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Introduccion

A pesar de que el diagnéstico de hipertension se basa habitual-
mente en valores de presion arterial (PA) obtenidos de forma con-
vencional en la consulta clinica, diversos estudios independientes
han demostrado que la media de la PA durante el suefio (media de
descanso) es un mejor marcador prondéstico de riesgo cardiovascu-
lar (CV) que la PA clinica y que las medias de vigilia o de 24h
de la PA ambulatoria’™*. En general, estos estudios demuestran
que cuando se analizan conjuntamente las medias de actividad y de
descanso, solo la segunda es un marcador significativo e indepen-
diente de morbimortalidad CV tanto en pacientes hipertensos como
en sujetos normotensos®. Sin embargo, la mayoria de los resulta-
dos publicados se derivan de estudios basados en un Ginico registro
de monitorizacién ambulatoria de PA (MAPA) de cada participante
en el momento de su inclusién, por lo que no han permitido eva-
luar la posible modificacién de riesgo CV asociada a la reduccién de
la media de PA durante el suefio. Los resultados del estudio Moni-
torizacién Ambulatoria para Predicciéon de Eventos Cardiovascu-
lares (MAPEC), primero y Gnico publicado hasta el momento en el
que los participantes fueron aleatorizados en funcién de la hora de
administracién de la medicacién antihipertensiva (toda la medica-
cién por la mafiana al levantarse o la dosis completa de uno o mas
antihipertensivos al acostarse) y evaluados durante los 5,6 afios de
seguimiento de forma periédica mediante MAPA de 48 h2%-9, no
solo corroboran que la media de descanso de la PA sistélica (PAS),
pero no la media de actividad ni la PA clinica, es un predictor sig-
nificativo e independiente de episodios CV, sino que documentan

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: rhermida@uvigo.es (R.C. Hermida).

http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2015.05.013
0025-7753/© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

por primera vez una disminucién del 17% de riesgo CV por cada
5 mmHg de reduccién de la media de descanso de la PAS durante
el seguimiento, con independencia de los cambios en la PA clinica
o en la media de actividad calculada a partir de la MAPA210-12,
Ademas, los pacientes tratados al acostarse tuvieron una hazard
ratio de episodios CV significativamente menor que los tratados
al levantarse (0,39; 1C95% 0,29-0,51; p<0,001). Estos resultados,
en conjunto, indican que la media de descanso de la PA podria
ser un nuevo objetivo terapéutico para la reduccién de riesgo CV
que requiere, como es obvio, la evaluacién precisa de los pacien-
tes mediante MAPA!® y que se puede alcanzar de forma mas
efectiva mediante la ingesta de la dosis completa de uno o mas anti-
hipertensivos al acostarse®-?. A pesar de que se ha documentado
que la administracién de antihipertensivos al acostarse, en com-
paracién con su ingesta al levantarse, mejora significativamente el
control de la PA ambulatoria sin aumentar los efectos adversos', el
tratamiento al acostarse podria requerir cierta cautela en pacientes
hipertensos con glaucoma debido a la posible, aunque controver-
tida, relacion entre la PA durante el suefio y la progresién de dafio
de campos visuales y de dafio isquémico en el nervio éptico en estos
pacientes!>/16,

Perfil circadiano de la presion arterial ambulatoria y
progresion de daiio en pacientes con glaucoma

La etiologia del glaucoma primario de angulo abierto (GAA)
sigue siendo incierta, aunque se ha establecido que uno de los
mecanismos causales podria estar relacionado con alteraciones en
la presién de perfusién ocular (PPO)!”. Los resultados de diversos
estudios parecen indicar que una PPO baja, medida habitualmente
como la diferencia entre la PAy la presién intraocular (PIO), podria
aumentar el riesgo de progresién en el GAA'S. Por el contrario, otros
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autores han concluido que esta asociaciéon podria ser solo un arte-
facto debido a la ausencia del requerido ajuste por el valor de la
PIO'?, ahondando asi en una abierta controversia. La posible rela-
cién entre el GAAy la PA es incluso mucho menos evidente2, Varios
estudios epidemiolégicos, limitados por la utilizacién de diferentes
criterios para definir hipertensién y por el nimero excesivamente
reducido de sujetos evaluados que desarrollaron GAA, concluyeron
que la hipertensién es un posible factor de riesgo para el desarro-
llo y progresién del GAAZC. Sin embargo, trabajos mas recientes no
documentaron correlacién alguna, o incluso una relacién inversa,
entre la hipertension y el GAA?!, La variacion circadiana de gran
amplitud que caracteriza a la PIO?2 es un aspecto adicional que
escasamente se ha tenido en cuenta tanto en el diagnéstico como
en el tratamiento y progresion del glaucoma.

La relaciéon entre el patrén circadiano de la PA y el glaucoma
tampoco esta exenta de controversia. Los resultados de diversos
estudios, tanto transversales como prospectivos, sobre la posible
relacién de las variaciones circadianas de la PA con el dafio en
los campos visuales y la progresién de pacientes con glaucoma
parecen indicar que las variaciones en la PA nocturna podrian
ser un factor de riesgo potencial, pero los resultados no son
ni mucho menos concluyentes?3. Entre otros autores, Krasinska
et al.>* llevaron a cabo un estudio transversal en 69 pacientes
hipertensos con GAA evaluados con MAPA de 24 h y, por ello, de
escasa reproducibilidad??, clasificados en funcién de la profundi-
dad (porcentaje de descenso de la PA durante el suefio con respecto
a la media de la PA durante el periodo de actividad) de la PA
media (PAM), concluyendo que los pacientes con perfil non-dipper
(profundidad < 10%) tenian mayor defecto de campos visuales y
degeneracién de las fibras del nervio 6ptico que los pacientes dipper
(profundidad > 10%). Aparte de su caracter transversal, este estu-
dio tiene importantes limitaciones metodolégicas, entre otras: (i)
la incorrecta utilizacién para la clasificacién de los pacientes en
funcién de la profundidad de la PAM del mismo umbral del 10%
usado habitualmente para la PAS, habida cuenta de que el rango
de variacién circadiana de ambas presiones es marcadamente dis-
tinto; (ii) la utilizacion de un horario fijo para calcular las medias de
actividad y descanso de la PAM para todos los pacientes con inde-
pendencia de su ciclo individual de actividad y descanso, y (iii) la
ausencia de correccién de los resultados por los valores de PIO. Por
su parte, Tokunaga et al.2® evaluaron prospectivamente la relacién
entre la profundidad de la PA ambulatoria y la progresién de defec-
tos en campos visuales en 15 pacientes con GAAy 23 con glaucoma
normotensivo (GNT), que fueron seguidos durante 4 afios después
de ser evaluados con MAPA de 48 h en el momento de su selec-
cion. La progresién de dafio fue mayor en los pacientes non-dipper
(7 de 14 pacientes) y dipper extremo (profundidad >20%; 2 de 4
pacientes) que en los que tenian un perfil dipper fisiolégicamente
mas normal (4 de 20 pacientes). Entre los 34 participantes con
profundidad <20% (non-dipper y dipper), aquellos que mostraron
progresion hacia defectos en campos visuales tuvieron una profun-
didad significativamente menor que los pacientes sin progresiéon
(5,6 +£7,5frentea 11,2 +5,2%; p=0,002), evidenciando asi una aso-
ciacién entre la ausencia de reduccién adecuada de la PA durante
el suefio y la progresion de dafio en pacientes con glaucoma. Los
resultados del estudio de Collignon et al.>’ en 51 pacientes con
GAA y 19 con GNT seguidos durante 2 afios después de ser eva-
luados con MAPA de 24 h fueron muy similares, a pesar de que su
categorizacion en las clases non-dipper, dipper y dipper extremo se
estableci6 a partir de umbrales de profundidad del 5y 10%, en lugar
de los umbrales de 10 y 20% habituales en toda la literatura médica.
Aunque el tamafio de la muestra de estos estudios prospectivos es
extremadamente reducido, los resultados muestran que el patrén
circadiano de la PA en su conjunto, especificamente los perfiles non-
dipper y dipper extremo, y no solo el nivel de PA nocturna, podria
contribuir a la progresién de dafio en pacientes con glaucoma.

Sin embargo, diversos autores han planteado la existencia de
una posible relacién entre el nivel de PA durante el suefio y el
glaucoma. En concreto, se ha especulado que la hipotensién noc-
turna podria ser un factor de progresion de dafio en pacientes con
glaucoma??. Charlson et al.28 evaluaron durante un afio de segui-
miento a 85 pacientes con GNT e historia previa de progresiéon de
pérdida de campos visuales, a los que se les midi6 la PA ambu-
latoriamente durante 48 h cada 6 meses. La cantidad de tiempo
en la que la PAM durante el suefio era<10% de la media de acti-
vidad de la PAM fue un predictor muy poco especifico, aunque
significativo (p=0,02), de progresién de dafio. Aparte del reducido
tamaiio de la muestra y de otros aspectos metodolégicos que limi-
tan las conclusiones del estudio (ausencia de informacién sobre
el grado de asociaciéon de los multiples parametros evaluados con
la progresién de dafio; ausencia de correcciéon de la significacién
estadistica por el elevado nimero de test realizados; progresién
de dafio analizada exclusivamente de forma binaria, es decir, como
presencia/ausencia; etc.), la definicion de «hipotension» basada en
un descenso prefijado de nivel de la PAM (10 mmHg) durante el
suefio enrelacion conla PAM durante la actividad es, cuando menos,
discutible.

En este sentido, es notorio que las guias internacionales para
el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensién han omitido
sistematicamente, probablemente de forma intencionada, incluir
definicién alguna de «hipotensién nocturna»??. Diversos autores,
sin embargo, han utilizado umbrales especificos de la PAM para
establecer la presencia de episodios de hipotensién nocturna. Asi,
una PAM <50 mmHg se podria considerar baja al corresponder
con el umbral inferior de autorregulacién cerebral en personas
sanas. Por otra parte, una PAM <70 mmHg representa el umbral
de autorregulacién cerebral en pacientes hipertensos3?3!. Dicha
autorregulacion es la capacidad intrinseca de los vasos en 6rga-
nos diana (corazoén, cerebro, rifién) para dilatarse y estrecharse en
respuesta a cambios en la presion de perfusion, manteniendo asi el
flujo sanguineo relativamente constante.

La utilizacién de un umbral constante de PA para definir hiper-
tensién/hipotensién no tiene en cuenta la variacién predecible de la
PA a lo largo de las 24 h que resulta de la interrelacién de diversos
factores fisiol6gicos, neuroendocrinos y ambientales: (i) cambios
en el comportamiento asociados al patrén de actividad-descanso;
(ii) divergencia con relacion al ciclo de luz-oscuridad en tempe-
ratura ambiental, humedad y ruido; y (iii) variacién circadiana
(~24h) endbgena en parametros neuroendocrinos, endoteliales,
vasoactivos y hemodindmicos, incluyendo noradrenalina y adrena-
lina plasmaticas (sistema nervioso auténomo), péptido natriurético
auricular y calcitonina, y el renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS, «sistema renina-angiotensina-aldosterona»)>233, Asi, se ha
propuesto que los umbrales de referencia para el diagnéstico
de hipertensién/hipotensién deben ser establecidos teniendo en
cuenta los factores documentados que afectan de manera signifi-
cativalaregulacién de laPAy el riesgo CV'3. Un limite de referencia
apropiado podria consistir en un intervalo de tolerancia que incluya
un porcentaje especifico de la poblacién de referencia (sujetos nor-
motensos) con un determinado nivel de confianza®*#3>. Una vez
establecido el umbral de referencia para la PA, dado por el limite
superior del intervalo de tolerancia, el denominado indice hiperba-
rico, como medida de la carga ejercida por la sangre sobre la pared
arterial, se puede calcular como el area total de exceso de PA por
encima del limite superior de referencia dindmico a lo largo de las
24h36-33_El indice hiperbarico, asi como la duracién del exceso
(porcentaje de las 24 h en las que la PA del sujeto excede el limite
superior del intervalo de tolerancia), podrian ser utilizados para
el diagnéstico de hipertension con alta reproducibilidad, sensibili-
dad y especificidad®”. De forma equivalente, el indice hipobarico,
definido como el area total de déficit de PA por debajo del limite
inferior de tolerancia, tanto a lo largo de las 24 h como para los
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