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La hipertensión arterial es uno de los principales
determinantes de la insuficiencia renal en diabetes
mellitus y en enfermedades del parénquima renal.
Los estudios llevados a cabo en los últimos años con
medidas de tensión arterial en la clínica han de-
mostrado el importante papel de la hipertensión ar-
terial en la inducción de daño renal1-2, y que la pro-
gresión a enfermedad renal terminal (IRT) en
pacientes con insuficiencia renal crónica depende,
en gran medida, de un adecuado control de la ten-
sión arterial. La reducción de la presión arterial, por
sí misma, disminuye el grado de excreción urinaria
de albúmina (EUA) y enlentece la velocidad de dis-
minución del filtrado glomerular en insuficiencia
renal crónica3 y diabetes mellitus tipo 14-5.

En los últimos años, la monitorización ambulato-
ria de la presión arterial (MAPA) se ha utilizado con
éxito para evaluar los valores de tensión arterial e
identificar marcadores de riesgo para enfermedad
cardiovascular. Consecuentemente, sería lógico va-
lorar su uso también para valorar la contribución de
la PA en la producción del daño renal, y mejor iden-
tificar el riesgo de IRT. La MAPA tiene ventajas sobre
la presión arterial en clínica, derivadas de la mejor
reproducibilidad y de la posibilidad de tomar un
gran número de medidas en el entorno natural del
paciente y fuera del ambiente médico. Los valores
de presión arterial ambulatoria obtenidos con la
MAPA han demostrado una mejor correlación con
el daño en los órganos diana en pacientes hiper-
tensos que el obtenido con tomas aisladas de ten-
sión arterial. Además, permite observar la variabili-
dad de la PA, tanto la circadiana como a lo largo
de 24 horas6-7.

Los estudios que han analizado la relación entre
MAPA y riñón incluyen pacientes con HTA esencial,
diabetes mellitus y varios tipos de enfermedades re-

nales. En general, los objetivos de los estudios reali-
zados han tratado de analizar: a) si la correlación entre
MAPA y EUA es menor que la correlación entre pre-
sión arterial en la clínica y EUA; b) si el patrón «non
dipper» es más prevalente o no en sujetos con varios
tipos de enfermedad renal y su relación con el daño
orgánico cardiovascular, y c) si la MAPA descubre pa-
cientes con control subóptimo de tensión arterial. Sin
embargo, el papel de la MAPA en la evaluación y ma-
nejo del riesgo renal, permanece por definir.

Dada la elevada prevalencia de alteraciones en la
variabilidad circadiana en los pacientes con enferme-
dades renales, un aspecto de gran relevancia es si las
anormalidades de la tensión arterial nocturna son
causa o consecuencia del daño renal, ya que valores
altos de la PA nocturna podrían aumentar el daño renal
debido a que la menor actividad simpática y del eje
renina-angiotensina lleva a una menor resistencia en
las arteriolas preglomerulares durante el decúbito y
en condiciones de reposo. Como consecuencia hay
una mayor transmisión de la tensión arterial sistémica
al interior de las estructuras glomerulares y túbulo-in-
tersticiales que conducen al daño renal8. Por el con-
trario, lesiones renales establecidas pueden producir
aumento del volumen circulante, sobreestimulación
del sistema simpático durante la noche, alteraciones
en los niveles de hormonas adrenérgicas, e incluso
otros mecanismos poco conocidos actualmente, po-
drían justificar la reducción de la caída de la PA y que
el patrón «non dipper» fuera consecuencia del propio
daño renal. Si la reducción de la variabilidad circa-
diana es causa o consecuencia de la enfermedad renal
es difícil de precisar a la luz de los conocimientos ac-
tuales y en ocasiones ambas situaciones serían coin-
cidentes cerrándose un círculo vicioso.

MAPA Y AFECTACIÓN RENAL EN
ENFERMEDADES SISTÉMICAS CRÓNICAS

Dos de las principales enfermedades que predis-
ponen al daño renal son la hipertensión arterial esen-
cial y la diabetes mellitus. La MAPA se utiliza para
evaluar las características de la tensión arterial en
estos pacientes de riesgo.
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Se ha descrito que la severidad de la hipertensión
se relaciona con un incremento de la EUA y con la
presencia de daño en órganos diana9-12. Los valores
de PA parecen ser un importante factor en el desa-
rrollo de microalbuminuria y en varios estudios, los
valores de PA ambulatoria muestran una mayor aso-
ciación con EUA que las medidas de PA en la clí-
nica en sujetos hipertensos13-15. A pesar de que estos
estudios varían en el aspecto de la PA que estudian
(sistólica, diastólica o ambas), todos ellos demues-
tran que la MAPA es un buen indicador de la ex-
creción urinaria de albúmina. En general, los estu-
dios concluyen que la MAPA tiene una mayor
correlación con la presencia y/o magnitud de la mi-
croalbuminuria que la que tienen las medidas de PA
en clínica. Por otra parte, se ha demostrado que los
sujetos microalbuminúricos tienen una menor caída
de la PA nocturna. En un estudio realizado por nues-
tro grupo con 127 pacientes hipertensos no tratados,
de los cuales 31 eran microalbuminúricos, se apre-
ció que la presencia de microalbuminuria es un mar-
cador de niveles altos de TA durante las 24 horas.

La prevalencia de pacientes microalbuminúricos
en diabetes mellitus tipo 1 es alrededor del 15%,
mientras que en diabetes mellitus tipo 2 es del 25%.
En la microalbuminuria persistente, la PA medida
en clínica es igual o ligeramente más elevada que
en normoalbuminúricos. La monitorización ambu-
latoria de la presión arterial nos sirve para estable-
cer diferencias en la tensión arterial entre ambos
grupos, demostrando que la TA diurna muestra va-
lores similares en los dos grupos, mientras que por
la noche, la TA en microalbuminúricos es mayor
que en normoalbuminúricos17-19. En diabéticos tipo
1 normotensos y microalbuminúricos hay una ate-
nuación de la caída nocturna fisiológica de la TA,
lo que no ocurre si son normoalbuminúricos o in-
dividuos sanos. Los datos disponibles con respecto
a la monitorización ambulatoria de la presión arte-
rial en diabéticos tipo 2 son menos precisos que los
descritos en DM tipo 1. La principal razón es que
los primeros son un grupo de mayor edad y más
heterogéneo (obesos o no obesos, insulin-resisten-
tes o no, etc.), predominando en ellos la hiperten-
sión arterial esencial.

En general, el perfil circadiano de tensión arterial
disminuye en la mayoría de los pacientes diabéti-
cos20 y aumenta con la presencia de nefropatía dia-
bética. La atenuación de la caída de la PA noctur-
na se asocia con valores más altos de EUA y en
presencia de microalbuminuria21. Además, la EUA
se relaciona con la PA sistólica nocturna y la mayor
variabilidad de TA diurna22. Cuando se desarrolla la
nefropatía, aumenta la tensión arterial y diminuye la
variabilidad circadiana. La disautonomía, sobrecar-

ga de volumen y la activación simpática participan
en estos cambios.

En un estudio prospectivo23 se analizó si influye
o no el control metabólico en las anormalidades en
la variabilidad circadiana y los niveles de tensión ar-
terial, concluyéndose que en pacientes DM tipo 2
tardíos, el óptimo control metabólico no modifica el
control de la tensión arterial y/o la variabilidad cir-
cadiana anormal.

LA MAPA EN LA INSUFICIENCIA RENAL
CRÓNICA

Varios estudios han demostrado que los pacientes
con disminución de la tasa de filtración glomerular
tienen una menor caída nocturna de la PA y, con
frecuencia, un incremento de la PA nocturna sobre
la diurna, sobre todo, si se comparan con las me-
didas de PA de pacientes normotensos o hipertensos
con una tasa de filtración glomerular normal24-28.
Aunque existe controversia sobre el papel de la re-
ducción del filtrado glomerular per se en la presen-
cia del patrón «non dipper», se ha demostrado la
importancia de la progresión de la enfermedad renal
en el desarrollo del patrón «non dipper».

Los mecanismos subyacentes a las alteraciones del
ritmo circadiano siguen sin ser bien comprendidos. El
potencial papel de la sobreestimulación simpática ha
sido desestimado en un reciente estudio comparando
valores de norepinefrina en plasma entre «dippers» y
«non dippers» con enfermedad renal terminal, ya que
no se observaron diferencias entre ambos. Algunos au-
tores afirman que la presencia del patrón «non dipper»
en sujetos con enfermedad renal terminal, depende más
de la presencia de HTA maligna, la neuropatía auto-
nómica o el tratamiento corticoideo que de la propia
enfermedad renal26. Sin embargo, el incremento de pre-
valencia de patrón «non dipper» con empeoramiento
de la función renal, alcanza significación estadística
una vez que la creatinina plasmática es mayor de 400
µmol/l28. Cuando disminuye el aclaramiento de creati-
nina por debajo de 10 ml/min, y la creatinina alcanza
valores mayores de 600 µmol/l, más del 70% de los
sujetos muestran el patrón «non dipper», al igual que
ocurre en pacientes con terapia renal sustitutiva.

Mención aparte merecen los cambios en la PA am-
bulatoria inducidos por el tratamiento con eritropo-
yetina. La HTA es el efecto secundario más frecuente
de la eritropoyetina humana recombinante, con un
aumento de la PA ambulatoria durante la actividad,
debida a la vasoconstricción, a la vez que disminu-
ye el volumen plasmático. No se han observado al-
teraciones en la PA nocturna, en relación al uso de
eritropoyetina29.
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Terapia sustitutiva

Se han realizado varios estudios usando MAPA
para evaluar los cambios en la PA ambulatoria en
pacientes con insuficiencia renal terminal durante la
terapia sustitutiva, centrando principalmente el estu-
dio en la PA nocturna y en la investigación de los
factores implicados en el desarrollo de la hiperten-
sión. Además, la MAPA ha sido también usada para
estudiar la relación entre los valores de PA y la exis-
tencia de hipertrofia ventricular izquierda, distensi-
bilidad vascular, niveles de insulina, PTH y péptido
natriurético atrial.

La pérdida de la caída nocturna de la PA se ob-
servó frecuentemente durante la hemodiálisis30-32 y
diálisis peritoneal continua ambulatoria30-31, 33-34, sin
encontrarse diferencias significativas entre ambas
modalidades en la PA durante la actividad y duran-
te el sueño, en la frecuencia de «non dippers», y en
el porcentaje de sujetos bien controlados.

En los pacientes en HD se analizó si la PA am-
bulatoria dependía del agua corporal total, la ga-
nancia ponderal interdiálisis o la ultrafiltración. Aun-
que haya diferencias entre la metodología usada en
los estudios, la PA ambulatoria pre-diálisis parece
estar relacionada con el agua corporal total, y no
con la ganancia ponderal interdiálisis31-33. La PA
post-diálisis, sin embargo, depende de la ultrafiltra-
ción. Además, la reducción de la caída nocturna de
la PA durante el sueño observada la primera noche
después de la diálisis, se mitiga durante la segunda
noche. Este hecho apoya el papel de la sobrecarga
de volumen en el frecuente deterioro de la variabi-
lidad nocturna observada en estos pacientes.

La MAPA también se ha utilizado como instru-
mento para analizar el impacto de la PA sobre el
daño en órganos diana en pacientes en hemodiáli-
sis. Al igual que en pacientes con HTA esencial, la
PA ambulatoria más alta se relacionó con hipertrofia
ventricular izquierda35 y reducción de la distensibi-
lidad vascular36. Además, los valores de PA noctur-
na muestran mejor correlación con el engrosamien-
to de la pared posterior del ventrículo izquierdo, un
indicador de HVI no influenciable por el volumen35.
Estas observaciones refuerzan la necesidad de mejo-
rar el control de la PA para proteger el sistema car-
diovascular en estos pacientes de alto riesgo.

Trasplante renal

Desde hace muchos años, se ha remarcado la im-
portancia del control de la HTA y su impacto en la
supervivencia y complicaciones cardiovasculares a
largo plazo en el paciente post-trasplantado. Varios

estudios han descrito la secuencia de los cambios
de la PA después del trasplante renal, objetivados
mediante la MAPA. Prácticamente, todos ellos, han
observado una alta frecuencia de anormalidades en
la variabilidad circadiana de la PA, con patrón «non
dipper» presente en el 35 a 90% de los sujetos37-40.
Por otra parte, esta anormal variación del ritmo cir-
cadiano de PA no se acompaña de alteraciones en
la frecuencia cardíaca.

Las diferencias de la frecuencia del patrón «non
dipper» entre series dependen de varios factores,
como son el tiempo transcurrido tras el trasplante,
la patología subyacente y la medicación pautada
(drogas inmunosupresoras, etc.). El factor más im-
portante es el tiempo post-trasplante38. Se observó
durante los primeros días post-trasplante, una au-
sencia de la caída fisiológica de la PA, así como un
aumento en las diferencias de la PA día/noche dos
meses después. En general, el patrón «non dipper»
permanece como una característica de estos pa-
cientes. El ritmo circadiano en los pacientes post-
trasplantados, se normaliza con el tiempo, disminu-
yendo progresivamente la frecuencia de pacientes
«non dipper». Si la alteración de la variabilidad cir-
cadiana persiste durante más de un año tras el tras-
plante renal, indica que hay una patología subya-
cente renovascular o del parénquima renal39. La
reversibilidad del patrón «non dipper» no se atribu-
ye al nivel de PA ambulatoria durante las 24 horas
ni al tratamiento concomitante (medicación antihi-
pertensiva o inmunosupresora)38.

El papel de la terapia inmunosupresora con ci-
closporina o tacrolimus, con o sin prednisona, no es
despreciable en la inducción del patrón «non dip-
per». Taler y cols.41, comparan el perfil de la MAPA
antes y después del trasplante hepático en pacien-
tes con enfermedad hepática terminal. La variabili-
dad circadiana observada antes del trasplante revir-
tió después, cualquiera que fuese el inmunosupresor
utilizado. Los mecanismos que conducen al patrón
«non dipper», como son la sobreestimulación sim-
pática, sobrecarga de volumen u otros, necesitan aún
más estudios.

El aumento de la TA nocturna en estos pacientes,
se ha relacionado con mayor daño orgánico y con
un aumento de riesgo para eventos cardiovascula-
res. Es necesaria la monitorización ambulatoria de
la tensión arterial para evaluar la respuesta al trata-
miento antihipertensivo y conseguir una «mejor pro-
tección renal y cardiovascular».

Además de la utilización clínica de la MAPA en
pacientes trasplantados, la evaluación de la PA am-
bulatoria se ha utilizado en la investigación cuan-
do se precisan medidas exactas de la PA. Un ejem-
plo de la utilidad de la MAPA ha sido su empleo
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en el estudio sobre el impacto en la PA de una
nueva formulación de ciclosporina con mejor per-
fil fármaco-cinético, demostrándose que los altos
niveles de ciclosporina conseguidos con esta
nueva formulación se acompañan de cifras de PA
más elevadas. Asimismo, la MAPA se ha utilizado
para evaluar el efecto sobre la PA de los nuevos
agentes inmunosupresores, como el tacrolimus
(FK506). Aunque éste provoca menores incremen-
tos de la PA, no se observan diferencias en la va-
riabilidad circadiana cuando se compara con ci-
closporina40.

En resumen, podemos afirmar que en el paciente
post-trasplantado, la MAPA es un instrumento útil
para detectar PA elevadas durante el sueño y para
monitorizar la terapia antihipertensiva.

LA MAPA Y PRONÓSTICO DE DAÑO RENAL

Hasta ahora, son escasos los datos disponibles en
cuanto al valor pronóstico de la MAPA en el desa-
rrollo de daño renal, y han sido obtenidos de estu-
dios con pocos pacientes. Sólo la observación de
una gran cohorte durante un largo período de tiem-
po, podría aportar datos sobre el valor pronóstico de
la MAPA.

En un sentido longitudinal realizado por Timio y
cols.27 se evaluó el efecto sobre la función renal del
patrón «non dipper». Observaron que la EUA y la
pendiente de la inversa del aclaramiento de creati-
nina era mayor en sujetos «non dipper», indicando
el papel de la PA nocturna como marcador pronós-
tico y haciendo hincapié en la importancia de la PA
nocturna en la disfunción renal. La MAPA durante
el tratamiento antihipertensivo en estos pacientes,
nos permite un mejor control del objetivo terapéu-
tico y una mejor protección de los órganos diana.
Recientemente Amar y cols.42 demuestran también
el valor pronóstico de la presión arterial nocturna
para la mortalidad cardiovascular en pacientes so-
metidos a hemodiálisis con un período de segui-
miento de 34,4 meses. Por cada 10 mmHg de ele-
vación en la presión arterial nocturna, se incrementa
el riesgo relativo en 1,41 (95% CI, 1,08 y 1,84, p =
0,01).

Otros datos también resultan de interés. Omata y
cols.43 midieron la PA ambulatoria durante el trata-
miento antihipertensivo en pacientes con glomeru-
lonefritis e insuficiencia renal leve. Los sujetos que
consiguieron valores de PA más bajos durante el se-
guimiento, mostraron mayores beneficios en térmi-
nos de cambios en la pendiente de la curva de la
inversa del aclaramiento de creatinina. Las ventajas
del grupo con menor PA se observaron principal-

mente en los sujetos tratados con calcioantagonis-
tas, pero no en los tratados con IECAs.

No obstante, datos parciales pueden obtenerse de
un reciente estudio llevado a cabo por nuestro grupo
y diseñados para evaluar el valor pronóstico de la PA
ambulatoria sobre el riesgo cardiovascular de pa-
cientes con hipertensión refractaria sin fracaso renal.
La estratificación de los sujetos, de acuerdo con la PA
diastólica en actividad, obtuvo como resultado un
menor riesgo cardiovascular en los sujetos con PA
diastólica menor de 88 mmHg. Al inicio del estudio,
entre los 86 sujetos que cumplían los criterios de in-
clusión, 3 tenían proteinuria. En este grupo, analiza-
mos la aparición de proteinuria durante el segui-
miento. En ocho apareció proteinuria. El número de
sujetos con PA diastólica mayor de 88 mmHg que de-
sarrolló proteinuria fue cuatro veces mayor que en los
sujetos con menor PA. En este caso, la PA nocturna
no ofreció una mejor estimación que la PA diurna 44.

CONCLUSIONES

La MAPA proporciona una mejor estimación de la
relación entre la PA y el daño renal, que la PA en
clínica45. La PA nocturna parece ser mejor marca-
dor de riesgo renal, y se ha descrito frecuentemen-
te un patrón «non dipper» en varias enfermedades
renales y cuando empeora la función renal. La
MAPA puede ayudar a clarificar si valores más altos
de PA nocturna y el patrón «non dipper» son causa
o consecuencia de enfermedad renal y debería uti-
lizarse en estudios prospectivos. En cualquier caso,
la evaluación de la PA nocturna en la actualidad pa-
rece ser una importante herramienta en el manejo
de pacientes de riesgo para el desarrollo de hiper-
tensión relacionada con la enfermedad renal o con
HTA ya establecida.
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