ipertension arterial nocturna:
durmiendo con el enemigo

Nocturnal high blood pressure: sleeping with the enemy
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a hipertensién arterial es un factor de riesgo

de enfermedad cardiovascular con altas ta-

sas de morbilidad y mortalidad.Por lo gene-
ral, se hace énfasis en el control de la presién arterial
diurna. Sin embargo, diversas condiciones pueden ge-
nerar alteraciones en la regulacién del ritmo circadiano
que conllevan a la presencia de hipertensién nocturna,
descrita como una presién arterial elevada en la noche
en presencia de una presion diurna normal. Esta condi-
cion ha sido estipulada como predictora de eventos car-
diovasculares mayores, por lo cual amerita un reconoci-
miento temprano por parte del personal médico para su
correcto enfoque y manejo. A continuacién, se realiza
una revision de los aspectos mas relevantes de aproxi-
macion diagnostica y terapéutica de esta condicion.

Palabras clave: cronoterapia; hipertension; presién ar-
terial; ritmo circadiano.
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rterial hypertension is a risk factor
for cardiovascular disease with
high rates of morbidity and mortality.
The emphasis is usually on daytime
blood pressure control. However, different conditions
can generate disturbance in the regulation of circadian
rhythm that lead to the presence of nocturnal hyperten-
sion, describe as high blood pressure at night with a
normal pressure at daytime. This condition has been
stipulated as a predictor of major cardiovascular events,
which requires early recognition by medical staff for a
correct approach and treatment. A review of the most
relevant aspects of the diagnostic and therapeutic ap-
proach of this condition is discussed in this article

Keywors: chronotherapy; hypertension; blood pres-
sure; circadian rhythm.
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a hipertension arterial (HTA) es uno de los

principales factores de riesgo modificables

de enfermedad cardiovascular, siendo un
sello distintivo de la desregulacion cardiovascular, con
altas tasas de morbilidad y mortalidad debido al impac-
to en diferentes érganos de la anatomia corporal (Jae-
ger et al., 2020; Zabawa et al., 2020). La Organizacién
Mundial de la Salud estima que la HTA causa el 51%
de las muertes por accidente cerebrovascular y el 45%
de las muertes por enfermedad coronaria alrededor del
planeta (O’Flynn et al., 2015).

Actualmente se recomienda la medicion de cifras ten-
sionales de manera ambulatoria, para la deteccion de
grupos de pacientes con alteraciones en el ritmo circa-
diano, con el fin de guiar un manejo farmacoldgico per-
sonalizado. La hipertension nocturna (HN) hace parte
de uno de estos grupos, representando un 7% del total
de pacientes hipertensos (O’'Brien et al., 2013). Esta
condicién se ha asociado con mayor dafio de érgano
inducido por hipertension (HMOD), como hipertrofia
ventricular izquierda, microalbuminuria y una reduccioén
en la compliance arterial (Redon & Lurbe, 2008). Por
este motivo se ha decidido realizar una revision biblio-
gréfica narrativa acerca de la definicién, epidemiologia
y tratamiento de esta condicion.

as bases de datos que se revisaron fueron

PubMed, Google Scholar y SciELO, esta-

bleciendo un limite de tiempo de 15 afos,
sin restriccion idiomatica (desde el 01/10/2007 hasta
el 01/10/2021). Las palabras clave utilizadas fueron:
hipertensién, cronoterapia, presion arterial, ritmo circa-
diano cuales fueron combinadas con el término boo-
leano “AND”. La busqueda arrojé un total de 456 arti-
culos, de los cuales se tomaron 42 articulos, los cuales
incluian en su titulo principal o en su resumen las pala-
bras clave. Se excluyeron los articulos que no tuvieran
disponible el texto completo o no tuvieran relacién con
el objetivo de esta revisién, estudios duplicados y re-
portes de casos.

Resultados

Definicion

La HN se describié por primera vez en el 2007 como
una presion arterial (PA) nocturna elevada en presencia
de una PA diurna normal. Actualmente, se establece el
diagnostico por un promedio de presion arterial noctur-
na =120/70 mm Hg por medio de monitoreo ambulato-
rio de presion arterial (MAPA) (Li & Wang, 2013).

Habitualmente la PA sigue un patrén circadiano, con
un descenso de la presién sistdlica y diastdlica de >
10 % en horas tardias de la noche comparado con el
dia llegando al nadir alrededor de la medianoche, con
posterior ascenso en las primeras horas de la manana.
Este fendmeno de variacién, depende de la interaccion
entre diferentes grupos hormonales como el sistema
nervioso simpatico y el sistema renina angiotensina al-
dosterona (SRAA) (Tadic et al., 2020). Sin embargo, en
algunos individuos este comportamiento se ve altera-
do, dandose asi un fendmeno denominado non dippet,
el cual consiste en una disminucién nocturna de la PA
<10% respecto a la PA diurna (Kristanto et al., 2016).

La HN se puede presentar en la vigilia y en el suefio,
se asocia con estadios iniciales de HTA y un incremen-
to en HMOD, catalogandose como un predictor fuerte
de eventos cardiovasculares y mortalidad asociada. En
contraste, el patrén non dipper esta relacionado con
estadios avanzados de la HTA y condiciones subyacen-
tes (diabetes, sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del suefio (SAHOS), hiperaldosteronismo y enfermedad
renal crénica (ERC)), reflejando una alteracién en los
mecanismos de regulacion de la PA como disfuncion
autonomica, sobrecarga de volumen nocturna y altera-
ciones en el manejo de sodio. Ademas, se ha asociado
con mayor riesgo de deterioro cognitivo, enfermedad
cardiaca hipertensiva, lesién vascular y ERC (Kario,
2018). La presencia de ambas condiciones, conlleva a
peores desenlaces cardiovasculares y a un incremento
en la mortalidad de origen cardiovascular (De La Sierra
et al., 2014; Redon & Lurbe, 2008).

Epidemiologia

No existe informacion puntual acerca de la prevalencia
de esta condicion. La mayoria de datos se han obteni-
do de estudios heterogéneos por lo que la prevalencia
puede variar entre el 33% al 60,8% segun la poblacion
estudiada, siendo mas frecuente en asiaticos y afroa-
mericanos (Doménech Feria-Carot & Sobrino Martinez,
2011).

Un estudio coreano realizado en una poblacion general
reporté una prevalencia de HN del 42,8%, encontran-
dose HN aislada en el 22,8% de los casos; estas cifras
incrementaron en pacientes con pre hipertensién has-
ta un 34,5% y un 66,2% respectivamente (Rhee et al.,
2021). Por otra parte, el estudio SCAPIS realizado en
Suecia, evalué mediante AMBP a 5881 individuos entre
los 50 a 64 afios de edad, documentando una preva-




lencia de HN del 37,6%. Ademas, se encontré que el
patrén non dipper estaba presente en el 31% de las
personas evaluadas (Lin et al., 2021).

En Latinoamérica, un estudio de cohorte realizado en
La Plata, Argentina reportd una prevalencia del 61,5%
de HN, siendo esta aislada en el 12,9% y combinada
(diurna-nocturna) en el 48,7%. Este mismo estudio
encontré un incremento progresivo de la hipertensién
combinada entre las categorias optima, normal, nor-
mal alta e hipertension, siendo del 12,2%, 33%, 40%
y 71,8% respectivamente. Sin embargo, encontré una
menor prevalencia de HN aislada entre sujetos hiper-
tensos en el consultorio respecto a los que tuvieron un
hallazgo normal (Salazar et al., 2020). Un estudio des-
criptivo realizado en Barranquilla — Colombia, reporto
que los sujetos con alto riesgo cardiovascular tienen
una mayor representacion de los trastornos del ritmo
circadiano de la PA, siendo documentados hasta en un
84% de los casos, ademas, describiendo la presencia
de HN en un 65,6% y un patrén non dipper y riser en el
43,2%, 40,5% de los casos respectivamente (Navarro-
Ulloa et al., 2020).

Fisiopatologia

La PA presenta un patrén circadiano tipico dado por
dos picos diurnos, el primero justo después del inicio
de la actividad diurna (entre las 08:00-10:00 horas), y el
segundo de menor magnitud, 10 a 12 horas mas tarde
(entre las 19:00-21:00 horas); en el medio, hay un pe-
quefio nadir en la tarde alrededor de las 15:00 horas.
En condiciones normales, la PA disminuye en promedio
entre un 10-20% durante el suefio, fendmeno denomi-
nado OinmersionLl, y corresponde a los individuos con
patron Odipper”(Fabbian et al., 2013; Kario, 2018; Kris-
tanto et al., 2016).

Estas variaciones estan mediadas por el ciclo suefio-
vigilia, el cual genera estados de activacién e inhibicidon
de importantes estructuras anatémicas y componentes
fisiolégicos enddgenos. Sin embargo, cada célula del
organismo posee un propio sistema de reloj bioldgico,
tal como se expresa en la ritmicidad circadiana intrin-
seca del tejido y células cardiovasculares (Fabbian et
al., 2013). La melatonina es uno de los principales efec-
tores neuroendocrinos implicados en este proceso, de-
bido a que genera una maxima activacién del tono sim-
patico en horas de la mafiana por una mayor liberacion
de catecolaminas desde la médula suprarrenal en este
periodo. Otros efectores neuro humorales que influyen
sobre el patrén circadiano, son la vasopresina, la hor-
mona adrenocorticotropa, insulina, grelina, adiponecti-
na, leptina y el SRAA (Tadic et al., 2020).

Existen factores externos como el cambio en la expo-
sicidn solar, alteraciones del suefio y condiciones pato-
l6gicas que condicionan el aumento de la PA nocturna
generando un estado de hiperactividad simpatica, el
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cual se transforma en el principal condicionante de HN.
Ademas, el subsecuente estimulo del SRAA y otros efec-
tores neuro humorales que generan aumento en la rigi-
dez vascular y disminucién en la respuesta barorrefleja,
favorecen la persistencia de esta alteracién (Kario, 2018).

Estas anomalias en el ritmo circadiano pueden llevar a
la presentacion de tres patrones, los cuales parten de
un valor normal de cifras tensionales (PA basal 1), y que
conforme avanza la noche, varian debido al porcentaje
de descenso de la PA nocturna que presente cada in-
dividuo: dipper extremo >20%, non dipper 0-10%, riser
<0% (Fabbian et al., 2013; Kario, 2018). Estos cambios
condicionan a un aumento del valor basal de las cifras
tensionales (PA basal 2), lo que conlleva a condiciones
y riesgos importantes (Figura 1).

Figura 1. Componentes de la Hipertension nocturna.

(Elaborado por el autor). Adaptado de Kario, K. (2018).
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Etiologias asociadas a HN

La presencia de HN se ha asociado con diferentes
condiciones crénicas, las cuales deben ser tenidas en
cuenta a la hora de abordar esta condicion entre ellas
las mas importantes son: diabetes mellitus, SAHOS,
obesidad, envejecimiento, aumento de la sensibilidad
al sodio y dietas elevadas en sal (O’Brien et al., 2013;
Salazar et al., 2020) (Figura 2).

Figura 2. Condiciones asociadas a hipertension nocturna.
Adaptado y tomado de Ref. 1- 4. SAHOS (Sindrome apnea-

hipopnea obstructiva del suefio), DM (Diabetes Mellitus),
ERC (Enfermedad renal cronica) (Kario, 2018; O’Brien et al.,
2013; Salazar et al., 2020; Zabawa et al., 2020).
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Hipertension nocturna y suefio

Los trastornos del suefio estan fuertemente ligados
con la HN. De manera habitual, en horas de la noche
la actividad simpatica se encuentra disminuida, con
predominio de actividad parasimpatica, generando una
disminucién de la frecuencia cardiaca y la PA. Por lo
tanto, cualquier alteracion en la cantidad o calidad del
suefo, puede favorecer la desregulacién de este feno-
meno fisioldgico (Pepin et al., 2014).

El SAHOS es una de las condiciones mayoritariamente
asociadas a la presencia de HN y un efecto non dip-
per (Li & Wang, 2013; Salazar et al., 2020). Un estudio
transversal reporté una alta probabilidad de asociacién
entre SAHOS en poblacién blanca e HN, con una razén
de prevalencia de 2.09 (IC 95%, 1.23-3.48) (Thomas et
al., 2020). En esta patologia, la presencia de hipoxia e
hipercapnia conlleva a una hiperactividad del sistema
simpatico, vasoconstriccion periférica (Hobzova et al.,
2018) y a disincronia del ritmo circadiano con un incre-
mento en la aterosclerosis por un estado inflamatorio
cronico, que, acomparfado de disfuncion endotelial y
activacion plaquetaria, incrementa la probabilidad de
desarrollar eventos cerebrovasculares durante la noche
(Fujiwara et al., 2021).

Sal e hipertension nocturna

El sodio se ha considerado como importante cofactor
en la presencia de HN. Como ejemplo de ello, un estu-
dio en una poblacién coreana, ha descrito la asociacion
de HN con dietas altas en sodio (>3.8 gramos) (Shin et
al.,, 2014). Sin embargo, esto es incierto, puesto que
la sensibilidad al sodio puede variar dependiendo de
la poblacién estudiada (africanos-americanos-asiati-
cos) y la presencia de algunos cofactores asociados
a mayor sensibilidad (mayor edad y obesidad). Esta
condicion puede ser optimizada con una disminucion
del sodio en la dieta sobre todo en pacientes ancianos,
con lo cual se ha descrito un descenso nocturno de la
PA. Sin embargo, hacen falta estudios que guien esta
conducta (Brian et al., 2017; Shin et al., 2014).

Normalmente la excrecion de sodio presenta un ritmo
circadiano, alcanzando un maximo durante el dia y un
minimo durante la noche y el suefio. En pacientes con
ERC vy falla cardiaca, se ha asociado la presencia de
fendmeno non dipper con una alteracién en la excre-
cion de sodio (Sachdeva & Weder, 2006).

Por un lado, la ERC tiene una gran asociacion con la
presencia de HN, dado que hasta un 72 a 84% de pa-
cientes pueden presentarlo. Este compromiso es de-
rivado de un incremento en la reabsorcion tubular de
sodio y la subsecuente activacién del SRAA, lo cual
induce el tipo de hipertension sensible a la sal (Fabbian
et al.,, 2013; Kimura et al., 2010; Sachdeva & Weder,
2006). En el caso de la falla cardiaca, la disminucion
en la excrecion de sodio se ha asociado con estados
congestivos y la posterior presencia de HN (Sachdeva
& Weder, 2006).

Otra condicién asociada a la HN es la diabetes mellitus,
aunque son inciertos los mecanismos que conllevan a
esta asociacion, se cree que la disfuncion autondmica,
desregulacién del patron circadiano del SRAA vy resis-
tencia a la insulina, generan hiperactividad del tono
simpatico nocturno. La edad avanzada también se
asociado con HN debido a un incremento en los niveles
nocturnos de aldosterona e insulina. Finalmente, los
niveles de vitamina D por debajo de 12 ng/mL, se han
vinculado también con aparicién de HTA en la noche
(Fujiwara et al., 2021; Kristanto et al., 2016; Mallick &
Rahman, 2012).

Diagnostico

Las guias planteadas por la Sociedad Europea de Hip-
ertension (ESH) y la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) han clasificado la HTA ambulatoria en cuatro
grupos: HN, hipertensién diurna aislada, hipertensién
sostenida dia-noche y normotension ambulatoria, los
cuales se basan en los valores de PA tanto en el dia
como en la noche (Li & Wang, 2013) (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagndsticos para determinar hipertension

ambulatoria. Elaboracion y adaptacion del autor (Li & Wang,
2013).

CATEGORIA PA DIURNA NOCTURNA
Hipertension <135/85 mm Hg | =120/70 mm Hg
nocturna

Hipertension diurna

aislada > 135/85 mm Hg | <120/70 mm Hg

Hipertension

sostenida dia-noche | > 132/85mmHg | >120/70 mm Hg

Normotension

ambulatoria <120/70mmHg | <135/85mm Hg

La guia europea de cardiologia del afio 2018 y de
la sociedad internacional de hipertensién del afio
2020 han determinado como punto de corte para el
diagnéstico de HN un promedio de cifras tensionales
nocturnas mayores o iguales a 120/70 mm Hg en
presion sistolica/diastélica tomados por MAPA de 24
horas (Unger et al., 2020; Williams et al., 2018).

Tratamiento

El enfoque terapéutico de la HN implica un tratamiento
guiado por pasos, con el objetivo de lograr un control
de la presidon durante las 24 horas. Los pasos deben
aplicarse en un mismo tiempo durante la valoracién
del paciente y no de manera aislada (figura 3) (Paul K.
Whelton et al., 2018).




Figura 3. Pasos y objetivos para control de Hipertension nocturna. Adaptado y modificado de Kario, 2018.

Paso 2: Mantener efecto dipper
Objetivo: Cronoterapia

Paso 1: Presion arterial de la manana
Objetivo: < 130/80 mmHg

El objetivo de la presidn arterial diurna <130/80 mmHg
es basado en los lineamientos internacionales de la
AHA en sus guias de 2020 para la hipertensién (Unger
et al., 2020).

Cronoterapia

La cronoterapia antihipertensiva se basa en la admin-
istracion de determinado antihipertensivo, adaptando
la dosis en horas de la noche con el fin de coincidir
y preservar el patrén circadiano normal de la PA. La
cronoterapia ha sido estudiada desde 1980 y diferen-
tes estudios con antihipertensivos (aunque algunos
con limitaciones estadisticas) han documentado una
probable disminuciéon del riesgo cardiovascular, sin
mayores eventos adversos asociados o suspension de
la medicacion (Bowles et al., 2018; Doménech Feria-
Carot & Sobrino Martinez, 2011; Zhao et al., 2011). Un
estudio prospectivo aleatorizado con 776 pacientes
con hipertension resistente sugeria que el uso de un
medicamento antihipertensivo en horas de la noche
podria ayudar a mejorar el control de la PA ambulatoria
con una menor incidencia de eventos cardiovasculares
mayores (Hazard Ratio (HR): 0,38 IC:95% 0.27-0.55)
(Ayala et al., 2013). Por otro lado, la cronoterapia se ha
asociado con un descenso del ratio tensional noche/
dia en un 8% y una menor excrecion de albumina a
nivel urinario, la cual es mayor en pacientes no-dipper.

Los resultados de un estudio realizado por Hermida et
al. documentan la importancia de la cronoterapia prin-
cipalmente en la disminucion de la PA sistélica y di-
astolica (p< 0.001) y control de patron non dipper (37 %
vs. 50%; P < 0.001). Ademas, en comparacién con los
pacientes que tenian terapia en horas de la mafana,
se evidencid disminucidn de eventos cardiovasculares
con un HR: 0.55 (95% IC 0.50-0.61) y mortalidad aso-
ciada con HR: 0.44 (95% IC 0.34 - 0.56) con menores
tasas de eventos cerebrovasculares hemorragicos HR:
0.39 (95% IC 0.23-0.65) y debut de falla cardiaca (HR
0.58 (95% IC 0.49-0.70), sin incremento de eventos ad-
versos asociados al ajuste de terapia en la noche (Her-
mida et al., 2020).

Paso 3: Presion arterial nocturna
Objetivo: < 120/70 mmHg con control
1 de condiciones secundarias asociadas

Seleccion de antihipertensivos

Un estudio prospectivo aleatorizado llevado a cabo
en Japdn, compard el uso de la combinaciéon de un
antagonista del receptor de la angiotensina Il (ARA 1)
mas calcio antagonista (BCC) dihidropiridinico frente
a un ARA Il méas un diurético tiazidico, demostrando
una reduccién significativa de la PA nocturna tanto
sistolica como diastdlica independiente de la ingesta
de sodio para la primera combinacién farmacologi-
ca a las 8 semanas de seguimiento (14.4+0.7mmHg
/=7.3+0.5mmHg vs —10.5£0.7mmHg / -5.6+0.4mmHg)
(Kario et al., 2017). En contraste, otro estudio comparé
otra combinacién de ARA Il mas BCC frente a ARA I
mas un diurético tiazida, encontrando una reduccion
de la PA nocturna de manera significativa en el compo-
nente sistélico (P=0,035) y una reduccion no significa-
tiva en el diastdlico (P=0,092) en el grupo que recibid
la tiazida frente al BCC. Sin embargo, no se encontré
diferencia en la PA matutina entre los dos grupos a las
8 semanas de seguimiento (Fujiwara et al., 2018).

Por lo tanto, no existe un antihipertensivo ideal y la
seleccion debe ser de forma individualizada haciendo
énfasis en la cronoterapia, siendo los antihipertensivos
preferidos el uso de ARA Il mas BCC o diurético tiazidi-
co. Sin embargo, hacen falta estudios que establezcan
una combinacién ideal.

Manejo de condiciones secundarias

Para el SAHOS el uso de presidn positiva continua
de la via aérea (CPAP) es uno de los pilares de trata-
miento. Sin embrago, no se conoce su efecto real so-
bre el control de la HN. Estudios pequefnos de limitada
calidad metodoldgica han reportado un descenso de la
PA nocturna después de 6 meses de inicio de terapia
con CPAP (Bischof et al., 2020), incluso después de
3 meses (Xia et al., 2021). Ademas, se ha reportado
una disminucién del 30% de las fluctuaciones de la PA
nocturna y del 87% de las fluctuaciones de PA noc-
turna asociadas a respiracion (Picard et al., 2021). Otro
estudio de un afno de seguimiento de 89 sujetos con
SAHOS moderado a severo e hipertension resistente
tratado con CPAP, no logré encontrar cambios en el
patron de PA nocturna, pero si una disminucion signifi-
cativa de la media de PA nocturna (Sapifa-Beltran et
al., 2021). No obstante, un ensayo clinico controlado
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que aleatorizé a 60 pacientes con SAHOS moderado a
severos asignados a terapia con CPAP vs placebo, no
logré demostrar una disminucion significativa en la PA
nocturna después de 3 meses de seguimiento (Chen
et al., 2020). Debe aclararse que este estudio tuvo un
tamafo de muestra limitado y que la adherencia tanto
al CPAP como al placebo no fue la ideal.

Considerando la limitada evidencia del efecto del CPAP
frente a la HN, es incierto el uso de CPAP como es-
trategia adyuvante en el manejo de la HN asociado a
SAHOS.

En diabetes mellitus tipo 2 la HN ofrece riesgo adicio-
nal de enfermedad cardiovascular. Se ha planteado
un beneficio adicional en la reduccién de la PA con el
uso de inhibidores del cotransportador Sodio-glucosa
tipo 2 (Kario et al., 2020). El estudio SACRA, aleator-
iz6 132 sujetos no obesos con diabetes mellitus tipo 2
con HN no controlada manejados con esquemas an-
tihipertensivos que incluian ARA 1l a recibir 10 mg de
empagliflozina versus placebo. Al seguimiento de 12
semanas se documento un descenso significativo de la
PA nocturna (-6,3 mmHg [-10,5 a -2,1]) y diurna (-11,7
[-15,3 a -8,0]) frente a sus valores basales y que no fue
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