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Recientemente se esté revisando la eficacia de di-
ferentes farmacos antihipertensivos administrados en
dosis Unica diaria mediante el llamado indice valle-
pico (trough to peak ratio) o indice T:P. Este cocien-
te, que empieza a utilizarse comunmente al valorar
un farmaco, constituye una de las aportaciones teéri-
cas mas atractivas de los ultimos afios en el campo
clinico del tratamiento de la HTA. H indice T:P de
un farmaco antihipertensivo no es mas que la rela-
cién aritmética entre la reduccién de presién arterial
alcanzada al final del intervalo de administracién
(inmediatamente antes de volver a ingerir la conse-
guiente nueva dosis) con respecto a la maxima re-
duccidn por ese farmaco después de su administra-
cion. Es decir, para un farmaco que se administra
diariamente en una sola toma a las ocho horas de la
manana, es la relaciéon entre la presion arterial obte-
nida al final del intervalo de las veinticuatro horas, a
las ocho horas del dia siguiente e inmediatamente
antes de administrar otra dosis de ese farmaco (efecto
valle o trough), con respecto a la méxima reduccion
conseguida después de su administracién (efecto pi-
co o peak). Por ejemplo, y para simplificar, en el ca-
so hipotético de que la presion arterial antes de ad-
ministrar ese farmaco determinado se mantiene
constante en el tiempo en 100 mmHg, y la presion
arterial al dia siguiente antes de administrarlo de
nuevo ha descendido a 90 mmHg, tenemos un efec-
to valle de —10 mmHg. S este farmaco produce la re-
duccién méaxima de la presién arterial a las seis horas
después de su administracion, que es de 80 mmHg,
tenemos un efecto pico de =20 mmHg. B indice T:P
no es mas que la relacion entre estos dos parametros
(valle/pico) expresado en tanto por ciento, que en es-
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te caso sera del 50 % (fig. 1). Este indice fue resalta-
do por la FDA (Food and Drug Administration de los
EEUU.) en 1988 como un buen parametro para va-
lorar la eficacia de un farmaco ', sugiriendo que una
buena recomendacién para aceptar un farmaco en
administracion Unica diaria seria aquella en el que el
efecto valle fuera como minimo la mitad o las dos
terceras partes del efecto pico; en otras palabras, que
un indice T:P aceptable tendria que ser superior al
50-66 %. En el ejemplo anterior se puede apreciar
bien este concepto; asi, si el efecto valle es el mis-
mo, reduccién de —10 mmHg, pero el efecto pico es
de -30 mmHg, dado que la presion arterial descien-
de a 70 mmHg, el indice T:P seria del 33 %. Es de-
cir, que a pesar de que la reduccion inicial es mayor,
el indice T:P es malo, dado que se produce un pico
hipotensivo inicial; probablemente se ha administra-
do una dosis excesivamente alta para ese intervalo
de accion y lo aconsejable seria fraccionar la dosis
en dos tomas. Por el contrario, si el efecto valle esde
—20 mmHg, igual que el efecto pico, el indice T:P se-
ria del 100 %, es decir, se produciria una reducciéon
gradual y mantenida de la presion arterial a lo largo
de las veinticuatro horas. Una premisa obvia es que
el indice T:P no deberia ser valorable si el farmaco
no reduce convenientemente la presién arterial. En
el caso hipotético de que un farmaco reduzca sélo la
presion arterial 3 mmHg en el pico, y lo mantenga
en el valle, estariamos con un indice T:P del 100 %,
que no obstante no tendria ningun valor clinico dado
que la presién arterial apenas si se reduce. En suma,
un indice T:P malo representa que el farmaco reduce
inicialmente la presion arterial, a veces excesivamen-
te, pero no conserva eficacia antihipertensiva antes
de administrar la nueva dosis, o que sugeriria que
ese farmaco podria mejorar su indice aumentando el
intervalo de administracién y fraccionando la dosis.
En la figura 2 se aprecia el perfil de reduccion de la
presion arterial de un farmaco administrado en una
sola toma diaria, con un indice T:P alrededor del
30 %. Podemos observar como se mejora este indice
administrando el mismo farmaco cada doce horas,
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Fig 2.—Respuesta hipotética de un farmaco administrado en una
toma diaria o fraccionando la dosis en dos tomas

consiguiéndose en este caso un indice T:P del 70 %.
Un buen indice T:P representa una disminucién gra-
dual y suave de la presién arterial que se mantiene
durante todo el intervalo de administracién, similar a
lo que acontece en los normotensos, pero su impor-
tancia clinica s6lo se manifiesta si el farmaco reduce
convenientemente la presién arterial. Asi pues, este
cociente aritmético no sdlo nos define la duracion de
accion de un farmaco antihipertensivo, sino también
la dosis adecuada para el intervalo escogido?. La
FDA sugirié esta norma con la finalidad de evitar la
utilizacién de farmacos en una sola toma al dia in-
crementando la dosis para justificar su eficacia,
cuando realmente seria mas adecuado fraccionar la
dosis en dos o tres tomas diarias. Sin embargo, debi-
do a la fuerte presion del mercado farmacéutico, se
ha intentado en ocasiones astutamente justificar la
administracién de algunos farmacos en una dosis
diaria, cuando para otras patologias, como la insufi-

ciencia cardiaca, el mismo farmaco se recomienda
administrarlo dos o tres veces al dia. No obstante, a
pesar de lo actractivo que pueda suponer afnadir este
concepto del T:P para valorar las cualidades de un
farmaco antihipertensivo, hemos de tener presente
aspectos que todavia no estan del todo solucionados,
como son el método adecuado para calcular el indi-
ce T:Py larelevancia clinica del mismo.

METODO PARA EL CALCULO DELINDICET:P

Para obtener el indice T:P necesitamos conocer
obviamente la presién arterial del sujeto en condicio-
nes basales a lo largo de las veinticuatro horas, o co-
mo minimo en las horas en que se van a delimitar los
efectos pico y valle, y las presiones conseguidas des-
pués de administrar el farmaco que se esta valoran-
do. No obstante, el calculo del indice T:P, una sim-
ple relacion aritmética, no es tan sencillo por el
hecho de que la presion arterial es un parametro que
muestra una amplia variabilidad. Efectivamente, la
presion arterial evidencia un perfil circadiano carac-
teristico ® tanto en normotensos como en hipertensos,
y ademas en estos ultimos se produce una reduccion
de la presion arterial al administrar un placebo *. Asi
pues, la controversia surgida en el método que se ha
de aplicar se sustenta en estos dos principios: un per-
fil circadiano o ritmo nictemeral, que se ha de inten-
tar respetar cuando se administra el farmaco, o, di-
cho en otras palabras, conseguir la mayor
reproducibilidad posible; y la administracion de un
placebo previamente para realizar el calculo basal.
Las condiciones en que se ha de medir la presién ar-
terial constituye el elemento basico de discrepancia
para el célculo del indice T:P. Asi, para algunos auto-
res la presion arterial tendria que medirse en un labo-
ratorio de HTA 5, mientras que para otros podria me-
dirse mediante la monitorizaciéon ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) a lo largo de las veinticuatro
horas con aparatos no invasivos®. Veamos con mas
detalle alguno de estos aspectos.

Placebo

Es bien conocido que ciertos padecimientos o pa-
rametros bioldgicos muestran un beneficio ante la
administraciéon de un placebo’, estando bien docu-
mentado en el caso de la hipertension arterial &1,
Para el célculo del indice T:P, la inclusién de place-
bo es esencial para algun autor '2, dado que se basa
en la medida de la presion arterial obtenida en el la-
boratorio. Este hecho queda bien ilustrado en el re-
andlisis del indice T:P calculado para el felodipino
de accién larga. En el trabajo origininal '* se aprecia



Jd MORA-MACIA

que el T:P para la presion arterial sistélica después de
la administracién de 10 6 20 mg de felodipino es del
56 y 61 % respectivamente, y para la presion arterial
diastolica, del 44 y del 48 %. Un analisis posterior al
estudio inicial, que no habia tenido en cuenta la re-
duccion de presion arterial producida en la fase pla-
cebo, mostré un T:P corregido para la presion arterial
sistélica del 33 y 55 %, con 10 mg y con 20 mg de
felodipino respectivamente; y del 38 % para la pre-
sién arterial diastolica, en cualquiera de las dosifica-
ciones'™. No obstante, cuando la medida de la pre-
sion arterial se realiza mediante la monitorizacion
ambulatoria, la necesidad de utilizar placebo puede
ser cuestionada. Asi, una de las ventajas que tiene la
monitorizacién ambulatoria de la presion arterial es
que las lecturas se realizan fuera del contexto médi-
co-hospitalario y, por tanto, sin la presencia de per-
sonal sanitario 5. En este sentido se ha descrito que
esta técnica esta desprovista de efecto placebo 16-2°
cuando se analiza la media de la presion arterial de
las veinticuatro horas. No obstante, cuando se anali-
za el efecto placebo sobre la presion arterial horaria-
mente, parece ser que si existe dicho efecto en las
primeras horas de la monitorizacién ambulatoria2°.
Recientemente, en un estudio en 116 pacientes en
los que se practicd una monitorizacion ambulatoria
basal y después de seis-ocho semanas con placebo,
se ha podido comprobar que la media de las veinti-
cuatro horas, diurna y nocturna, no se modifica por
la administracion de placebo, mientras que en las
primeras cuatro horas se detecta una débil aunque
significativa disminucion de la presion arterial tras
placebo 2'. Parece, pues, que si se quiere calcular el
indice T:P mediante la monitorizacion ambulatoria
se tendria que programar en un intervalo minimo de
veintiocho horas, y despreciar las cuatro primeras pa-
ra el analisis.

Ritmo nictemeral

La presion arterial muestra unas oscilaciones am-
plias a lo largo de las veinticuatro horas, fundamen-
talmente una caida pronunciada coincidiendo con el
reposo nocturno (o con la siesta) y unas elevaciones
marcadas en concordancia con el estrés que se pro-
duce en las horas del trabajo 2. Se comprende, pues,
que si las condiciones que determinan esta variabili-
dad diaria no son las mismas el dia que se miden las
presiones arteriales basales o con placebo y el dia
que se administra el farmaco, el célculo del T:P pue-
de estar totalmente artefactuado. En este sentido, el
grupo de Glasgow 2 5 sugiere que las medidas de la
presion arterial se efectien en un laboratorio de
HTA, de forma que se puedan controlar todos los

eventos que suceden en el sujeto e intentar evitar si-
tuaciones de estrés que puedan comprometer los re-
sultados. No obstante, para el grupo de Milané, las
circunstancias de un laboratorio no son representati-
vas de la vida diaria de una persona, por lo que abo-
gan por la monitorizacién ambulatoria de presién ar-
terial (MAPA) que se realiza en el contexto cotidiano
de esa persona. La monitorizacién ambulatoria de
presién arterial con aparatos no invasivos durante
veinticuatro horas ha mostrado una buena reproduci-
bilidad cuando se consideran las medias de las vein-
ticuatro horas o las diurnas2*?7, |a media nocturna es
menos reproducible 2® y las medias horarias presen-
tan una mala reproducibilidad 2. Dado que para el
célculo del indice T:P se han de conocer las horas en
que se sittan el pico y el valle, y no medias diurnas o
nocturnas, se comprende la necesidad de aumentar
la reproducibilidad con esta técnica de medida. Para
ello se ha propuesto, por una parte, controlar al ma-
ximo las actividades que se realicen en los dos regis-
tros (basal y con farmaco): evitar el estrés mental,
realizar la misma actividad fisica, respetar el mismo
horario de comidas y descanso, etc. '®. Por otra parte,
se ha sugerido monitorizar la presion arterial como
minimo cada quince minutos y considerar las medias
de cada intervalo de dos horas para realizar el calcu-
lo del valle y del pico 28. De esta forma, al estandari-
zar las condiciones y al considerar la media de unos
ocho registros, se aumenta enormemente la reprodu-
cibilidad.

Maxima respuesta o respuesta pico

Para el célculo del indice T:P hemos de conocer la
presion arterial antes de administrar la nueva dosis
del farmaco (efecto valle) y la maxima reduccion
producida o efecto pico. S bien para el primer efecto
no existen muchas objeciones, si que es mas compli-
cado qué hora considerar para el efecto pico. ¢Se
tendria que considerar el efecto pico un intervalo
temporal determinado o la presion arterial mas baja
que se alcanza con el farmaco? Esta pregunta es cru-
cial. No podemos conocer con antelacion la respues-
ta pico de un farmaco en una poblacién determina-
da. Cada sujeto puede presentar un efecto pico
diferente. Ademas, el tipo de farmaco escogido pue-
de variar el comportamiento del efecto pico. Asi, pa-
ra los calcioantagonistas, que muestran una relacion
lineal entre el efecto depresor del farmaco y su con-
centracion plasmatica2® %, se puede esperar el efecto
pico en un intervalo de tiempo determinado, inde-
pendientemente de la dosis administrada. Por el con-
trario, los inhibidores de la ECA, que se comportan
segln la ecuacién del maximo efecto terapéutico,
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pueden variar el efecto pico segin la dosis adminis-
trada2. Para algunos farmacos de mecanismo de ac-
cién incierto, como ciertos betabloqueantes o diuré-
ticos tiazidicos, el establecer el efecto pico en un
intervalo horario determinado puede ser incorrecto
28 También podria suponer un problema el célculo
del indice T:P para farmacos de accién muy prolon-
gada, como es el caso del nifedipino-GITS® o del
amlodipino ®'. Para estos farmacos de accién muy
prolongada, si se considera el efecto pico cualquier
hora a lo largo de las veinticuatro horas, el T:P po-
dria situarse falsamente por debajo del 100 %, como
se ha observado con el amlodipino, que tiene una vi-
da media de cuarenta horas?®'. Por el contrario, si se
considera el efecto pico una hora predeterminada, el
T:P podria superar facilmente el 100 %, con lo que
por definicién seria inapropiado para definir el indice
T:P28, La accion de la variabilidad de la presién arte-
rial sobre el efecto pico en los farmacos de accidn
prolongada seria la responsable de estas discrepan-
cias, que podria soslayarse, como hemos indicado
anteriormente, tomando la media de intervalos supe-
riores a la hora.

Calculos individuales

B calcular el indice T:P no s6lo en la muestra que
se estudia, sino individualmente en los sujetos que la
componen, tiene como finalidad minimizar la variabi-
lidad inter e intraindividual 2. De esta manera pode-
mos conocer €l rango de T:Ps en la muestra que se es-
tudia. Asi, para un farmaco determinado podemos
tener un T:P del 60 %, con un rango que va desde el
30 al 80 %. En este caso, ese farmaco muestra una
gran variabilidad interindividual, por lo que en algu-
nos hipertensos no seria recomendable. Por otra par-
te, nos podemos encontrar con otro farmaco también
con un T:P global del 60 %, pero con un rango 0sci-
lando entre el 50 y el 70 % en este caso este farmaco
si cumpliria los criterios de la FDA en todos los suje-
tos. Por ello se aconseja estimar previamente los limi-
tes fiduciales o intervalos de confidencia inferiores al
95 % para obtener T:Ps més precisos y evitar asi
aquellos valores erraticos que estan fuera del 0 al
100 % 2. H célculo individual nos permite separar a
los sujetos respondedores de los no respondedores.
Los sujetos que no responden (que disminuye la pre-
sion arterial menos de 10 mmHg con respecto al valor
basal) pueden presentar T:Ps buenos, pero que no tie-
nen ninguna aplicacioén clinica. B T:P tendria que cal-
cularse s6lo en los sujetos respondedores, aunque esto
contradiga el principio de la randomizacién universal
del estudio; pero al fin y al cabo van a ser los respon-
dedores los que se puedan beneficiar del farmaco.

Calculo del T:P en el laboratorio

Se basa en obtener lecturas frecuentes de la pre-
sién arterial en unas condiciones controladas en un
laboratorio de HTA. H disefo ideal seria un estudio
randomizado, cruzado frente a placebo y después de
estabilizar el tratamiento 2, es decir, varias semanas
después de instaurar el tratamiento activo. Tres son
los inconvenientes de este método: 1.2 Se parte de
la base de que el efecto pico se producira en un in-
tervalo de tiempo determinado, en el cual los sujetos
tendran que estar en el laboratorio para efectuar la
medida de la presion arterial. Ya hemos comentado
anteriormente que para farmacos de accién larga
puede existir una variacion interindividual del efecto
pico, por lo que podriamos desconocer en qué mo-
mento se produce la méxima reduccién de la presion
arterial. 2.2 Las condiciones del laboratorio no son
representativas de la vida diaria de los sujetos. 3.°
Los estudios cruzados frente a placebo son dificiles
de realizar y pueden plantear problemas éticos. En
este sentido se ha propuesto, para obviar en parte es-
te problema, realizar el estudio con una fase placebo
previa no inferior a las cuatro semanas, seguido de
un estudio lineal antes-después en unas condiciones
lo mas reproducibles posible2.

Calculo del T:P con la MAPA (monitorizacion
ambulatoria de la presién arterial)

Con la MAPA disponemos de controles horarios de
la presion arterial a lo largo de las 24 horas. No obs-
tante, la seleccion del efecto pico no esta todavia
bien establecido con este método. Zanchetti 3° propo-
ne tres maneras diferentes para escoger el efecto pi-
co: 1) como la media horaria con una presion arterial
mas baja con respecto a la fase basal entre dosy seis
horas después de administrar la dosis del farmaco; 2)
como la diferencia de la media horaria de presion ar-
terial mayor con respecto a la fase basal entre dosy
seis horas después de administrar el farmaco, y 3) co-
mo la diferencia de la media de la presion arterial de
cuatro horas (entre la 2.2 y la 6.2 después de adminis-
trar el farmaco) con respecto al registro basal. H he-
cho de considerar una media de varias horas puede
atenuar el efecto pico, pero reduce la imprecisién de
los intervalos horarios, como hemos comentado
anteriormente. Para el célculo del efecto valle tam-
bién se puede escoger o bien la media horaria de la
hora 24 después de administrar el farmaco o bien la
media de las horas 20 a 24. Como vemos, el calculo
del T:P con la MAPA puede efectuarse con varias de
estas combinaciones, incluyendo en la fase basal un
periodo con placebo o sin él, por los motivos ex-



puestos anteriormente. Un ejemplo que ilustra todas
estas posibilidades puede verse en la tabla |I. En este
estudio multicéntrico se administr6 nifedipino GITS
en un doble ciego con una fase inicial de placebo de
dos semanas; posteriormente los sujetos se randomi-
zaron a placebo o a nifedipino GITS (30 o 60 mg)
durante cuatro semanas. B T:P se calcul6 de tres for-
mas: 1) la media horaria a la hora 24 después de la
dosis (restada del valor basal) dividida por la media
horaria mas baja (restada del valor basal) entre las
horas 2.2 y 6.2 después de administrar el farmaco; 2)
la media horaria a la hora 24 después de la dosis
(restada del valor basal) dividida por la diferencia ho-
raria mayor (restada del valor basal) entre las horas
2.2y 6.2 después de administrar el farmaco, y 3) la
media de las horas 20 y 24 después de administrar el
farmaco (restada del valor basal) dividida por la me-
dia de las horas 2.2 y 6.2 después de administrar el
farmaco (restada del valor basal). De este estudio se
desprenden varias consideraciones (ver tabla). Lo pri-
mero que llama la atencién es que en el grupo para-
lelo que solo recibia placebo los T:Ps son algo errati-
cos, mientras que en el grupo con nifedipino GITS
los T:Ps son consistentes. Por otra parte, todos los in-
dices T:P calculados para el nifedipino GITS son ex-
celentes y relinen con creces los criterios de la FDA.
Ademas, después de corregir los valores con respecto
a placebo, el T:P queda mejorado cuando el método
utilizado son medias horarias; sin embargo, empeora
discretamente al utilizar la media de dos intervalos
de cuatro horas. Ya hemos comentado anteriormente
que al utilizar medias de mas de una hora se atenta
el TP. Independientemente del método utilizado y de
la correccidn o no con placebo, los T:Ps son mejores
para la presion arterial sistélica. En suma, las ventajas
de la MAPA para calcular el T:P son que podemos
conocer con més exactitud el intervalo temporal
donde acontecen los efectos pico y valle, dado que
podemos monitorizar la presién arterial cada quince
o treinta minutos; ademas, se acerca mas a la vida
cotidiana del sujeto. También, como hemos comen-
tado anteriormente, se podria prescindir de la fase
placebo siempre que la monitorizacion ambulatoria
sea algo superior a las veinticuatro horas. Por el con-
trario, la desventaja principal es que es muy dificil de
estandarizar las circunstancias fisico-mentales en los
dos dias que se practica la MAPA (basal y unas sema-
nas después con medicacién), con lo que la reprodu-
cibilidad es cuestionable.

RELEVANCIA CLINICA

La importancia clinica que pueda tener un farmaco
con un buen T:P no esta todavia establecida.
Sabemos que un farmaco con un indice T:P malo

INDICE VALLE-PICO

Tabla I. Indices T:Ps (trough to peak) calculados por
tres métodos en hipertensos tratados con
placebo o con nifedipino GITS

Indices del grupo Indices del grupo

Sin corregir Corregido con placebo
PAS PAD PAS PAD
Grupo placebo
30 45 Método 1
15 13 Método 2
-308 -44 Método 3
Nifedipino GITS 30 mg
91 76 109 81 Método 1
74 63 110 88 Método 2
88 80 78 63 Método 3
Nifedipino GITS60 mg
109 99 135 107 Método 1
83 77 123 113 Método 2
110 107 99 84 Método 3

Tomado de Zanchetti A, JHypertens 1994 (Supl. 8) (ver texto).

puede requerir un fraccionamiento de su dosisy del
numero de tomas por dia; de lo contrario el sujeto hi-
pertenso estaria expuesto a una disminucién acen-
tuada de la presion arterial en las primeras horas des-
pués de la administracion del f&rmaco y/o a una
escasa eficacia en las ultimas horas antes de adminis-
trar la nueva dosis. Actualmente se sabe que una hi-
potensién marcada no es deseable en algunos hiper-
tensos susceptibles, dado que estarian expuestos a
accidentes cerebrovasculares tromboéticos 2. Por otra
parte, si no se reduce la presion arterial en las ulti-
mas horas antes de administrar la nueva dosis, que
suele coincidir con las primeras horas de la mafnana,
se esta exponiendo al sujeto a un no control de estas
horas cruciales. Efectivamente, en las primeras horas
de la manana es cuando se produce un aumento
brusco de la presién arterial 3 y en este periodo del
dia es donde se producen mayormente los episodios
isquémicos coronarios, mortales o no %% %, asi como
la mayoria de las hemorragias subaracnoideas®, si
bien los eventos coronarios matutinos pueden expli-
carse por otros factores aparte de la presion arterial .
Un farmaco con un buen indice T:P no s6lo evitara
una hipotension brusca, sino que también atenuard
en mayor medida el incremento matutino de la pre-
sién arterial, dado que por definicion se produce un
control suave y prolongado durante las veinticuatro
horas, respetdndose el ritno nictemeral de la presion
arterial. Por otra parte, la variabilidad de la presion
arterial se mantendra igual al administrar un farmaco
con un T:P recomendable; no se reducira, pero tam-
poco se incrementara. Desde un punto de vista tedri-
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co, un antihipertensivo con un T:P malo podria in-
crementar la variabilidad de la presion arterial, dado
que en las primeras horas se produciria un descenso
acusado de la presién arterial y en las ultimas horas
apenas si se reduciria. La variabilidad de la presién
arterial, independientemente del nivel basal de pre-
sién arterial, también se relacionaria con la afecta-
cion de 6rgano diana debida a la HTA®-4'  por lo
que es deseable que al menos la variabilidad no se
incremente. No obstante, no esta del todo estableci-
do lo perjudicial que pueda ser la variabilidad de la
presion arterial. Asf, en algunos estudios no se ha po-
dido demostrar la importancia clinica de los picos hi-
pertensivos producidos por el estrés fisico y mental 42,
Por otra parte, el estudio de la variabilidad de la pre-
sién arterial con aparatos no invasivos es cuestiona-
ble*%. No obstante, conviene finalmente remarcar
que no esta demostrada la creencia de que los farma-
cos con un indice T:P superior al 50 %, y que por
tanto mantienen parte o totalmente el efecto pico a
las veinticuatro horas (valle), reducen la morbimorta-
lidad asociada ala HTA®2.

RESUMEN

B indice valle-pico (trough/peak ratio) se ha intro-
ducido como una medida cuantitativa para juzgar si
un farmaco (particularmente un agente antihiperten-
sivo) tiene la suficiente duracion de accion como pa-
ra recomendar su uso en una sola toma al dia. La
FDA recomendé este cociente con la finalidad de
prevenir el uso de dosis elevadas innecesarias, sugi-
riendo que como minimo tendria que ser igual o su-
perior al 50-66 %. No obstante, a pesar del atractivo
tedrico de este indice, algunos aspectos siguen sien-
do controvertidos. Especialmente los concernientes
al método para su célculo y la auténtica relevancia
clinica que pueda tener. La variabilidad de la presién
arterial y la afectacién de 6rgano diana podrian estar
estrechamente relacionados con este parametro, si
bien se necesitan futuras investigaciones clinicas que
avalen este fendmeno, asi como unos métodos estan-
darizados de analisis*.
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