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INTRODUCCION

La presion arterial es una entidad variable por su
propia naturaleza. Esta al servicio de nuestra acti-
vidad fisica y mental. Puede ademéas considerarse
como la resultante de los diversos sistemas neuro-
endocrinos que controlan y regulan el aparato car-
diocirculatorio, juntamente con nuestra actividad
externa. Los niveles de presion arterial predicen,
juntamente con otros parametros metabdlicos, el
nivel del riesgo cardiovascular del sujeto. Es por
tanto de suma importancia para la prevencion pri-
maria de la patologia cardiocirculatoria en general
poder medir la presion arterial de una manera ade-
cuada y fiable.

Aunque las correlaciones de la presion arterial
con el riesgo vascular se basan en las medidas to-
madas en el despacho del médico, éstas no refle-
jan o so6lo en parte lo que sucede al sujeto a lo
largo de las 24 horas del dia, mientras trabaja, ca-
mina o pasea, mientras come, y sobre todo mien-
tras descansa por la noche. Gracias a la incorpo-
racion de las nuevas técnicas de toma de presion
ambulatorias no invasivas se han podido estable-
cer otros criterios de interpretaciéon a la luz del
comportamiento de la presion arterial durante las
24 horas. Nociones como variabilidad aleatoria,
ritmo nictemeral de la presion arterial o variabili-
dad dia/noche: es decir, actividad/descanso, o sea
las diferencias dia/noche de presion, y el ascenso
matutino de la presion sistdlica y la diastélica, ha
permitido analizar con més detalle y precision as-
pectos del comportamiento de la presion arterial,
permitiendo establecer nuevos criterios diagnosti-
cos y de su tratamiento aplicandolos a la valora-
cion del riesgo cardiovascular.

Como se encontrara en otros articulos de este nu-
mero monografico, el anélisis de la curva de la pre-
sion arterial de 24 horas, implica la valoracion de
la media de presion dia y noche, la variabilidad alea-
toria, la que surge a lo largo del dia a expensas de
nuestra actividad y que medimos como la desvia-
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cion estandar de la media, o sea los cambios de pre-
sion segulin los periodos de actividad reposos (vigi-
lia/sueno), estudio del aumento matutino de presion
arterial y la valoracion del efecto residual del efec-
to de la medicacion, aplicando el concepto de in-
dice de carga para acercarnos a una mejor cuanti-
ficacion del riesgo. Los valores se expresan por lo
general como la media aritmética de un periodo
concreto (dia/noche), mas menos su desviaciéon es-
tandar como reflejo de la variabilidad aleatoria. La
diferencia dia noche se puede expresar como dife-
rencia entre las medias de cada periodo, o bien
como el porcentaje de disminucién nocturna, en
funcion de la presion del dia: (valor dia-valor
noche/valor dia), expresado porcentualmente. Cual-
quiera de estas maneras es eficaz para establecer es-
trategias de tratamiento.

Los periodos pueden ser estandarizados en fun-
cion de los horarios mas habituales: en nuestra so-
ciedad posiblemente considerar la fase diurna el in-
tervalo de 8:00 a 23:00, el nocturno de 23:00 a
8:00, serfa correcto, dados nuestros habitos mas ge-
neralizados. Sin embargo esto no contempla el pe-
riodo real de actividad o el periodo real de des-
canso nocturno, por lo que entendemos que lo co-
rrecto es guiarnos por la apreciacién del paciente
de la hora en que se acuesta y en la hora en que
se levanta. Para muchos autores lo mas eficaz es
eliminar de los periodos de estudio de 8:00 a 10:00
de la manana, para evitar el «artefacto» posible del
aumento matutino de la presion, estudiando este
intervalo aparte, y de las 22:00 a las 24:00, evi-
tando asi la inconsistencia de las horas previas al
suefio. Tales intervalos pueden estudiarse separa-
damente como medidas de reactividad, y como re-
flejo de la eficacia de la medicacion antihiperten-
siva, sobre todo el de la manana. La norma seria
que si lo que deseamos observar es lo que pasa
durante la noche al paciente nos hemos de centrar
en los periodos que él manifiesta espontaneamen-
te de trabajo y descanso. Para observar y cuantifi-
car el ascenso matutino de la PA, podemos consi-
derar el periodo en que el paciente se despierta y/o
se levanta hasta que toma la medicacién. Este pe-
riodo es de suma importancia como veremos mas
tarde para regular la toma de medicacion previa al
descanso nocturno. Si el paciente se automesura la
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PA, debera hacerlo previamente a la toma de me-
dicaciéon matutina para poder observar el efecto re-
sidual de la medicacion. Por tanto es de suma im-
portancia la informacién del paciente al respecto,
para poder interpretar correctamente algunos tra-
zados de presion nocturna, en los que la presion
no disminuye de la forma esperada, reflejando en
realidad interrupciones en el suefio por necesida-
des fisiolégicas habituales en personas mayores, no
debiendo dejar de lado la interferencia de los apa-
ratos de medida.

Resumiendo, hay métodos estandarizados de me-
dida, que pueden servir para estudios poblacionales,
pero si se desea el analisis individual lo necesario
es adaptarse a la realidad del sujeto. Es necesario
mencionar que existe un sector importante de la po-
blacién cuya jornada laboral se produce durante la
noche, lo que se traduce en una inversién de la
curva de presion, ésta se supedita siempre al ritmo
actividad descanso o reposo, por lo que no necesa-
riamente debe aplicarse a la sucesion horaria, dia
noche.

Hay muchas variables de los trazados clasicos de
presion segln la secuencia actividad descanso. Por
lo general la curva de presion disminuye durante
la noche, llegando a su maximo descenso durante
la fase REM, o sea el sueno profundo. Esta curva
clasica puede alterarse en diversas situaciones. En
patologias endocrinas, en insuficiencia renal, en pa-
cientes ancianos, en sujetos diabéticos, etc. En
todos ellos la carga de presion o indice de carga
de la fase activa puede mantenerse sin cambios per-
sistiendo durante las 24 horas, l6gicamente el ries-
go cardiovascular, considerado segtin dicha carga,
es en estos sujetos mayor que en aquellos con un
descenso nocturno adecuado de presion. En la si-
tuaciéon «normal», la supeditacion de los cambios
de presion al influjo del SNC es habitual, éste se
basa en la necesidad hemodinamica del ciclo acti-

vidad/reposo, lo cual representaria lo fisiolégico. Sin
embargo, cuando se presenta un factor no supedi-
tado a este ciclo (adenoma suprarrenal con secre-
cion autébnoma de aldosterona), el mecanismo de
control deja de obedecer a la regla de actividad/re-
poso, no reflejando por tanto la presion arterial tal
fluctuacion’.

DEFINICIONES

;Cual es ese descenso nocturno? ;Se pueden es-
tablecer rangos de referencia tanto en la PA sistoli-
ca como en la diast6lica?: La mayoria de autores
aceptan un descenso de alrededor del 10-12%, res-
pecto a la PA diurna, siendo esta una cifra aproxi-
mada y no contrastada, puesto que depende de los
niveles basales diurnos de presion y la edad del pa-
ciente, el sexo no juega un papel importante excepto
en las personas con menstruacion, dado que la pre-
sion puede variar en estas circunstancias aunque sea
temporalmente.

En la tabla | y figura 1, mostramos las diferencias
absolutas entre las presiones dia/noche consideran-
do la division de las dos fases estandarizada a 8-
22 y 22-8 h. Como puede observarse no hay dife-
rencias significativas entre los diversos valores, con-
siderando una comparaciéon de medias, excepto
para la PAD. Hay una diferencia significativa entre
el descenso nocturno de la presion diastélica en
normotensos respecto a los hipertensos. Si bien
como medias no hay diferencias excepto por las que
se exponen, los diversos valores correspondientes a
las lineas de regresion muestran un aumento pro-
gresivo de diferencia dia/noche a medida que la hi-
pertension se hace mas severa cuantitativamente
(tabla II).

Para comprender la distribuciéon de las diferen-
cias dial noche para la PAS, en un grupo amplio

Tabla I. Diferencias dia/noche registro PA mmHg y FC ppm ambulatorios. Medias, desviacién estandar, in-

tervalos de confidencia, rangos

Normotensos Hpertension Hipertension Hipertension
n = 144 leve n = 178 moderada n = 71 severa n = 25
PAS 13,31 + 10,49 14,62 + 10,51 16,56 + 10,76 16,84 + 9,04
I.C. 11,82 + 14,80 13,05 = 16,29 14,01 = 19,1 13,23 + 20,45
Rango -1+ 47 -21 + 43 -16 + 50 1+ 36
PAD 9,45 + 7,35 11,58 + 7,70 13,71 £ 7.73 13,60 + 8,09
I.C. 8,23 + 10,67 10,43 + 12,73 11,88 + 15,54 10,37 + 16,83
Rango -9 + 31 222 + 31 -4 + 37 3 + 38
FC 11,09 + 8.32 1,17 + 7,82 12,25 £ 7,79 11,04 + 5,04
I.C. 9,7 + 12,78 10,0 + 12,34 10,40 = 14,10 9,03 + 13,05
Rango -10 + 35 -7 + 33 -6 + 34 0+ 19
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mmHg

Normal n = 144 Leven =178  Moderada n = 71

Dif. Sistélica [ ] 13,3 14,6 16,5
Dif. Diastélica [l 9,4 11,5 13,7

Severa n = 25
16,8
13,6

Fig. 1.—Las columnas muestran los cambios de PA entre el dia
y la noche. Se observa una diferenciacién progresiva en funcién
del aumento de presion, tal como muestran las tablas 1y 2, sin
embargo las diferencias no son significativas excepto para la PAD,
aplicando el anélisis ANOVA. Tabla 2.

de la poblacion, la figura 2, ensena dicha distri-
bucion. Es facil de ver la curva gaussiana, a la iz-
quierda de la media son los pacientes con una di-
ferencia cada vez menor hasta llegar a los que la
diferencia es nula e incluso a aquellos en que la
PA noche (reposo), es superior a la del dia (activi-
dad). A la derecha de la distribucién por el con-
trario encontramos progresivamente la disminucién
de la PA nocturna, desde los dippers a los llama-
dos superdippers.

La observacién nos ensefia que no todas las per-
sonas disminuyen su PA durante el suefio. Lo habi-
tual, hemos dicho, es un descenso entre el 10 vy el
12%, pero hay sujetos que no cumplen esta norma.
Esos son sujetos con mecanismos o complicaciones
patoldgicas que mostraremos progresivamente. La di-
ferencia dia/noche esta en relacion a la edad y a los
niveles diurnos de PA. Por lo que aquellas personas
con unos niveles de PA basales normales, el des-
censo nocturno de PA queda muy difuminado cuan-
do esas presiones son bajas. Es la limitacion de la
autorregulacion fisiologica. Sus indices de carga son
poco importantes.

Namero individuos n = 418

66

-24 -20-16 -14-10 -6 -2 2 6 10 14 20 24 28 32 36 40 44 48
Diferencia PAS dia/noche en mmHg
M = DE: 11,33 = 7,74 mmHg. Rango M = 1DE: 3,59 + 19,07 mmHg

Fig 2.—Muestra la distribucion de la PAS en un grupo de suje-
tos, normo e hipertensos. La curva de Gauss ofrece la presencia
de los extremos: los super-dippers y los que tienen un ritmo nic-
temeral invertido. Es en estos grupos donde la correlacién con la
morbi-mortalidad es mds manifiesta.

Este comportamiento sin embargo segin algu-
nos autores, reproducible en un 70%, tiende a la
clasificacion de dos grupos poblacionales, en los
hipertensos, aquellos que tienen una disminucion
en reposo de su PA, y los que no la tienen, en
la terminologia anglosajona, dippers y no-dip-
pers?, y como su distribucién es gaussiana, po-
demos anadir, en el extremo de la curva de dis-
tribucion a los superdippers y a la inversa, nos
podemos encontrar con sujetos no-dippers, cuya
PA nocturna es superior a la diurna. Su riesgo car-
diovascular es mayor. El indice de carga, como
reflejo del riesgo es proporcional al tiempo de ex-
posicion del sujeto a unos niveles determinados
de PA. En general los non-dippers se definen por
una reduccién en la presién arterial menor de un
porcentaje determinado del dia a la noche. Los
sujetos fuera de esta definicion son clasificados
como dippers. Los valores propuestos para esta
definicién varian entre el 10%2 o 10/5 mmHg?,
a 0% (es decir, ausencia de reduccién en la pre-
sion arterial o mayor durante la noche que du-
rante el dia.

Tabla Il. Diferencias dia/noche presion arterial y frecuencia cardiaca. Estudio de la varianza; n = 418, grupo

ambulatorio MAPA

Normotensos Hpertension Hipertension Hipertension
n =144 leve n = 178 moderada n = 71 severa n = 25 Varianza
PAS mmHg 13,31 14,62 16,56 16,84 NS
PAD mmHg 9,45 11,59 13,71 13,60 p < 0,0004
FC ppm 11,09 1,17 12,25 11,04 NS

No hay diferencias significativas excepto por la PAD en normotensos.
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Ademas de esta variacion diurna en la presion ar-
terial, suele darse un rapido incremento de presion
arterial al despertar y levantarse por la mafana. Este
aumento matutino de la PA es similar en su varian-
te neurohormonal a la reacciéon de alerta de Can-
non o al estrés agudo de Selye. Los niveles de pre-
sion arterial mas alta se ven entre las 6:00 y las
12:00 horas, cuando la actividad fisica y mental se
diferencia del estado de reposo que es el suefo, y
es también el momento en el que la prevalencia de
muchos sucesos cardiovasculares tienden a produ-
cirse con mas frecuencia.

El patréon de presion arterial durante el dia es en
gran medida dependiente del patron de actividad, fi-
sica y mental, por lo que las presiones tienden a ser
mas altas durante las horas de trabajo, y menores
en el domicilio, por lo general”.

Dia y noche han sido definidos como los perio-
dos de suefo y vigilia y también como intervalos de
tiempo arbitrariamente escogidos de un modo fijo,
tanto de un modo amplio (habitualmente de 6 AM
a 10 PM para el dia y de 10 PM a 6 AM para la
noche) como estrecho (de 10 AM a 8 PM para el
dia y de 22 PM a 6 AM para la noche). El uso de
lapsos mas cortos de tiempo excluye los periodos de
transicion matutinos y nocturnos, durante los que
una proporcién variable de sujetos pueden estar
tanto dormidos como despiertos. Por lo tanto pare-
ce preferible la utilizacion de estos intervalos mas
estrechos porque proporciona una estimacion mas
exacta de la presion arterial real en suefio y vigilia,
por lo menos en los sujetos que se van a la cama
y se levantan dentro de periodos de tiempo razona-
bles®. Sin embargo los periodos de tiempo mas am-
pliamente utilizados para calcular el periodo diurno
y nocturno son los «long clock times», es decir, por
el dia de 7:00 £ 1 h hasta 22:00 = 1 h y el perio-
do nocturno de 22:00 + 1 h hasta 7:00 = 1 h. Al-
gunos investigadores prefieren utilizar el «short clock
times», es decir, el periodo diurno de 10:00 a 20:00
h y el nocturno de 00:00 a 6:00 h, omitiendo los
intervalos entre 6:00 y 10:00 h y entre 20:00 y 6:00
h, pensando en la presencia de rapidos cambio de
presion arterial en esos periodos®. Cuantitativamen-
te no representan cambios determinantes, pero si
permite analizar incrementos o decrementos de PA
para intervalos concretos.

Por otro lado las definiciones de «dipping», tam-
poco son uniformes. Hay al menos 5 diferentes de-
finiciones utilizadas en varios estudios clinicos. Sin
embargo hasta lo que hoy sabemos no existen prue-
bas para apoyar una definiciéon con fuerza sobre el
resto. Butkevich y cols.®, estudiaron 894 registros de
MAPA, analizando los resultados en funcién de estos
5 diferentes criterios de disminucién de presion ar-
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terial nocturnas: 1. Disminucion de la PAS y PAD del
10%; 2. Disminuciéon de la PAS o PAD del 10%; 3.
Disminucion de la PAS en 10 mmHg; 4. Disminu-
cion PAS en 10 mmHg y PAD en 5 mmHg; 5. Dis-
minucién de la PAM 10 mmHg. Encontraron que en
funcion del criterio utilizado el grupo de los dipper
oscilaba entre el 35% vy el 69% de los pacientes.

Diferentes criterios, segiin Butkevich y cols.

1. Disminucién de la PAS y PAD del 10% noc-
turnas.

2. Disminucién de la PAS o PAD del 10%.

3. Disminucién de la PAS en 10 mmHg.

4. Disminucion PAS en 10 mmHg y PAD en 5
mmHg.

5. Disminucién de la PAM 10 mmHg

En el mismo estudio se analizaron también los di-
ferentes resultados obtenidos en funcién del criterio
de delimitacion del periodo diurno y nocturno, ob-
teniéndose también diferencias significativas. Segin
cual referencia se utilice los resultados clasificato-
rios pueden diferir, ademas interviniendo los inter-
valos diversos expresados en la literatura o bien el
propio diario del paciente para separar las fases de
actividad reposo. En un grupo amplio de pacientes
muestran como la clasificacion de dippers varia
segln los criterios de descenso y las fases horarias
consideradas.

Criterios 1 2 3 4 5
Fases:

10-22 h, 0-6 h 48 69 63 62 58
7-22 h, 22-7 h 35 57 50 49 44
diario 41 60 55 53 48

Es por ello por lo que mientras no exista un con-
senso, las definiciones de periodo diurno y noc-
turno asi como la de «dipping» o «no-dipping»
deben ser consideradas a la hora de la interpreta-
cion y distribucion de los patrones de presion ar-
terial en los estudios clinicos como aproximacio-
nes cualitativas, que a nuestro juicio no superan la
valoracion de cada sujeto segin sus indices de
carga, tanto sist6lica como diastélica. Si lo que se
intenta en realidad es establecer un patrén cuanti-
tativo entre los cambios (ascensos o descensos) de
PA a lo largo de las 24 horas, los indices de carga
nos ofrecen un punto de referencia mejor. Por otro
lado el clasificar los sujetos cualitativamente en
dippers o su contrario nos facilita nuestra aprecia-
cion conceptual. La limitacién de cualquier clasi-
ficacion viene dada por la reproducibilidad de la
medida de la misma, en el caso que nos ocupa,



oscila entre el 70 y el 40%, en pacientes con hi-
pertension esencial, es mas alto y reproducible en
diabéticos, insuficiencia renal etc.

FISIOPATOLOGIA

Un hecho relevante que apoya la validez de la
MAPA desde el punto de técnica para sus uso cli-
nico es la demostracion de que el perfil de la pre-
sion arterial intra-arterial es similar al de la monito-
rizacion simultdnea no invasiva de la misma, tanto
como en su valor pronéstico como en la validez de
sus medidas’. Y que no interfiere con los efectos he-
modinamicos del sueno?.

Basandonos en la curva gaussiana de distribucion
podemos ampliar el concepto de diferencia de PA
dia/noche considerando grupos de «superdippers».
Este intento de clasificacion cualitativa que nos fa-
cilita el anélisis clinico, no debe hacernos olvidar
que la correlacion entre presion arterial y riesgo car-
diovascular es cuantitativa, lineal, aunque la pre-
sencia de la curva en ] es una realidad para este ul-
timo grupo de pacientes.

Kario y cols.? investigaron la relacién entre la PA
diurna y los cambios posturales de PA en viejos hi-
pertensos y su relacion con la variacion de la PA
nocturna. Observaron dos hechos fundamentales: en
primer lugar, un 72% de los «superdippers» mues-
tran hipotension ortostatica, mientras que los dippers
un 11%, y los no-dippers un 1%. Subrayando la pre-
sencia de esta curva en J, el mismo autor muestra
mediante MAPA y RNM cerebral en 131 pacientes
asintomaticos, 100 hipertensos y 31 con HBB, le-
siones silentes cerebrales'®: Los hipertensos presen-
taron lesiones lacunares y periventriculares con mas
frecuencia que los sujetos con HBB, y dentro de los
hipertensos, las lesiones fueron mas frecuentes en
los superdippers, los no-dippers y en ualtimo lugar
los dippers. La mayoria de superdippers presentaban
hipotension ortostatica e hipertension sistélica aisla-
da. Las caidas de PAS nocturna en este Gltimo grupo
llegan a ser del orden del 20%. Tienen asi mismo
mayor variabilidad aleatoria. El exceso de disminu-
cion nocturna de PA puede verse asociado a lesio-
nes vasculares organicas por déficit de la perfusion
sanguinea necesaria. Esta curva en ] no se encontro
ni en la hipertrofia cardiaca detectada por ECG ni
en la lesion renal constatada por microalbuminuria.

A este nivel, por otro lado, Rizzo" describe la pér-
dida de la caida nocturna de la PA ocurre en aso-
ciacion con una disminucién en la actividad del sis-
tema nervioso autdnomo. Para Kario y cols.'?, la ac-
tividad del sistema nervioso autbnomo no parece re-
lacionada con la elevaciéon de la presion arterial de
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por si, si no mas bien como determinante de los pa-
trones de presion arterial diurna. En pacientes hi-
pertensos de edad avanzada, variaciones anormales
de la presion arterial diurna, pueden predisponer a
la enfermedad cerebrovascular, lo que podria en
parte ser atribuido a los patrones anormales de ac-
tividad diurna del sistema nervioso auténomo

CLASIFICACION

La clasificacién dippers/nondippers fue introduci-
da por vez primera por O'Brien?, tras la realizacion
de un estudio que supone la primera referencia clara
de la relacion entre la ausencia de la cafda noctur-
na y la presion arterial. Estudié a 123 pacientes des-
pués de aplicar la MAPA y observ6 una prevalencia
significativamente superior de accidentes cerebro-
vasculares entre los nondipper de hasta 7 veces su-
perior tras corregir por las variables confundibles. Tal
clasificacion estd basada en la hipétesis de que la
lesion sobre el érgano diana y el prondstico son pe-
ores cuando la carga tensional se encuentra presen-
te durante las 24 h mas que cuando solo esta Gni-
camente durante el dia. La prevalencia de nondip-
pers varia entre diferentes estudios dependiendo de
maltiples factores, incluyendo la definicion de «dia»
y «noche» y la linea de divisién entre dippers y non-
dippers'3.

Como todas las categorizaciones de variables con-
tinuas, la clasificacion dipper/nondipper ha sido cri-
ticada dado que implica una dicotomizacién arbi-
traria de una variable continua (por ejemplo la di-
ferencia dia-noche en la presion arterial) y porque
las definiciones de periodo diurno y nocturno y la
linea de particion entre dippers y nondippers son ar-
bitrarias. Sin embargo tal clasificacion se ha con-
vertido en un instrumento muy util desde el punto
de vista clinico dado que miltiples estudios que mas
adelante veremos muestran una clara relacion entre
esta variable y los diferentes factores de riesgo o pa-
tologias.

LA TECNICA

En primer lugar la técnica de medicion esta bien
consolidada desde todos los puntos de vistas, co-
rrelaciones con la presion intra-arterial, reproducibi-
lidad, estudio de la variabilidad, etc.'*'°.

Ventajas e inconvenientes de la Técnica:

Ventajas: Asi en un plano general puesto que en
este articulo no se debate este tema especificamen-
te. Han ocurrido importantes progresos en el equi-
pamiento, reduccion de peso, tolerancia a la pre-
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sencia de la maquina por mejor tolerancia a los
manguitos y mas silenciosas. Lo que se traducen en
una mejor tolerancia y aceptacion.

Inconvenientes: Las limitaciones vienen dadas por
la continua toma de presiones.

REPRODUCIBILIDAD Y CORRELACIONES
FISIOPATOLOGICAS

Un punto importante en esta clasificacion es su
reproducibilidad, tal como anuncidbamos al princi-
pio: Omboni, en el estudio SAMPLE", estudia los
cambios tras la intervencion terapéutica en las dife-
rencias dia/noche: a todos los pacientes se les prac-
tic6 una monitorizacion de PA de 24 horas y un eco-
cardiograma, al finalizar el periodo de lavado y a
los 3y 12 meses de tratamiento con lisinopril o con
lisinopril mas hidroclorotiacida. La reproducibilidad
entre dippers y non-dippers fue baja, de 35 a 40%
de pacientes pasaron de dippers a non-dippers y vi-
ceversa. Tanto sin tratamiento como con él. Los cam-
bios en el indice de la masa ventricular izquierda a
los 12 meses, se relacionaron significativamente con
los cambios de presion de las 24 horas, tanto du-
rante el dia como durante la noche. No asi los cam-
bios inducidos por el tratamiento en las diferencias
de presion diurnas y nocturnas. Los autores conclu-
yen que los cambios de presion dial noche y la cla-
sificacion de los pacientes en dippers y non-dippers
son poco reproducibles en el tiempo e incluso que
los cambios en la masa ventricular izquierda no se
correlacionan con los cambios en las diferencias dial
noche provocadas por el tratamiento.

Mochizuki y cols.'8, evalGan la reproducibilidad
de los patrones dipper y nondipper en hipertensos
esenciales. Monitorizan la PA (MAPA), durante 48
horas en 253 pacientes con HTA ligera-moderada,
no tratados. De ellos, 103 (41%) de pacientes dip-
pers el primer dia permanecieron asi el segundo.
Cuarenta y uno (16%) de sujetos pasaron de dippers
a no-dippers, 75 (30%) se mantuvieron no-dippers
durante el estudio y por ultimo 34 (13%) pasaron
de dippers a no-dippers. Concluyen que hay una in-
cidencia amplia de falsos positivos y falsos negati-
vos. Asimismo, Fagard y Staessen'?, en un meta-ana-
lisis de estudios comparativos que intentan relacio-
nar la masa ventricular izquierda y las presiones
diurnas y nocturnas, concluyen que la presion arte-
rial nocturna no es mejor que la diurna en la pre-
diccion de dicho parametro cardiaco y que la rela-
cion con la diferencia dia/noche de presién no es
un hallazgo universal y un débil elemento prondsti-
co. Cuspidi y cols., no observan que la ausencia de
cafda nocturna de la PA signifique un papel impor-
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tante en el desarrollo de cambios cardiovasculares
en las fases tempranas de HTA, en pacientes no tra-
tados y con HTAE ligera?. Por otro lado Verdec-
chia?', demuestra que la MAPA es un factor pro-
nostico independiente en la hipertension esencial,
mostrando que la morbilidad cardiovascular fue
mayor en las mujeres non-dippers que en las dip-
pers, no asi en los varones, lo detallamos mas ade-
lante. Philips y cols.?? defienden la universalizacion
de la asociacion del fenémeno nondipping con el
riesgo cardiovascular tras estudiar un grupo de 166
pacientes con representacion multiétnica (ciudada-
nos USA), sobrevivientes a eventos cardiovasculares
respecto a un grupo control de similares caracteris-
ticas de 217 sujetos, en el que observa que la au-
sencia de descenso de la presion arterial nocturna
aumenta la probabilidad de padecer un evento car-
diovascular.

Higashi?® relaciona la conducta de la PA noctur-
na mediante sobrecarga de CINa en pacientes con
hipertension esencial, sal sensibles, y observa que
este exceso de sal neutraliza la bajada nocturna de
la PA, no asi en los pacientes sal no sensibles. Uzu?4,
en esta misma linea demuestra que la restriccion sa-
lina puede revertir el patréon non-dipper a dipper, en
hipertension esencial.

Otros autores como Rizzoni, muestran la correla-
cion entre los valores de la MAPA y la masa ven-
tricular izquierda, sugiriendo ademas que el au-
mento de variabilidad puede asociarse con dafio en
las estructuras vasculares. No queda claro sin em-
bargo cual es la relaciéon causa-consecuencia entre
ambos factores®.

Cobo y Gil Extremera?®, presentan un amplio
estudio en el que se demuestra que los pacientes
non-dippers presentaban mas factores de riesgo car-
diovascular que los dippers. Mayor creatinina plas-
matica, menor concentracion de HDL-Col, aunque
los dippers presentan una frecuencia cardiaca mas
elevada y una PAD diurna asi mismo superior, lo
que concuerda con lo expuesto por nosotros en otra
parte en que observamos un tono simpatico mas ele-
vado en los dippers con una frecuencia cardiaca mas
elevadas y un incremento de ARP a la deambula-
cion respecto a los non-dippers, igualmente estos
presentan una poblacién de mas edad, una mayor
presion diferencial y menor PAD, asi como unos va-
lores de aldosterona plasmatica inapropiadamente
elevados para los niveles de ARP, configurando lo
que apuntan los estudios previamente citados: los
non-dippers una poblacion de hipertensos sal sensi-
bles'.

Amar?6, muestra que la presion arterial nocturna
y la presion media de la presion del pulso (presion
diferencial), son indicadores potentes e indepen-



dientes de mortalidad en pacientes sometidos a he-
modialisis. Es sabido que los pacientes en hemo-
diélisis y los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica carecen en su mayoria de ritmo nictemeral de
PA. En el estudio de Timio y Venanzi?’, demuestran
que la progresion a la insuficiencia renal disminuye
la diferencia de PA dia/noche. A medida que dismi-
nuye la aclaracion de creatinina la hipertension del
paciente pasa a ser sal sensible, nivelando la pre-
sion de la fase de actividad a la de reposo. Por otro
lado, Peixoto?®, muestra como en pacientes en he-
modialisis el uso de la MAPA para evaluar la PA de
las 14 horas tiene una buena reproducibilidad, dado
el mismo peso seco y la misma pauta antihiperten-
siva, sin embargo no es asi para la reproducibilidad
de la disminucion de la PA nocturna, un 43% de
pacientes cambiaron de categoria en su estudio.

La apnea del suefio, como demuestra Pankow??,
influye también sobre los niveles de PA nocturna,
acercandola a los niveles diurnos. Esta alteracion
podria contribuir al aumento de mortalidad en pa-
cientes con severa apnea del suefio. Tras someter a
93 sujetos a una monitorizacion de la presion arte-
rial se observé que la apnea obstructiva del suefo
se asociaba significativamente con hipertension, in-
dependientemente de factores como la edad y la
obesidad.

Por otro lado Zoccali y cols.?® en un estudio de
32 pacientes en dialisis observaron como la hipo-
xemia nocturna se asocia al perfil nondipper en
los pacientes en dialisis. Interpretandose la altera-
cion del control respiratorio durante la noche
como un factor de riesgo cardiovascular en estos
pacientes.

En otro orden de cosas Feldstein3!, estudia la
resistencia a la insulina, el aumento de peso y la
presion arterial en un grupo donde se comparan
31 hipertensos con 10 normotensos, observando-
se que la hipertension y el sobrepeso tienen efec-
tos aditivos en el incremento de la insulinemia en
un contexto en que el sobrepeso se asocia ade-
més a una menor calidad de la presion arterial
nocturna.

La presion diurna tiene gran importancia en los
non-dippers, puesto que por definicion mantiene el
mismo indice de carga, como demuestra el estudio
PIUMA, en que se observa una mayor masa ventri-
cular en los nondippers respecto a los dippers, pero
solo en aquellos sujetos con cifras significativamen-
te mas elevadas de presion arterial y no en los nor-
motensos o en los que presentaban efecto «bata
blanca»32. Por lo que una pérdida de la caida noc-
turna de presion arterial serfa de esperar que fuese
lesiva s6lo cuando la media de presion arterial es
anormal.
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OTRAS OBSERVACIONES
Sistema cardiovascular

A pesar de que los datos que se aportan hasta la
actualidad no son del todo concluyentes para esta-
blecer una relacién consistente entre la falta de des-
censos nocturno de presion arterial y un dano en o6r-
ganos diana, respecto al prondstico, parece que la
inversion del ciclo dia/noche tiene un significado
perjudicial®'°. En el estudio PIUMA?! ya citado, las
mujeres hipertensas con un patréon nondipper du-
rante su seguimiento presentaron mayor morbilidad
cardiovascular que las dippers y esta diferencia per-
manecio6 significativa tras realizarse el ajuste para los
marcadores tradicionales de riesgo. Se encontr6é una
tendencia no significativa para los hombres. Por otro
lado en un anélisis de una muestra mayor del estu-
dio PIUMA33 se examin6 la morbilidad cardiovas-
cular y la ratio de presion arterial noche/dia, como
variable continua de la reduccién de presion arte-
rial nocturna. Se observo que la proporcién de even-
tos cardiovasculares significativamente se incremen-
t6 en ambos sexos con la ratio de presion arterial
sistélica noche/dia incluso tras realizarse el ajuste
para edad, diabetes, y presion arterial sistélica de la
MAPA. Verdecchia?!, estudié prospectivamente con
un seguimiento de hasta 7,5 afos (media 3,2) a
1.187 sujetos con HTA esencial y 205 normotensos
sanos mediante MAPA. Tras ajustar por edad, sexo,
diabetes y hipertrofia ventricular izquierda por eco-
cardiografia (riesgo relativo versus sujetos con masa
ventricular izquierda normal 1,82; IC 95%: 1,02 a
3,22), la morbilidad cardiovascular era mayor (p =
0,0002) en nondippers que en dippers en mujeres
(riesgo relativo, 6,79; IC 95%, 2,45 a 18,82) pero
no en hombres (p = 0,91). Lo que sugiere que la
MAPA estratifica el riesgo cardiovascular en la HTA
esencial independientemente de marcadores tradi-
cionales de riesgo, incluyendo la hipertrofia ventri-
cular izquierda por ecocardiografia.

Por otro lado, cambios circadianos de la PA
pueden influenciar la presencia de periodos de is-
guemia coronaria en pacientes con cardiopatia is-
quémica, hipertensos, tratados o no. Se ha obser-
vado isquemia nocturna mas frecuentemente en
los nondipper entre los pacientes no tratados y en
los superdippers entre los tratados®*, lo que obli-
ga a diferentes estrategias terapéuticas. Rizzo vy
cols.?®> describen en un grupo de 76 pacientes (44
dippers y 32 nondippers) la ausencia de diferen-
cias en los parametros ecocardiogréficos entre D
y ND, no encontrandose relacién entre el factor
nondipper y un peor sustrato arritmogénico. El
peor pronéstico de la alteracion del ritmo dial
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noche en la MAPA también se ha confirmado en
otros estudios.

En el estudio Ohasama, Ohkubo vy cols.?® estu-
diaron 1.542 habitantes de mas de 40 anos de una
comunidad japonesa rural. Con un seguimiento
medio de 5,1 anos. Observaron un riesgo de mor-
talidad mayor en los dippers invertidos (riesgo rela-
tivo 3,69, p = 0,004), seguido de los nondippers
(riesgo relativo 2,56, p = 0,02), sin existir diferen-
cias en la mortalidad entre dippers extremos y dip-
pers. Fenébmeno que observaron para sujetos tanto
tratados como no tratados y tanto para mortalidad
cardiovascular como no cardiovascular. Todo ello
ajustado para las variables confundibles que podrian
alterar el estudio.

Otro estudio japonés mostré un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares en nondippers que en
dippers entre sujetos con diabetes tipo 237. Zwei-
ker somete a 116 pacientes hipertensos a un se-
guimiento medio de 31 meses, encontrando una
proporcién significativamente mayor (p < 0,001 de
complicaciones cardiovasculares en los nondip-
pers (4 eventos en 29 sujetos), que en los dippers
(1 evento en 87 sujetos)®. En el andlisis del estu-
dio Syst-Eur, la ratio noche/dia de la MAPA sist6-
lica fue un predictor independiente de eventos car-
diovasculares en el subgrupo randomizado a pla-
cebo?’. Para cada 10% incremento de la ratio
noche/dia de PAS, la proporcién de riesgo para
eventos cardiovasculares totales era del 1,41% (IC
95%: 1,03 a 1,94, p = 0,03) tras ajuste para los
factores confundibles habituales, incluyendo la
MAPA de 24 h.

Todos estos hallazgos indican que la comproba-
cion de los cambios de presion arterial dia-noche
detectados con la monitorizacién ambulatoria no in-
vasiva de la presion arterial es importante en los su-
jetos hipertensos porque permite una mejoria en la
estratificacion de el riesgo cardiovascular sobre la
presion arterial casual de la consulta y otros marca-
dores de riesgo tradicionales. Obviamente la MAPA
de 24 h es el Gnico modo practico de constatar el
ritmo dia-noche de presion arterial.

Cerebrovascular

Mas arriba hemos mencionado los estudios Kario y
Ohkubo. En esta misma linea, Yamamoto, estudia 105
pacientes con infartos lacunares sintomaticos que se
sometieron a MAPA*C. El seguimiento duré una media
de 3,2 anos. El grado de reduccion del dia a la noche
era significativamente menor (p < 0,01) en el grupo
con eventos cerebrovasculares posteriores (-,3% para
la presion arterial sistélica y -3,3% para la diastélica)
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que en el grupo que no presentd episodios posterio-
res ni desarrollo de infartos lacunares silentes (-7,2%
para la PAS y -10,4% para la PAD).

Renal

Los nondippers presentan una excrecion de albu-
mina media significativamente mas elevada. Micro-
albuminuria. Entre nosotros Red6n*!, demuestra que
existe una correlacion significativa entre la presion
arterial sist6lica la presion arterial diastélica noctur-
na y la excrecion del albimina. Asimismo Roca Cu-
sachs muestra la presencia de pacientes con PAs
nocturnas superiores a las diurnas como un grupo
de pacientes con creatininas mas elevadas y la pre-
sencia de microalbuminuria*?. Varios estudios han
confirmado la frecuencia aumentada del cambio en
el ciclo de 24 h en sujetos hipertensos afectos de
insuficiencia renal y progresion de la lesion renal
eran mayores en sujetos con pérdida del descenso
tensional nocturno que en aquellos con una dife-
rencia dial noche normal. Timio y cols. estudiaron
48 pacientes hipertensos con insuficiencia renal cré-
nica, con un seguimiento medio de 3 afos. Obser-
varon que el grupo nondipper la pendiente de des-
censo del filtrado glomerular fue significativamente
superior a la del grupo dipper, asi como el desarro-
llo de proteinuria?’-43.

Diabetes

Anormalidades en la presion arterial deberian ser
consideradas como marcadores de elevado riesgo en
diabéticos pero no pueden ser consideradas en la
actualidad como factores predictivos de aparicion de
microalbuminuria u otras anormalidades. Es Gtil sin
embargo en este tipo de pacientes, tanto en el tipo
| como en el Il tanto en la fase inicial como en el
seguimiento y adaptacion al tratamiento**. Sturrock
y cols.*®, realizan un estudio retrospectivo, pero con
un seguimiento de 42 meses que pretende mostrar
la relevancia de la variacion circadiana de presion
arterial en la morbilidad y mortalidad de los pa-
cientes con diabetes mellitus. Observan que la pér-
dida de dicha variacién de la presién se asocia con
una tasa incrementada de mortalidad, independien-
temente del tipo de diabetes. La combinacién de
non-dipping y el subsiguiente alteracién de la fun-
cion renal conduce a un alto nivel de mortalidad:
Estudian a 75 pacientes 41% DM tipo 1 y 59% tipo
dos, 50% non dippers, les practican Mapa y los si-
guen durante 4 anos. Los dippers son mas jovenes,
edad media de 47 anos, presentan un 8% de mor-



talidad, mientras que los non-dippers, de edad media
57 afos, la mortalidad asciende al 26%, la duracién
de la diabetes era mayor y la funcion renal menor
en este Gltimo grupo.

Trasplante

Nifos después de trasplante muestran una alta
prevalencia de hipertension mediante MAPA crite-
rios. Presentando una alta prevalencia de anormali-
dades en los patrones circadianos de presion arte-
rial tras el trasplante, manifestando una carga de pre-
sion arterial incrementada y una atenuacion de la
caida nocturna de la presion arterial“.

Hipertension secundaria

Las entidades con mayor posibilidad de mantener
curvas planas de presion arterial son en nuestra ex-
periencia el aldosteronismo primario, diabetes me-
[litus insulino-dependiente o no, y la insuficiencia
renal crénica. Tanto la estenosis de la arteria renal
como el feocromocitoma muestran muchas veces
una disminucién importante de la presién arterial
nocturna'. Otros autores han observado lo mismo.
Sin embargo en la figura 2 mostramos la curva de
presion de 24 horas integrada de 6 casos de feo-
cromocitoma. Es de resaltar la curva practicamente
plana como corresponde a un mecanismo presor que
no observa ritmo nictemeral. La figura 3 muestra un
caso de aldosteronismo primario sin diferencias dia
noche de PA. Este tipo de trazado, en ausencia de
insuficiencia renal o diabetes por ejemplo nos puede
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Fig. 3.—Aldosteronismo primario. La figura muestra un paciente
sin diferenciacion de PA dia/noche. El estudio hormonal demos-
tré una hiperplasia suparrenal, es decir, una secrecién inapro-
piada de aldosterona por los niveles de actividad renina plasma-
tica en sangre. Es un paciente clasificado como non-dipper.
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orientar sobre una secrecién de aldosterona cons-
tante las 24 horas del dia.

AJUSTE DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.
CRONOFARMACOLOGIA

La introduccion de la MAPA ha modificado real-
mente los medios hoy posibilidades de la aproxi-
macion al estudio de los efectos de los tratamientos
antihipertensivos, con nuevas posibilidades de ana-
lisis tales como las ratio «trough to peak», etc. A raiz
de estudiar los diferentes perfiles de dipper en rela-
cion con la cronologia y distribucién de los eventos
cardiovasculares podemos intuir el nivel de inter-
vencion. Si por ejemplo, tal y como se comentaba
mas arriba, Pierdomenico describe mas isquemia
cardiaca nocturna en los nondippers tratados y en
los superdippers tratados?*. Ello obliga a sugerir di-
ferentes aproximaciones terapéuticas en funcion del
perfil circadiano. Sin embargo, son pocos los estu-
dios de intervencion para valorar si la modificacién
de la caida de la presion arterial nocturna se tradu-
ce en un descenso de la patologia del érgano diana
y los que hay inicialmente no dan resultados en el
sentido que seria de esperar. Es el caso del estudio
SAMPLE. Omboni y cols.'”, constataron en un estu-
dio controlado (180 pacientes sometidos a trata-
miento, frente 170 con placebo) que la masa ven-
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Fig. 4.—En el feocromocitoma, como en la mayoria de hiperten-
sion «secundaria», no deberia observarse ningtin cambio de pre-
sién entre el dia y la noche. Son mecanismos auténomos que se
rigen por sus propias leyes, manteniendo un nivel de sustancias
presoras constantes a lo largo de las 24 horas. En este gréfico re-
sumimos un grupo de 6 feocromocitomas con MAPA. La curva
de presion es plana, aunque no siempre se cumple para algtin
caso en particular.
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tricular izquierda tras 12 meses de tratamiento fue
significativamente (p < 0,01) relacionada a los cam-
bios en 24 h, presion arterial diurna y nocturna (r >
0,33) pero no existian diferencias en modificacion
de la diferencia dia/noche (r = -0,03 y -0,008 para
la presion arterial sistélica y diastélica respectiva-
mente). Lo que se traduce en una limitacién en las
expectativas del nivel de importancia a la caida de
la presion arterial nocturna. Sin embargo por otro
lado Uzu y cols.?*, en que estudia en un grupo de
42 pacientes divididos en 21 sal-sensibles y 21 sal-
resistentes en funcion de si presentaban o no cam-
bios de presion arterial producidos tras la sobrecar-
ga de sal. Inicialmente se observé una caida signi-
ficativa en la presion arterial nocturna en el grupo
sal-resistente y no en el sal-sensible. Se constaté un
nivel de interaccion significativo entre la restriccion
de sodio y la caida nocturna de presién arterial pero
solo en los sujetos sal-sensibles, indicando que el
grado de caida nocturna se encuentra afacetado por
la restriccion de sodio. Observa que la disminucion
de la caida de presion arterial nocturna encontrada
en el tipo sal-sensible es restaurada con la restric-
cion de sodio, indicando que el ritmo de presion ar-
terial es susceptible de cambiar de un patrén non-
dipper a dipper. Por otro lado, la caida de presion
arterial nocturna no se afecta por la restriccion de
sodio in los sujetos sal-resistentes, permaneciendo el
ritmo circadiano como dipper). Paralelamente Igas-
hi y cols. en un grupo de pacientes dividido de
modo similar muestran que la sobrecarga de sal hace
desaparecer la caida de presion arterial nocturna en
los sujetos sal sensibles, pero no en los sal-resisten-
tes??, al igual que Damasceno*®, que demuestra en
pacientes negros sensibles a la sal como la restric-
cién salina mejora el ritmo circadiano de la presion
arterial. Esto que demuestra la existencia de cierta
sensibilidad de la modificaciéon de la caida noctur-
na a la intervencion terapéutica, aunque esta vez no
farmacoldgica“.

Recientemente la aparicion del concepto de cro-
nofarmacologia, y cronoterapia modificara en cier-
tos aspectos nuestros habitos de tratamiento utili-
zando dosis de farmacos mas en conjuncién con los
ritmos nictemerales propios de cada paciente ade-
mas del disefio galénico de farmacos cuya libera-
cion de sustancia activa se hara de acorde a estos
ritmos individuales®®.

CONCLUSIONES
Asumiendo las limitaciones de una técnica, sus

molestias, los costos, las limitaciones de la repro-
ducibilidad, lo cierto es que es en estos momentos
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el mejor modo viable de detectar los sujetos en ries-
go y en caso de que la intervenciéon sea posible
puede redundar en una rentabilidad que la justifi-
que. Quizad no sea tanto problema identificar a los
pacientes en riesgo como el hecho de cémo inter-
venir en ellos. La técnica seguro que puede mejo-
rar, pero lo que va a ser dificil sera el delimitar los
margenes de actuacion.

Una vez identificados los sujetos con peor mane-
jo nocturno o en reposo de las cifras de presion ar-
terial, podriamos considerarlos potencialmente en
sujetos con mayor riesgo y sobre los que habria que
intervenir farmacologicamente. Sobre todo en tres
grandes grupos de poblacion que con alto grado de
posibilidad tienen la presién nocturna parecida a la
diurna: la poblacién diabética y la insuficiente renal,
y los pacientes ancianos. En estos la necesidad de
una toma de medicacion antihipertensiva puede ser
aconsejable, teniendo siempre presente que un ex-
ceso en la disminuciéon de PA en este Gltimo grupo
puede conllevar problemas isquémicos. En los suje-
tos diabéticos no controlados se impone la dosis
nocturna mientras que en los controlados, la reali-
zacion de un MAPA tendra como objetivo asegurar-
nos del control nocturno.

Todas las intenciones nosolégicas en medicina tie-
nen grandes limitaciones: esta no es una excepcion.
Su reproducibilidad no es 6ptima, pero su frecuen-
cia en los grupos mencionados nos debe hacer pres-
tar la atencién ante esta posibilidad.
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