecimiento, el estrés, la obesidad,
la diabetes mellitus y los trastornos del suefio (AOS
e insomnio). Se ha demostrado que un consumo
elevado de sodio o una alteracién en su excrecion
durante el dia, asi como la sensibilidad alta a la sal,
son las principales causas de un patrén de 24 horas
non-dipper o hipertension nocturna. Como respues-
ta compensatoria, durante el descanso nocturno se
produce un aumento del volumen circulante y de la
PA que, mediante el mecanismo de natriuresis por
presion, favorece la excrecién del exceso de sodio
mediante un incremento de la natriuresis y la diure-
sis nocturna.'’

Poco se sabe sobre la existencia de un ritmo
circadiano del SRAA intrarrenal o si influye en
la alteracién de la PA diurna y el dafio renal. En
pacientes con ERC, la activacién del SRAA intra-
rrenal, inducida por especies reactivas de oxigeno
e interleuquinas inflamatorias, favorece el desarro-
llo de hipertensién nocturna y de patrones de PA
non-dipper y riser, asi como pueden generar mayor
dafio renal.” Tsobe y col.'® evaluaron el ritmo cir-
cadiano de excrecion urinaria de angiotensindégeno
(U-AGT) como marcador de la actividad del SRAA
intrarrenal, en individuos sin y con ERC clasifica-
dos segtn los ritmos circadianos de PA. Se observo
que los niveles de U-AGT durante el dia fueron mas
altos que durante la noche en pacientes con ERC.
El ritmo circadiano de U-AGT/creatinina fueron
paralelos a la excrecion de proteinas y albumina
y de PA. En pacientes con ERC y patrén riser, el



ritmo circadiano de U-AGT/creatinina desaparecio
porque los niveles nocturnos de estos ultimos esta-
ban elevados a niveles cercanos del dia, y las fluc-
tuaciones circadianas en la proteinuria ocurrieron
paralelas a las fluctuaciones en los niveles de AGT
urinario. Por lo tanto, el SRAA intrarrenal se activa
en pacientes con ERC y no se suprime por la noche
en sujetos con ERC que muestran hipertensién noc-
turna, lo que contribuye al dafio renal.'® Mds aun,
otro estudio indic6 que los cambios en la adminis-
tracién del inhibidor del SRAA de la mafiana a la
noche mejoré el dafio renal mediante la supresion
del SRAA intrarrenal, en pacientes con ERC e hi-
pertension nocturna.'”

Finalmente, los trastornos del ritmo suefio-vigilia
también pueden llevar a la aparicién de hipertension
nocturna. Estos se definen por una interrupcién per-
sistente o recurrente en el patrén de suefo-vigilia,
que se debe principalmente a una alteracién del
sistema circadiano (trastornos intrinsecos/endége-
nos) o a una desalineacién entre el ritmo circadiano
endogeno y el ritmo-horario de suefio-vigilia re-
querido por el entorno fisico o el horario de activi-
dades sociales o laborales (trastornos extrinsecos/
exdgenos).'

La interrupcién del ritmo circadiano en personas
que realizan trabajos por turnos es un factor de ries-
go para el desarrollo de hipertensién, inflamacién
y enfermedad cardiovascular, incluso después de
controlar los factores de riesgo tradicional. Un es-
tudio experimental bajo condiciones altamente con-
troladas demostré que la desalineacién circadiana
aumenta la PA de 24 h y los marcadores inflama-
torios (proteina C-reactiva, interleuquina 6, factor
de necrosis tumoral [TNF]-alfa) en trabajadores por
turnos."

Ademds, tanto la AOS como la hipertensién son
enfermedades multifactoriales, y varios mecanis-
mos fisiopatoldgicos las vinculan, como la hipoxia
intermitente, la fragmentacion del suefo, los cam-
bios de la presion intratordcica negativa, la disfun-
cion endotelial, la activacion del SNA y el SRAA, y
el aumento del estrés oxidativo. '

Por otra parte, la reduccién en la produccién
y secrecion de melatonina a lo largo de la noche
estaria involucrada en la patogénesis de la hiper-
tensién nocturna y de los patrones non-dipper 'y
riser. Mds aun, en hipertensos de edad avanzada,
la caida nocturna de la PAS fue significativamen-
te mayor en individuos con mayor excrecion de
melatonina. En condiciones fisioldgicas y ante la
presencia de luz, el SCN inhibe al niicleo para-
ventricular (PVN, por su sigla en inglés) y, de
manera consecuente, se inhibe indirectamente la
produccidn y secrecion de melatonina de la glan-
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dula pineal. En ausencia de luz, o en condiciones
de poca luz, hay una desinhibicién del PVN, lo
que a su vez resulta en la produccidn y secrecidon
de melatonina. En general, existe una gran canti-
dad de evidencia que apoya el papel de la mela-
tonina en la regulacién de la PA. Entre los meca-
nismos que explican sus efectos hipotensores se
describen la activacion del sistema del 6xido ni-
trico endotelial que promueve la vasodilatacion,
acciones antioxidantes al activar a enzimas anti-
oxidantes y disminuir la produccién de radicales
libres y la regulacion del SNA.>!

Consideraciones finales

Por lo tanto, teniendo en cuenta la revision reali-
zada, el aumento de la PA durante la noche puede
producirse por diferentes factores: aumento de la
resistencia vascular y de la rigidez arterial, hiper-
actividad del SNS, alteracién del barorreflejo, au-
mento en la sensibilidad a la sal y la dieta elevada
en sal, hiperactividad del SRAA, reduccidén en la
produccidén y secrecidon de melatonina y alteracio-
nes en los ciclos de suefio-vigilia por episodio de
AOS y despertares.” Como se describe en la Fi-
gura 2, estos factores desencadenan mecanismos
fisiopatolégicos heterogéneos que explican el ries-
go especifico de hipertensién nocturna. Los au-
mentos repentinos de la PA nocturnos inducidos
por el impulso simpdtico, pueden desencadenar
la aparicion nocturna de eventos cardiovasculares
(accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca
aguda, arteriopatia coronaria, etc.) y pueden incre-
mentar el dafio en los érganos inducido por la edad
(disfuncién cognitiva, ERC). Por otra parte, la hi-
pertension nocturna puede ser la etapa final de la
hipertension en casos de dafio orgdnico avanzado
y enfermedad patolégica. Cuando la PA nocturna
aumenta, puede expresar cambios estructurales
avanzados de las arterias grandes y pequefas (in-
cremento de la rigidez arterial y la resistencia vas-
cular), asi como aumento del volumen circulante
debido a la capacidad reducida de los rifiones para
excretar sodio. Durante el suefio, la posicién supi-
na incrementa el retorno venoso desde las partes
inferiores del cuerpo hasta el corazén, lo que au-
menta la precarga del ventriculo izquierdo (VI). El
aumento de la tension de la pared del VI (poscar-
ga) inducido por la hipertensién nocturna, sumado
al incremento de la precarga del VI generado por
el aumento del volumen circulante, constituyen un
riesgo para la aparicion de insuficiencia cardiaca.
Ademas, el aumento simultaneo del volumen cir-
culante nocturno y la PA empeora de manera si-
nérgica la funcién renal al incrementar la presion
intraglomerular y la hiperfiltracién.’
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Alteraciones de los ciclos de
sueno-vigilia

'

Dafio vascular

Hipertensiéon nocturna

Aumenta el riesgo
nocturno de eventos
cerebro-cardiovasculares
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'
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'
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:
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'

Aumento de la
poscarga del VI
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Figura 2. Mecanismos fisiopatoldgicos de la hipertension nocturna.
SNS, sistema nervioso simpatico; VI, ventriculo izquierdo.

Las bases fisiopatoldgicas de la hipertension ar-
terial nocturna nos demuestra que la prevencién de
las enfermedades cardiovasculares implica conocer

y controlar los valores de PA, para lo cual se requie-
re mayor monitorizacién diurna y nocturna de la PA
en la préctica clinica.
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Hipertension nocturna aislada en individuos
con el virus de la inmunodeficiencia humana

Data Bases.

El estudio comentado es de tipo transversal, y se
realizé con una base de datos de pacientes de Es-
pafia con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Se reclutaron 116 individuos sin tratamiento
farmacoldgico, a los cuales, luego de una evalua-
cion clinica, se les efectud en la misma semana una
monitorizacién ambulatoria de la presion arterial de
24 horas (MAPA) con un equipo validado (Spacelab
o Microlife).

Los pacientes se dividieron por categorias de
consultorio segtn las guifas de la European Socie-
ty of Hypertension (ESH 2018);' los individuos en
MAPA se clasificaron de acuerdo con su fenotipo,
considerando valores de corte promedio: diurnos,
>a 135/85 mm Hg, y nocturnos, > a 120/70 mm Hg.
La hipertension nocturna aislada se define en presen-
cia de valores diurnos < 135/85 mm Hg y nocturnos
> 120/70 mm Hg.?

Los resultados nos muestran que en esta pobla-
cion de alto riesgo cardiovascular (al igual que
otras, como los sujetos con enfermedad renal cro-
nica o con diabetes), la hipertension nocturna ais-
lada es mas prevalente que en la poblacion general
(#13%);* en el estudio comentado fue del 23%, lo
que lo hace el primero en demostrar esta asociacion
en esta poblacion.
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Minetto describe para SIIC su articulo Hipertensién nocturna aislada en
individuos con el virus de la inmunodeficiencia humana, de Espeche W,
Salazar MR, Minetto J, Sudrez-Fernandez C, De los Santos Gil I, Gémez
Berrocal A, editado en Hipertension y Riesgo Vascular 39(4):149-156, Oct-Dic
2022. La coleccion en papel de Hipertension y Riesgo Vascular ingresé en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2022. Indizada por Medline, Index Medicus y SIIC

Esto podria representar uno de los mecanismos aso-
ciados con el aumento del riesgo cardiovascular en
esta poblacion especial, explicados por todo lo que im-
plica la hipertensién nocturna con respecto a los meca-
nismos de lesion tisular nocturna, los niveles elevados
del tono simpatico y el aumento del sodio corporal.

El fenotipo de hipertensiéon nocturna aislada no
tuvo relacion con otras caracteristicas del individuo,
ni pudo asociarse con otros factores de riesgo car-
diovascular del paciente con VIH, como podrian ser
los inhibidores de la proteasa, los niveles de CD4, la
carga viral y la duracién del tratamiento antirretro-
viral, tal como se ha visto en otras investigaciones.*

Ademas de este hallazgo, y de manera similar a
lo que ocurre en la poblacion general, el fenotipo
de hipertension nocturna aislada no guarda relacion
con las categorias de presion arterial dentro de va-
lores normales en consultorio; por ello, es dificil de
encontrar, a menos que se haga una evaluacién de la
presion arterial nocturna.

En estudios previos se ha demostrado que el
hecho de tener hipertension nocturna, aunque sea
aislada, tiene peor prondstico cardiovascular, con
aumento de eventos como accidente cerebrovas-
cular (ACV) e infarto agudo de miocardio (IAM).
Por ello, detectar este fenotipo de pacientes en
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aquellos que no presentan hipertensiéon en consul- Finalmente, podemos decir que la hipertensién
torio podria ser un nuevo enfoque para redefinir y nocturna aislada es un fenémeno mds frecuente
deshomogeneizar a esta poblacién, que suele ser de encontrar en poblaciones de alto riesgo car-
de pacientes jovenes y sin otros factores de riesgo, diovascular, y los pacientes con VIH no son la
para predecir mds precisamente eventos. excepcion.
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Valor pronoéstico de la monitorizacion
domiciliaria de la presion arterial en pacientes
con hipertension bajo tratamiento

Journal of
Human Hypertension

pressure monitoring

La valoracion de la presion arterial (PA) fuera del
consultorio es considerada un pilar fundamental
en el abordaje de los pacientes hipertensos. Conta-
mos con dos técnicas recomendadas por las guias
nacionales e internacionales,'”® la monitorizacién
ambulatoria y la monitorizacién domiciliario de
presién arterial (MAPA y MDPA, respectivamen-
te). Esta dltima es similar a la MAPA (y mejor to-
lerada que esta) para muchas de las indicaciones
de la practica clinica habitual. Su papel prondstico
ha sido investigado en varios trabajos en la pobla-
cién general, que demostraron un valor predictivo
independiente de la PA domiciliaria para morta-
lidad y eventos cardiovasculares.*® Sin embargo,
en el caso de los hipertensos bajo tratamiento, la
evidencia es menos contundente, no solo por ser
estos estudios mucho més escasos, sino porque los
resultados obtenidos son poco extrapolables y pre-
sentan algunas limitaciones metodoldgicas.”” De
este modo, existe en la actualidad una brecha en
el conocimiento respecto del valor adicional que
posee la medicion de la PA fuera del consultorio
por sobre la de consultorio en la prediccién del
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antihypertensive treatment,

riesgo cardiovascular, especialmente marcado en
los sujetos hipertensos que ya se encuentran tra-
tados y cuando se utiliza la MDPA como técnica
de medicion. Por otro lado, nunca se habia llevado
a cabo en nuestro medio un estudio sobre el valor
prondstico de la MDPA que tuviese en cuenta las
particularidades de nuestra poblacién. Nos propu-
simos entonces en el presente trabajo determinar
si la PA domiciliaria basal posee un valor agre-
gado por sobre la PA de consultorio, y otros fac-
tores en cuanto a la aparicién de eventos cardio-
vasculares en pacientes con hipertension arterial
en tratamiento. Incluimos 1582 sujetos hiperten-
sos con tratamiento estable por > 4 semanas, con
MDPA realizada entre el 1 de septiembre de 2008
y el 31 de diciembre de 2015, con un protocolo
de 4 dias de mediciones (por duplicado), matuti-
nas, a la tarde y vespertinas, utilizando un equipo
OMRON 705 CP. Los pacientes fueron seguidos
hasta el 30 de abril de 2020, consignando la apari-
cién del criterio de valoracién primario (combina-
do de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
fatales y no fatales). El valor pronéstico de la MDPA



basal se analiz6 tanto como variable continua
como categorizada (controlados [PA domiciliaria
< 135/85 mm Hg] vs. no controlados [PA domi-
ciliaria > 135 u 85 mm Hg]), empleando mode-
los de riesgos proporcionales de Cox. Durante el
seguimiento (mediana de 5.9 afios) se registraron
164 muertes y 254 eventos cardiovasculares o ce-
rebrovasculares no fatales. El criterio de valora-
cién primario ocurri6 en 273 pacientes. La MDPA
mostré una asociacién significativa con el surgi-
miento de eventos: hazard ratio (HR) 1.79 (inter-
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valo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.41 a 2.28,
p < 0.01). Luego de ajustar por otros factores de
riesgo, la asociacidén se mantuvo marginalmente
significativa para la MDPA, sin descartar y descar-
tando el primer dia, y significativa para cada uno
de los periodos (matutino, tarde y vespertino). De
este modo, encontramos que la MDPA es un pre-
dictor independiente de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares fatales y no fatales en pacientes
hipertensos tratados, lo que resalta el valor de esta
herramienta tan subutilizada en nuestro medio.
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Ensayo clinico TIME: No es solo una cuestion

de tiempo

El ciclo circadiano de los seres humanos determi-
na que, en circunstancias normales, los valores de
presion arterial (PA) nocturnos tengan un descenso
en comparacién con los diurnos. Estados fisiopato-
16gicos variados, como la hipertension arterial, pue-
den hacer perder este ritmo normal (dipping) con
consecuencias variadas, pero que se han relaciona-
do con aumento de los eventos cardiovasculares.
Mais adn, la hipertensiéon nocturna, que es mas
reproducible que el patrén circadiano, ha de-
mostrado ser una de las principales entidades
que pueden predecir eventos cardiovasculares
a futuro, incluso mds que los valores diurnos.'
El aumento matutino fisiolégico de la PA (mor-
ning surge) estd correlacionado también con
la aparicion de eventos cardiovasculares.
En estudios previos (HARMONY?) no se habia
podido demostrar diferencias de PA en mediciones
ambulatorias con la dosificacién de la medicacion
anthipertensiva; y de forma contraria e inverosimil
por cuestiones epidemioldgicas y metodoldgicas, se
habia informado disminucién de eventos cardiovas-
culares (HYGIA trial’).

En este contexto, el estudio TIME tiene como
objetivo mostrar si la medicacién usual de los pa-
cientes empleada a la noche vs. la matinal dismi-
nuye los eventos cardiovasculares. Esto se llevo
a cabo mediante un ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado, abierto y, por cierto, muy pragmatico.
El reclutamiento, la aleatorizacién y el segui-
miento fueron a través de una red virtual con

Autor: Dr. Julidan Minetto, médico, especialista en clinica médica y
en hipertensién arterial; docente

Institucion: Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas, Hospital
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cuestionarios para el paciente, y los resultados
finales también se compararon con las hospita-
lizaciones y los registros de muertes regionales.
Se reclutaron alrededor de 10 500 pacientes por
rama, con un seguimiento promedio de 5.2 afios
y con una edad de 65 afios en promedio: el 13%
de los participantes eran diabéticos y el 13%
presentaban eventos cardiovasculares previos.
Los criterios de valoracién buscaban diferencias
en el tiempo hasta el primer evento del compues-
to: muerte cardiovascular, infarto y accidente cere-
brovascular no fatal. Finalmente, el criterio de va-
loracién primario se registr6 en el 3.4% del grupo
de dosis nocturna vs. el 3.7% del grupo de dosis
matinal, sin diferencias en las tasas de eventos,
con un hazard ratio de 0.95 (intervalo de confian-
za del 95%: 0.83 a 1.10; p = 0.53). Ningtn resul-
tado de evento individual mostré diferencias, ni
hubo mayores efectos adversos, ni leves ni graves.
Como limitacién, no todos los pacientes incluidos
informaron su medicacién basal, por lo que no sa-
bemos si las caracteristicas de estos pueden influir
en los resultados.

Como conclusidn préctica: a la fecha, no tenemos
evidencias que indicar una dosificacién nocturna vs.
ladosificacién matutina tradicional tenga algin efec-
to clinico relevante, ni a favor de su uso ni en contra.
Quedara por investigar si, en pacientes selecciona-
dos, como hipertensos nocturnos diagnosticados o
poblacidn especial, este tratamiento tiene algin be-
neficio mayor.

Comentario realizado por el Dr. Julidn Minetto sobre la base del articulo Cardiovascular outcomes in
adults with hypertension with evening versus morning dosing of usual antihypertensives in the UK (TIME
study): a prospective, randomised, open-label, blinded-endpoint clinical trial, de los autores Mackenzie
IS, Rogers A, Poulter NR, Williams B, Brown M, Webb D, et al. El articulo original fue publicado por

Lancet 400(10361):1417-1425, Oct 2022.
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EMPA-KIDNEY: los 1ISGLT-2 protegen al
r1ifion, independientemente de la diabetes

En el estudio Empagliflozin in Patients with Chro-
nic Kidney Disease (EMPA-KIDNEY) se reclutaron
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) con
depuracion de creatinina entre 20 y 45 ml/min, inde-
pendientemente de su albuminuria, y pacientes con
filtrado glomerular (FG) mayor de 45 ml/min, pero
con albuminuria/creatinuria mayor de 200 mg/dia.
Los participantes debian estar en tratamiento con un
inhibidordelaenzimaconvertidorade angiotensinall
(IECA)/antagonista del receptor de angiotensina II
tipo 1 (ARA II). El 85% de los pacientes final-
mente los usd, excepto contraindicacién o intole-
rancia. No era criterio de inclusién ser diabético
para ser incluido en el estudio (45% con diabetes).
El criterio de valoracién primario fue el tiempo
hasta la aparicién de un evento combinado re-
nal, definido como la progresiéon a ERC terminal
(didlisis o trasplante renal), la caida del FG me-
nos de 10 ml/min o el 40% del FG de forma per-
sistente por lo menos por 1 mes, o la muerte por
causas renales. Se aleatorizaron, en una relacion
1:1, a un grupo con empagliflozina 10 mg/dia
por via oral vs. un grupo que recibié placebo.
En el anélisis por intencién de tratar, el criterio de
valoracién primario se observé en el 13.1% de la
rama de empagliflozina vs. el 16.9% en la rama pla-
cebo, con un hazard ratio (HR) de 0.72 (interva-
lo de confianza del 95%: 0.64 a 0.82, p < 0.001).
Los criterios de valoracién secundarios relacio-
nados con la enfermedad renal, como la progre-
sién de dicha afeccién por filtrado aislada o la
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progresion a enfermedad renal fueron a favor
de la intervencidn, con valores de p significati-
vos; sin embargo, los criterios de valoraciéon de
muerte cardiovascular u hospitalizaciones no lo
fueron, probablemente debido a la baja inciden-
cia de los eventos y la falta de poder del estudio.
El andlisis de subgrupos para pacientes con
distinto FG o la presencia o no de diabe-
tes mostré resultados favorables en el criterio
de valoracién primario para todos los grupos.
Se informaron efectos adversos graves directamen-
te, por lo que no se encontraron diferencias en estos
resultados. Tampoco en amputaciones, ni falla re-
nal aguda, hiperpotasemia o fracturas. Se observa-
ron 6 casos de cetoacidosis diabética en el grupo
de empagliflozina vs. 1 caso en el grupo placebo
solamente.

Estos hallazgos fueron compatibles con otros ob-
tenidos en estudios previos, como el DAPA-CKD,
en el que el uso de los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio y glucosa tipo 2 (iSGLT-2) en una
poblacién con nefropatia establecida, independien-
temente de la presencia de diabetes, disminuye la
caida del FG y la progresién a enfermedad terminal
y a muerte por causa renal.

Como conclusion, los iISGLT-2 tienen evidencia
en criterios de valoracion renales, independiente-
mente de la presencia de diabetes, y también se ha
demostrado en pacientes con insuficiencia cardiaca,
por lo que es importante comenzar a jerarquizar su
utilizacion en este grupo de pacientes.

Comentario realizado por el Dr. Julidn Minetto sobre la base del articulo Empagliflozin in patients with
chronic kidney disease, de los autores EMPA-KIDNEY Collaborative Group, Herrington WG, Staplin N,
Wanner C, Green JB, Hauske SJ, Emberson JR, et al. El articulo original fue publicado por New England

Journal of Medicine Nov 2022.
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Utilidad de un puntaje predictivo de
hipertension nocturna e hipertension nocturna
enmascarada a través de la monitorizacion
domiciliaria en la practica clinica

La medicién ambulatoria de la presion arterial
(PA) es, al dia de hoy, el método de referencia (gold
standard) para el diagndstico y tratamiento de la
hipertension arterial. Es bien conocida su mayor
capacidad para predecir eventos cardiovasculares
cuando la comparamos con los registros obtenidos
en el consultorio. Asimismo, durante los ultimos
afios hemos acumulado evidencia acerca de la rele-
vancia de la hipertensién nocturna y su asociacién
con los eventos cardiovasculares. Sabemos que el
hecho de tener buen control ambulatorio (diurno)
de la PA no es suficiente, dado que la posibilidad
de la presencia de hipertensién nocturna en esos
pacientes implica un riesgo cardiovascular residual.
Por otro lado, existen publicaciones que demues-
tran la equivalencia de la toma nocturna de la PA
con equipos validados (monitorizacion domiciliaria
de la presién arterial [MDPA]) y la determinacién
de esta mediante una monitorizaciéon ambulatoria
de la presion arterial (MAPA) y su asociacién con
dafio de 6rgano blanco y enfermedad cardiovascu-
lar. Pese a esto, la evaluacion de la PA nocturna no
es una conducta extendida en la practica diaria.

En consonancia con esto, se publicé recientemen-
te en Journal of Hypertension un estudio del grupo
de Kario cuyo objetivo fue desarrollar una herra-
mienta (puntaje) de facil aplicacion y con adecuada
capacidad de predecir hipertensién nocturna, para
poder asi decidir en quiénes resulta imperiosa la
medicion de la PA durante la noche.

Para esto, se llevo a cabo un anélisis post hoc del
estudio J-HOP Nocturnal BP, realizado en Japén
entre 2005 y 2012, en el que se reclutaron 2787
pacientes con al menos dos factores de riesgo car-
diovascular —que incluyeron hipertension, diabetes,
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dislipidemia, enfermedad renal crénica, enferme-
dad cardiovascular preexistente (enfermedad coro-
naria, accidente cerebrovascular)- y en quienes se
realizaron mediciones diurnas y nocturnas de PA
mediante dispositivos domiciliarios. En un primer
andlisis se investigaron, mediante la aplicacién de
modelos de regresion, los factores de riesgo asocia-
dos con hipertension nocturna en lo que se llamé
grupo “calibracién”. Luego, en una segunda instan-
cia, se evalué la capacidad del puntaje en el grupo
“validacién”. Lo mismo se hizo para hipertensién
nocturna enmascarada.

Como resultados, se destacd que el sexo mas-
culino, el indice de masa corporal (IMC) elevado
(> 25 kg/m?), la diabetes, la excrecién urinaria de
albimina (EUA) mayor de 30 mg/g creatinina, la
PA en consultorio (> 140/90 mm Hg) y la PA domi-
ciliaria (promedio mafiana y tarde > 135/85 mm Hg)
elevadas estuvieron relacionados con la hiperten-
sion nocturna. Se asignd 1 punto a sexo masculino,
IMC y EUA; 2 puntos a diabetes; 3 puntos a PA
en consultorio > 140/90 mm Hg, y 6 puntos a PA
domiciliaria > 135/85 mm Hg. Mds del 75% de los
casos de hipertensién nocturna en el grupo “valida-
cion” presentaron al menos 10 puntos (drea bajo la
curva: 0.691, intervalo de confianza 95%: 0.647 a
0.735). Ademas, se encontrd asociacion entre la PA
de consultorio elevada con la PA domiciliaria bien
controlada (guardapolvo blanco) e hipertension
nocturna enmascarada, lo que apoya lo registrado
en publicaciones previas recientes.

Las guifas internacionales, desde hace tiem-
po insisten en el control de la PA durante las
24 horas. Aun asi, contindan siendo pocos los pa-
cientes en los que se determina su PA nocturna,
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pese a conocer los riesgos que su mal control im-
plica. Es por esto que, mds alld de que este pun-
taje pueda tener algunas limitaciones, como por
ejemplo no haber incluido trastornos del suefio
o el consumo de sodio (factores claramente rela-

cionados con la hipertensioén nocturna), considero
que es una buena herramienta inicial en el camino
hacia un mejor conocimiento y control de la PA
nocturna, con la consecuente reduccién de riesgo
cardiovascular.

Comentario realizado por el Dr. Juan Ignacio Pérez Duhalde sobre la base del articulo Simple pre-
dictive score for nocturnal hypertension and masked nocturnal hypertension using home blood pressure
monitoring in clinical practice, de los autores Narita K, Hoshide S, Ae R, Kario K. El articulo original fue
publicado por Journal of Hypertension 40(8):1513-1521, Jun 2022.
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IECA y ARA II en pacientes con enfermedad
renal cronica avanzada. ;Suspender o no
suspender, esa era la cuestion?

Los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) y los antagonistas del receptor
de angiotensina 2 (ARA II) son farmacos que han
demostrado tener un beneficio en la reduccion de la
proteinuria y la disminucién de la caida del filtrado
glomerular (FG) en pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) a largo plazo, independientemente
del control de la hipertension arterial.!

Sin embargo, la eficacia y la seguridad de estos
farmacos en estadios avanzados de la enfermedad,
con FG menor de 30 ml/min, son controvertidas y
han surgido estudios que hablan de un empeora-
miento del FG con su uso,? mientras que otros se
expresan a favor.?

El estudio STOP ACEi es de disefio aleatorizado,
controlado, abierto y multicéntrico, llevado a cabo
en el Reino Unido (PROBE), con adjudicacién de
evento por un comité independiente.

Se aleatorizaron 411 pacientes, en una relacién
1:1, a suspender el IECA/ARA 1I vs. continuarlo,
con un seguimiento cada 3 meses y con pautas de
control estdndar de tratamiento, con un objetivo de
presion arterial (PA) de 140/85 mm Hg, por 3 afios.
Los pacientes seleccionados fueron todos aquellos
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con ERC, con FG menor de 30 ml/min, que esta-
ban en tratamiento estable con IECA o ARA IL
La muestra del estudio incluyé pacientes de alrede-
dor de 60 afios en promedio, un 30% de los cuales
eran diabéticos. Las causas de la ERC fueron muy
variadas; los pacientes presentaban una mediana de
1 g de proteinuria.

En el seguimiento promedio de 3 afios, los cri-
terios de valoracién primarios no demuestran una
diferencia en mililitros/minuto del FG. El poder del
estudio fue del 80% para encontrar diferencias de
5 ml/min, por lo que es bastante claro en este pun-
to. No se encontraron diferencias en cuanto a los
efectos adversos en ambos grupos. Otros criterios
de valoracién secundarios renales, como el tiempo
hasta la dialisis, la disminucion del 50% del FG, la
calidad de vida o los eventos cardiovasculares, tam-
poco mostraron diferencias significativas, aunque el
poder no se calcul6 para estos y solo se observaron
diferencias pequefias.

Como conclusién, podemos decir que en pacien-
tes con ERC en estadios 4 y 5 en tratamiento con
IECA/ARA 1I, no seria necesario suspender el trat-
amiento de estos farmacos.

Comentario realizado por el Dr. Julidn Minetto sobre la base del articulo Renin-angiotensin system
inhibition in advanced chronic kidney disease, de los autores Bhandari S, Mehta S, Khwaja A, Cleland
JGF, Ives N, Brettell E, et al.; STOP ACEi Trial Investigators. El articulo original fue publicado por New
England Journal of Medicine 387(22):2021-2032, Dic 2022.
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