[0212-7199 (2007) 24: 2; pp 61-66]
ANALES DE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2007 ARAN EDICIONES, S.L.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 24, N.° 2, pp. 61-66, 2007

J. JIMENEZ-ALONSO

Jaén. Jaén

RESUMEN

En pacientes hipertensos ademds de reducir la presion arterial, debe-
mos plantearnos el patrén circadiano que presenta el paciente, dado que
los pacientes no depresores (no descenso de presion arterial durante la
noche con respecto al dia) (non-dipper) se asocian a un peor prondstico
cardiovascular.

El propésito de este estudio fue determinar el patrén circadiano de
presién arterial en pacientes hipertensos tratados y no tratados y su rela-
cién con la afectacion orgénica. Se incluyeron en el estudio a 702 pacien-
tes con indicacidn clinica para monitorizacion ambulatoria de la presién
arterial de 24 horas. El 39% fue dipper, 2% dipper extremo, 49,6% non-
dipper 'y 9,4% riser. Los pacientes non dipper tenfan mayores niveles de
presion arterial sist6lica de 24 horas, nocturna y mayor repercusion orga-
nica. Los factores principales asociados a este patrén fue la presion arte-
rial sist6lica clinica, obesidad y sobretodo un filtrado glomerular menor a
60 ml/min.

PALABRAS CLAVE: Hipertension arterial. Monitorizacién ambulatoria
de la presion arterial. Patrén circadiano.
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ABSTRACT

In arterial hypertension besides reducing blood pressure, we should
think about the circadian pressure profile that the patient presents, since
the patients non depressors (not descent of arterial pressure during the
night with regard to the day) (non-dipper) they associate to a worse car-
diovascular prognosis.

The purpose of the present study was to determine the circadian
pressure profile in patient treated arterial hypertension and never previ-
ously treated with antihypertensive medication; and its relationship with
the organic damage. They were included in the study to 702 patients with
clinical indication for 24 hour ambulatory blood pressure monitoring.
The 39% was dipper, 2% extreme dipper, 49.6% non-dipper and 9.4%
riser. The patient non dipper had bigger levels of 24 hours systolic blood
pressure, night blood pressure and bigger organic damage. The main
factors associated to this pattern were the clinic systolic blood pressure,
obesity and overalls a filtrate smaller glomerular to 60 ml/min.

KEY WORDS: Circadian Profile. Blood pressure monitoring. Hyper-
tension.
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INTRODUCCION

La cronobiologia consiste en el estudio de los ritmos bio-
l6gicos y su mecanismos subyacentes. La presion arterial
(PA), sigue un patrén circadiano, con cifras de PA mds eleva-
das durante el dia y mas bajas por la noche. En muchos
pacientes hipertensos, no se produce el descenso nocturno de
PA (patrén non-dipper; ND). Este patréon ND, se ha asociado
a un peor prondstico cardiovascular (1,2). Por lo tanto ademds
del objetivo de reducir la PA debemos plantearnos el patrén
del paciente.

En este estudio hemos pretendido analizar el patrén de PA
de nuestros pacientes hipertensos tratados y no tratados. Valo-
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rar el grado de repercusion orgdnica en funcién del patrén de
PA que presentan.

PACIENTES Y METODO

Muestreo. Entre enero de 2000 y enero de 2005 se estudia-
ron de manera prospectiva consecutiva 702 pacientes con
indicacién clinica para realizacién de Monitorizacién Ambu-
latoria de la Presion Arterial (MAPA) y que cumplian los cri-
terios de inclusidén-exclusion. El estudio se realizé en una uni-
dad de HTA hospitalaria.

Correspondencia: Juan Diego Mediavilla Garcia. C/ Lavadero de la Tablas, 7, 2° E. 18002 Granada



62 J. D. MEDIAVILLA GARCIA ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

Definiciones. La PA clinica se defini6 como la obtenida en
la consulta mediante el uso de un esfigmomanémetro de
acuerdo con el protocolo internacionalmente aceptado. Se
establecio el diagndstico de HTA mal controlada cuando la
media de dos determinaciones de PA realizadas con un esfig-
momandémetro de mercurio y separadas por 5 minutos fue
igual o superior a 140 y/o 90 mmHg.

Se considerd diagnéstico de HTA mediante MAPA a los
pacientes no tratados que presentaron PA diurna superior a
135/85 mmHg (3). También se consideraron hipertensos
aquellos pacientes con valores muy préximos a estos y a los
que se decidi6 tratar por presentar algin grado de repercusion
orgdnica.

Se clasificé al paciente como reductor o “dipper” (D)
cuando se producia caida nocturna de la presion arterial sistd-
lica (PAS) de mas de un 10% del periodo diurno con respecto
al nocturno. “Dipper extremo” cuando la PAS descendia mas
de 20% del periodo diurno al nocturno. ND cuando la caida de
PAS era inferior al 10% y “Riser” para aquellos que no habia
caida de PA o esta era més elevada durante el periodo noctur-
no (4).

El indice de masa corporal (IMC) se determind mediante
la siguiente férmula: peso en kilogramos dividido por el cua-
drado de la talla en metros. Se consideré fumador el paciente
que consumia tabaco a diario, independientemente del nime-
ro de cigarrillos. Los pacientes se clasificaron en dos grupos
en funcién del consumo de alcohol diario: a) < 30 g; y b) con-
sumidores de > 30 g de alcohol al dia. El célculo de los gra-
mos de alcohol para una determinada bebida alcohdlica se
determiné mediante la siguiente férmula: gramos de alcohol =
(graduacién de la bebida alcohdlica x centimetros cubicos
consumidos de la bebida alcohdlica x 0,8) /100. El cémputo
final de consumo de alcohol se obtuvo como resultado de la
suma de los gramos de alcohol consumidos correspondientes
a los distintos tipos y cantidades de bebidas alcohdlicas, que
el paciente habia manifestado haber tomado durante la anam-
nesis. Se consider6 hipercolesterolémico el paciente con un
nivel de LDL = 130 mg/dL.

El paciente fue considerado que presentaba afectacion car-
diaca cuando presentaba hipertrofia ventricular izquierda en el
electrocardiograma, cardiopatia isquémica o insuficiencia car-
diaca atribuida a la HTA. Afectaciéon cerebral cuando el
paciente habia presentado enfermedad vasculo-cerebral pre-
via. Se consideré microalbuminuria positiva para valores
mayores a 30 mg/24 h - 299 mg/24 h. Finalmente se considerd
insuficiencia renal cuando el filtrado glomerular (FG) calcula-
do por la formula del Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) (5), era inferior a 60 ml/min/1,73 m?. Se considerd
retinopatia hipertensiva solo para los grados Il y IV.

Criterios de inclusion y de exclusion. Se consideraron
como criterios de inclusién: a) edad comprendida entre 18 y
80 afios; b) pacientes enviados por sus médicos de atencion
primaria con la sospecha clinica de hipertensioén arterial de
bata blanca; c) cumplimiento terapéutico adecuado con tres
farmacos y no control de PA; y d) discrepancia entre el grado
de control domiciliario y el de consulta. Se consider6 criterio
de exclusién, HTA secundaria de cualquier etiologia, antece-
dentes de insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular en el mes previo y antecedentes psiqui-
quiatricos. También se excluyeron los pacientes que por
problemas técnicos no podia realizarse la MAPA (circunfe-
rencia del brazo de mas de 42 cm o fibrilacién auricular).

Protocolo de estudio. A todos los pacientes se les realiz
una historia clinica detallada, un examen fisico, la medida de
la PA clinica y una bateria de pruebas complementarias que
incluian: hemograma, bioquimica estindar de sangre, sedi-
mento y elemental de orina, electrocardiograma, radiografia
de térax y examen del fondo de ojo. Las muestras de sangre y
orina fueron analizadas de forma centralizada segtin protoco-
los del Servicio de Anadlisis Clinicos de nuestro hospital. A
todos ellos se realiz6 la MAPA.

Medida de la PA. La medida de la PA se realiz6 en sedes-
tacion con un esfigmomanémetro de mercurio calibrado, tras
5 minutos de reposo o trascurrida media hora desde el ultimo
consumo de tabaco. Se tom6 como PA sistdlica (PAS) el pri-
mer ruido de Korotkoff y como PA diastdlica (PAD) el quinto
ruido (6). En cada paciente se midié la PA en 2 ocasiones
separadas por un intervalo de 5 minutos, siendo la cifra de PA
consignada la resultante de la media aritmética de ambas
determinaciones. Las medidas de PA fueron realizadas sélo
por los médicos pertenecientes a la Unidad de HTA y lipidos.

MAPA. Los pacientes fueron sometidos a una MAPA de
24 horas en una jornada de actividad habitual. Se utiliz6 el sis-
tema oscilométrico modelo Spacelabs 90207 (SpacelLabs
Inc,,EE.UU), cuyo monitor se programé para realizar lecturas
cada 20 minutos entre las 7:00 y las 22:00 horas (periodo diur-
no) y cada 30 minutos entre las 22:00 y las 7:00 horas del dia
siguiente (periodo nocturno). El manguito se colocé en el bra-
zo no dominante y se utilizé el manguito de obesos cuando el
caso lo requiri6. Se excluyeron del andlisis las determinacio-
nes que el sistema detecta como medidas erréneas y que eli-
mina automdticamente; esto es: PAS > 260 o < 70 mmHg,
PAD > 150 o < 40 mmHg y frecuencias cardiacas > 200 o <
20 latidos por minuto. Se consideraron técnicamente validos
los registros: a) con al menos un 75% de lecturas tedricas rea-
lizadas (es decir, al menos 46 sobre 62 lecturas posibles); b)
los que inclufan al menos una lectura por hora; y c¢) los que
completaron las 24 horas del registro.

Todos los pacientes dieron su consentimiento verbal (recogi-
do en la historia clinica) para la realizacion de la MAPA.

Andlisis estadistico. El andlisis de los datos realizado
incluy6: a) estadistica descriptiva basica; b) t de Student para
la comparacién de muestras dependientes; ¢) Chi cuadrado y
test exacto de Fisher para muestras cualitativas; y d) andlisis
de regresion logistica binario, en la que la variable dependien-
te fue considerado el patrén circadiano, con un punto de corte
predictivo del modelo de 0,5. Se considerd valor estadistico
significativo para una p < 0,05.

RESULTADOS

El nimero de pacientes incluidos en el estudio, después de
eliminar los pacientes con dificultades técnicas para realizacion
de la MAPA fue de 702. La edad media fue 46,07 + 15,53 afios,
370 mujeres (52,7%) y con una evolucién media del diagndsti-
codela HTA de 4,51 +7,32 anos. Las cifras medias de PA clli-
nica fue de 152,73 + 23,06/94,48 + 11,57 mmHg. El 38,2%
eran fumadores y el 46,7% eran obesos. La repercusion organi-
ca de los pacientes con enfermedad clinica establecida fue baja,
afectacion cerebral 0,9%, cardiaca 2,3%, filtrado glomerular
fue menor a 60 ml en el 15,8%, retinopatia grado III-IV 1,7%.
Respecto al patrén circadiano el 39% fue dipper, 2% dipper
extremo, 49,6% non-dipper'y 9,4% riser (Fig. 1). Por tanto PD
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Fig. 1. Patron circadiano en pacientes hipertensos tratados y no tra-
tados.

lo present6 el 41% y patrén ND lo presentdé 59%. Entre los
pacientes no tratados el porcentaje de pacientes dipper fue
superior; un 44,3% presenté un PD (55,7% ND) y entre los
pacientes que recibian medicacién antihipertensiva fue del
39,8% (60,2% ND) sin diferencias estadisticas significativas (p
=0,27).

Al comparar a los pacientes D y ND, los pacientes ND
eran mas mayores (43,88 + 14,54 afios; 47,55 + 16,02 afios; p
= 0.045), mayor indice de masa corporal (28,27 + 4,27 kg/m?,
29,34 +5,01 kg/m?; p = 0,002) y mayores niveles de glucemia
(97,81 £ 18,75 mg/dl, 102,72 mg/dl ; p = 0,11) que eran esta-
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Fig. 2. Relacién entre patron circadiano y filtrado glomerular.

disticamente significativos cuando las variables se tomaban
como cualitativas (grupos de edad, grado de obesidad y diabe-
tes). En la tabla I se muestran las caracteristicas basicas de
ambos grupos.

Por lo que respecta a la PA, los pacientes con patrén ND pre-
sentaron una PAS clinica, una PAS 24h y una PAS y PAD noc-
turnas mayores que los D. En cambio, 1a PAS y la PAD diurnas
fueron significativamente mayores en los D (Tabla II). En cuan-
to a la frecuencia cardiaca (FC), los pacientes con patrén D pre-
sentaron una FC de 24 h y diurna superior a los ND; por el con-
trario, la FC fue significativamente mayor en los ND (Tabla II).

TABLA |

DATOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS DE LOS PACIENTES EN FUNCION DEL PATRON CIRCADIANO DE PRESION ARTERIAL

Variable Dipper Non-dipper Significacion
Edad 43,88 + 14,54 47,55 + 16,02 0,045
Sexo (M/H) 51,4/48,6 53,6/46,4 0,56
Afos inicio HTA 3,64 + 6,56 512 +7,75 0,009
Urea 34,75+ 9,19 36,26 + 9,58 0,18
Creatinina 1,01 £0,17 1,02 £ 0,16 0,54
Colesterol total 204,17 + 43,65 206,81 + 42,32 0,60
Colesterol HDL 51,40 = 16,25 51,41 £ 13,70 0,99
Colesterol LDL 130,04 + 40,03 133,44 + 32,52 0,43
Triglicéridos 112,44 + 69,52 125,00 = 112,56 0,30
Sodio 139,61 + 2,15 139,24 + 2,65 0,22
Potasio 4,34 + 0,41 4,32 +0,39 0,72
Ac. Urico 5,52 + 1,68 5,68 + 1,57 0,40
VSG 10,72 £ 7,29 13,00 + 9,43 0,03
Diabetes (%) 57 12,8 0,048
Obesidad (%) 41 50,7 0,011
MAIb (%) 12,8 15,3 0,56
Retinopatia (%) 1,4 1,9 0,58
Cardiopatia (%) 1,4 2,9 0,18
Cerebral (%) 1.4 0,5 0,20
Renal (%) 7.8 19,6 0,007
Compuesta (%) 9,8 20,6 0,018
Tratamiento(%) 70,1 73,9 0,27
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TABLA I

VALORES DE PA CLINICA Y DE MONITORIZACION AMBULATORIA DE PRESION ARTERIAL DE 24 HORAS EN FUNCION DEL
PATRON CIRCADIANO

Variable Dipper Non-dipper Significacién
PAS clinica 144,84 = 19,11 151,05 + 24,39 0,001
PAD clinica 93,01 £ 10,40 94,75 + 13,83 0,083
PAS 24 horas 130,07 = 11,81 133,14 + 14,34 0,003
PAD 24 horas 80,98 + 9,14 81,19 + 8,98 0,76
FC 24 horas 73,90 = 9,60 70,96 = 10,46 < 0,0001
PAS diurna 137,43 = 12,45 135,23 = 14,17 0,034
PAD diurna 87,51+ 9,38 83,71 +9,45 < 0,0001
FC diurna 78,80 + 10,49 73,97 £ 12,81 < 0,0001
PAS nocturna 117,58 = 11,86 129,74 = 15,80 < 0,0001
PAD nocturna 70,22 + 10,02 76,43 + 9,49 < 0,0001
FC nocturna 66,41 + 8,55 65,18 + 9,69 0,10
TABLA 11l

ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA
Variable Beta Significacion Odd-ratio IC (95%)
Cte -1,24
PAS clinica 0,011 0,11 1,01 0,99-1,02
Peso 0,89 0,002 2,44 1,39-4,27
Filtrado glomerular 1,18 0,011 3,26 1,30-8,13

Punto de corte del médelo 0,5, porcentaje de clasificacién 69,6%. Variables excluidas del modelo: edad, sexo, diabetes, PAD clinica. Peso: ( 0: no obe-
so, 1 obesidad). Filtrado glomerular ( 0: mayor de 60 ml/m?; 1: menor de 60 ml/m?).

Los pacientes con patrén ND presentaron globamenteu-
na mayor afectacién de los érganos diana (afectacion com-
binada) (Tabla I), mostrando los pacientes ND un menor FG
(p = 0,002) (Tabla I y Fig. 2). El porcentaje de pacientes
con microalbuminuria fue también mayor en el grupo de
pacientes ND, aunque no lleg6 a la significacion estadistica.

Por ultimo, en el andlisis de regresion logistica en la que
se tomé como variable dependiente el patrén circadiano,
establecimos un modelo con poder de prediccion del 69,6%
para un punto de corte 0,5. Las variables mas influyentes
fueron la PAS clinica, la obesidad y el FG (Tabla III).

DISCUSION

La MAPA ha introducido un considerable cambio en el
diagndstico y tratamiento de la HTA, desplazando el interés
de la medida de la PA casual a la PA que el paciente presen-
ta en su entorno habitual. Asi nos ha permido evitar el fend-
meno de bata blanca, confirmacién diagnéstica de HTA,
detectar una HTA enmascarada, valorar la respuesta a trata-
miento, estudiar la variabilidad, etc. (7).

Uno de los aspectos que ha requerido mds atencién en
los dltimos afios ha sido la valoracion del patrén de presién
en los ciclos de vigilia/suefio. Asi algunos estudios han
puesto de manifiesto que la ausencia de descenso nocturno
de la PA se asocia con un peor prondstico cardiovascular,
tanto en hipertensos como en poblacién general (8-10). En
este estudio de pacientes hipertensos (tratados y no trata-
dos) con edad media de 46 afios e HTA clinica leve-mode-
rada y con un porcentaje bajo de pacientes con ligera afec-
tacién de 6rganos y escasa enfermedad clinica asociada, el
59% de los mismos ya presenta un patrén no depresor,
cifra superior al publicado por otros autores. En el estudio
Ohasama, (4) sobre 1542 individuos japoneses de mds de
40 afios en seguimiento durante un promedio de 9,2 afios,
el porcentaje de pacientes ND fue del 44% para pacientes
hipertensos. En el estudio italiano PIUMA (1) sobre 1187
pacientes hipertensos no tratados la prevalencia fue del
27,7%. En otro estudio en la que se realiz6 una MAPA de
48 horas a 306 pacientes (11) (207 tratados y 99 no trata-
dos) la prevalencia del patrén ND entre los pacientes trata-
dos fue similar a la encontrada en nuestro estudio (61,4%).
Nosotros por el contrario no encontramos diferencias en el
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patrén circadiano en funcidn de que el pacientes estuviese
o no tratado con farmacos antihipertensivos. Este hecho se
podria explicar por la utilizacién de farmacos de vida
media larga y combinaciones farmacolégicas distribuidas a
diferentes horas del dia, ya que muchos de nuestros
pacientes presentaban HTA resistente (datos no recogi-
dos).

Por ultimo, en espera de los resultados definitivos del
proyecto CRONOPRES (proyecto centralizado de MAPA
de todo el pais) sobre los primeros 5.000 registros, el 61,9%
presentan un patrén non-dipper (8), porcentaje muy similar
al de este estudio.

Dado el peor prondstico de los pacientes con patrén ND,
es importante conocer bien que caracteristicas se asocian a
este tipo de patrén. Asi es conocido que los pacientes con
HTA secundaria a hiperaldosteronismo, feocromocitoma, o
HTA vasculo-renal este patrén es més frecuente (9,10) pro-
bablemente por la elevacién del tono simpético y mayor
reabsorcién de sodio nocturno, para mantener la presién de
natriuresis. Otros factores asociados a este patrén son la
insuficiencia cardiaca, post accidente cerebro-vascular,
apnea del suefo, hipotension ortostética (11).

La edad, parece influir en el patrén, tanto en pacientes
normotensos como hipertensos, los pacientes ND son de
mayor edad (4), similares datos son los que hemos obtenido
en este estudio.

La diabetes también es un factor relacionado con el
patron ND. El porcentaje de pacientes diabéticos con este
patrén no es bien conocido y varia de unos estudios a otros.
Asi en el estudio Ohkubo et al (4) no se encuentran diferen-
cias entre los no hipertensos diabéticos (15% y 18%; p =
0,18, respectivamente para D y ND) como entre los pacien-
tes hipertensos diabéticos (24 y 21% ; p = 0,60, respectiva-
mente para D y ND) Por el contrario en el estudio Verdec-
chia et al (1) los pacientes diabéticos presentan un patrén
ND en un porcentaje mayor, tanto en el hombre (7 y 22%,
respectivamente para D y ND p < 0,01) como en la mujer (7
y 12% respectivamente para D y ND p < 0,01). Estos datos
son concordantes con nuestros resultados (5,7 y 12,8%
repectivamente para D y ND; p = 0,048). En el estudio
CONTROLPRES el 64% de los pacientes diabéticos pre-
sentan ausencia significativa del descenso nocturno y un
porcentaje doble de pacientes presentan un patrdén riser res-
pecto a los no diabéticos (resultados no publicados).

Respecto del peso, recientemente se ha publicado un
estudio poblacional en 3216 pacientes, que analiza la rela-
cién existente entre el indice de masa corporal y la MAPA
(12). Se obtuvo una clara correlacion entre la PA tanto cli-
nica como del registro y el IMC. Es de destacar que el 65%
de los pacientes obesos presentaban un patrén ND. Entre los
hipertensos obesos este porcentaje llegaba a ser del 72,7%.
Estos datos coinciden con los presentados en este estudio.
La obesidad por tanto es una variable asociada al patrén
ND.

Bibliografia

1. Verdecchia P, Porcellati C, Schillaci G, Borgioni CI, Ciucci A, Battiste-
1li M, et al. Ambulatory blood pressure. An independent predictor of
prognosis in essential hypertension. Hypertension. 1994; 24:793-801.

Las lesiones de 6rgano diana, hipertrofia ventricular
izquierda (13), accidente cerebro-vascular silente (14 )
microalbuminuria (15 ) y progresion del dafio renal (16 ) es
mayor en paciente ND que en los pacientes D. En nuestro
estudio hemos encontrado una repercusién orgdnica mayor,
sobretodo en el filtrado glomerular. En un estudio de casos-
controles longitudinal a 3 afios sobre 48 pacientes hiperten-
sos con insuficiencia renal, los pacientes ND presentaron
declive mas acelerado del aclaramiento de creatinina y un
aumento de la proteinuria respecto a los pacientes D (17),
ademads, la reversion del patrén ND a D ha demostrado dis-
minuir la proteinuria (18). Es por tanto de destacar que la
disminucién del FG fue en el presente estudio la variable
mas influyente en el modelo de regresion para la clasifica-
cién de paciente ND. No se llegaron a establecer diferencias
significativas en afectacion cerebral ni con cardiopatia, pro-
bablemente por el porcentaje tan pequefio de pacientes con
afectacion de dichos 6rganos, por tanto la baja prevalencia
de dichas alteraciones podria explicar en parte la falta de
significacién al comparar ambos grupos. También la escasa
sensibilidad y/o especificidad de algunos de los métodos
empleados en este estudio podrian explicar estos resultados.
Por ejemplo, se empled un criterio electrocardiografico para
la determinacién de hipertrofia ventricular, se computd
como afectacion cerebral la existencia de ACV previo, per-
diendo de esta manera los ACV silentes, o se dicotomizo la
variable microalbuminuria. También queremos detacar la
importancia de la PA nocturna respecto a la repercusion
orgénica, ya que en nuestro estudio, las presiones arteriales
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En resumen, nuestro estudio muestra un porcentaje muy
elevado de pacientes hipertensos (tratados y no tratados )
con patréon ND. Estos resultados sugieren la conveniencia
de realizar una MAPA con objeto de identificar a los
pacientes ND. Puesto que en la practica clinica resulta
imposible realizar esta técnica a todos los pacientes hiper-
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