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Resumen

La presion arterial se caracteriza por presentar variacion a lo largo de las 24 horas del dia. La cronoterapia de la hipertension arterial
contempla esta variacion circadiana, con la elevacion matutina y el descenso durante el descanso nocturno de la presion arterial, junto con las
posibles modificaciones en las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de los farmacos antihipertensivos, en funcion del
momento circadiano de su administracion. Las diferencias dependientes de la hora de la administracion de los farmacos antihipertensivos,
tanto en la cinética (cronocinética) como en la efectividad terapéutica (cronodinamica) son conocidas. Asi, el patron de variacion circadiano
de la presion arterial alterado en pacientes hipertensos con insuficiencia renal crénica, sélo se normaliza cuando se administra el
calcioantagonista Isradipino en la tarde, pero no en la maiana. Por su parte, la curva dosis-respuesta, la eficacia y la duracion de la respuesta
terapéutica del alfabloqueante Doxazosina GITS dependen del instante circadiano de administracion del farmaco. La administracion de otro
bloqueante de los canales del calcio como Nifedipino GITS, a la hora de acostarse, reduce de forma significativa los efectos secundarios y
aumenta la eficacia antihipertensiva en comparacion con la administracion del farmaco a la hora de levantarse. Ademas, en pacientes con
hipertension resistente, la Cronoterapia ha demostrado que mejora el control de la presion arterial, al mismo tiempo que revierte el perfil no-
dipper, altamente prevalente en este grupo de pacientes. La hipertension nocturna, caracterizada por la pérdida del descenso del 10-20% en la
presion arterial durante las horas de descanso nocturno (patron no-dipper), aumenta el riesgo de eventos cerebro y cardiovasculares. La
Cronoterapia antihipertensiva aporta soluciones en el marco de un tratamiento mas individualizado, en funcion del perfil circadiano de presion
arterial de cada paciente, y puede suponer un avance en la optimizacion del control de la hipertension arterial y en la reduccion del riesgo
cardiovascular del paciente hipertenso. Palabras clave: Cronobiologia ¢ cronoterapia ¢ hipertension arterial ¢ riesgo cardiovascular
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial « dipper ¢ no-dipper.

Abstract

Blood pressure displays appreciable predictable-in-time circadian variation. The Chronotherapy of hypertension takes into account the clinically
relevant features of the 24h pattern of blood pressure, e.g., the accelerated morning rise and nighttime decline during sleep, plus potential
administration circadian time determinants of the pharmacokinetics and dynamics of antihypertensive medications. Significant administration-
time differences in the kinetics (i.e., Chronokinetics) plus the beneficial and adverse effects (termed Chronodynamics) of antihypertensive
drugs are well known. Thus, evening, but not morning, dosing with isradipine significantly reduced and normalized nocturnal blood pressure in
hypertensive patients with chronic renal failure. Too, the dose-response curve, therapeutic coverage, and efficacy of doxazosin GITS are all
markedly dependent on the circadian time of drug administration. The administration of nifedipine GITS at bedtime significantly reduces
secondary effects well increasing antihypertensive efficacy as compared to the administration of the drug upon awakening. Moreover, in
patients with resistant hypertension, Chronotherapy has been shown to improve blood pressure control and to revert the non-dipper profile
highly prevalent among these patients. Nocturnal hypertension, which is characterized by the loss or even reversal of the expected 10-20%
sleep-time blood pressure decline, increases the risk of cardiac and cerebrovascular events. Chronotherapy provides a mean of individualizing
treatment of hypertension according to the circadian profile of blood pressure of each patient. The chronotherapeutic strategy constitutes a
new option to optimize blood pressure control and to reduce risk. Key words: Chronobiology * chronotherapy ¢ hypertension ¢ cardiovascular
risk ¢ ambulatory blood pressure monitoring ¢ dipper  non-dipper.

Laburpena

Arteria-presioa aldatu egiten da egunean zehar. Arteria-hipertentsioaren kronoterapiak kontuan hartzen du aldakuntza zirkadiano hori; alegia,
goizeko igoera, eta gaueko atsedenarekin gertatzen den jaitsiera, baita hipertentsioaren kontrako botikak hartzen diren une zirkadianoaren
arabera ezaugarri farmakozinetikoetan eta farmakodinamikoetan gerta daitezkeen balizko aldakuntzak ere. Hipertentsioaren kontrako botikak
hartzen diren orduaren araberako aldakuntzak ezagunak dira, bai zinetikari (kronozinetika) eragiten diotenak, bai eraginkortasun terapeutikoari
eragiten diotenak ere (kronodinamika). Hala, giltzurrinetako gutxiegitasun kronikoa duten gaixoen arteria-presioaren aldakuntza-eredua
normalizatzeko, Isradipino kaltzioantagonista arratsaldean eman behar zaie, eta ez goizean. Bestalde, dosia-erantzuna kurba eta Doxazosina
GITS alfablokeatzailearen erantzun terapeutikoaren iraupena aldatu egiten dira botika hartzen den une zirkadianoaren arabera. Oheratzerakoan
kaltzioaren kanalak blokeatzen dituen beste botikaren bat hartuz gero -adibidez Nifedipino GITS-, nabarmen murrizten dira ondorio
sekundarioak eta areagotu egiten da hipertentsioaren kontrako eraginkortasuna, botika ohetik altxatzean hartzearekin alderatuta. Gainera,
kronoterapiak erakutsi duenez, hipertentsio sendoa duten gaixoetan arteria-presioaren kontrola hobetu dezake, eta, aldi berean, era horretako
gaixoetan nagusi den ez-dipper profila aldatzea dakar. Gaueko hipertentsioak, gaueko atseden orduetako arteria-presioaren % 10-20
jaitsieraren galera ezaugarri duenak (ez-dipper patroia), garuneko eta bihotzeko hodietako gorabeherak izateko arriskua areagotzen du.
Hipertentsioaren kontrako kronoterapiak irtenbideak ematen ditu tratamendu
indibidualizatuagoetan, gaixo bakoitzaren arteria-presioaren profil
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Introduccion

La Cronoterapia se define como “la admi-
nistracion temporalizada de los farmacos”,
con el objetivo de obtener concentraciones
plasmaticas y tisulares de los mismos, en
sincronizacién con la variacion circadiana
(tanto del propio proceso patolégico como
de su sintomatologia), para optimizar la
efectividad terapéutica (aumentar la efica-
cia y reducir o eliminar los posibles efec-
tos secundarios) (1-3). La Cronoterapia de
la hipertension arterial (HTA) tiene en
cuenta los aspectos relevantes del patrén
de variacién circadiano de la presién arte-
rial (PA), es decir, el incremento matutino y
el descenso esperado durante las horas
de descanso nocturno (4,5), asi como las
posibles modificaciones en la farmacociné-
tica y la farmacodinamica de los farmacos
antihipertensivos en funcién de su hora de
administracion (cronocinética y cronodina-
mica). La Cronoterapia de la HTA se puede
abordar desde 2 vertientes: a través de la
utilizacion de tecnologia especifica (modifi-
caciones galénicas) para la liberacion con-
trolada de farmacos (6), 0 mediante una
adecuada temporalizacién en la adminis-
tracioén de los farmacos antihipertensivos
convencionales (7).

Algunos de los aspectos especificos del
patron de variacion circadiano de la PA
estan ligados al aumento progresivo de
dafio en drganos diana y a una mayor inci-
dencia de eventos cerebro y cardiovascula-
res. Por ejemplo, Kario y col. (8) demostra-
ron que la pendiente de incremento
matutino de la PA, que coincide con el
comienzo de la actividad diurna, parece
ser un factor de riesgo independiente de
accidente vascular cerebral (AVC) en
pacientes hipertensos ancianos. En un
estudio previo, los mismos autores habian
estudiado la incidencia de AVC en 575
hipertensos ancianos sin tratamiento far-
macoldgico antihipertensivo (9). Los
pacientes fueron clasificados en funcion
de la denominada profundidad de la PA
(definida como el descenso porcentual
relativo de la media nocturna de PA res-
pecto a la media de PA diurna). Asi, los
pacientes se consideraron dipper-extremo
si el descenso nocturno de la PA sistélica
(PAS) era >20% de la media diurna, dipper
si la profundidad estaba entre el 20 y el
10%, no-dipper si la profundidad era infe-
rior al 10%, y riser si la media nocturna de
la PA era superior a la media diurna (pro-
fundidad negativa). Los resultados indica-
ron que existia una curva en J al relacionar
la profundidad de la PA y la incidencia de
accidente vascular cerebral. Asi, los
pacientes dipper-extremo se caracterizan
por una incidencia de lesiones cerebro
vasculares y de infarto de miocardio signi-
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ficativamente mayor que los dipper y simi-
lar a la de los no-dipper, correspondiendo
la mayor incidencia a los pacientes riser
(10-12). Curiosamente, los pacientes de
mayor riesgo cardiovascular, es decir,
aquellos con un patrén de variacion riser
en la PA, son los que se caracterizan por
un descenso, no por una elevaciéon matu-
tina de la PA.

Otros trabajos no restringidos, como los
anteriores, al estudio de la incidencia del
ictus en pacientes ancianos han demos-
trado que, el grado de descenso nocturno
de la PA en relacion a la media diurna, es
un factor determinante de dano orgéanico y
riesgo cardiovascular. La reduccion del
descenso nocturno de la PA (profundidad
inferior al 10%, patrén no-dipper o no-
reductor) estad asociada a un aumento del
dafo en 6rganos diana y a un incremento
de la morbimortalidad cardiovascular, que
afecta principalmente al corazén (hipertro-
fia ventricular izquierda, infarto de miocar-
dio), cerebro (enfermedad vascular silente,
accidente vascular cerebral), y rindn
(microalbuminuria, deterioro de la funcién
renal y progresion hacia la insuficiencia
renal crénica) (13-19). La Cronoterapia en
la hipertension arterial tiene en cuenta
estos aspectos especificos de la variacion
circadiana de la PA: pretende atenuar el
incremento matutino excesivo de la PA
sistélica (PAS) y diastélica (PAD) (patron
dipper-extremo), intenta corregir el des-
censo inadecuado de la PA durante las
horas de descanso nocturno (patrén no-
dipper y riser) y busca normalizar la PA,
tanto durante el periodo de actividad
diurna como de descanso nocturno, modu-
lando el patrén de variacion de la PA hacia
un patrén dipper de menor riesgo cardio-
vascular (7).

Cronoterapia Antihipertensiva

El tratamiento farmacoldgico de la HTA
incluye la utilizacion de diversos clases de
farmacos, incluyendo diuréticos (DIU),
betablogueantes (BB), alfabloqueantes
(AB), bloqueadores de los canales de cal-
cio (BCC) o calcioantagonistas, inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina
(IECA) y antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA-ll), que difieren en su
mecanismo de accion antihipertensiva. Si
tenemos en cuenta que los factores impli-
cados en la regulacion de la PA se caracte-
rizan por una marcada variacién circadiana
(3,20), no es sorprendente que los farma-
cos antihipertensivos presenten una
dependencia de la hora de su administra-
cion, tanto en sus efectos sobre la PA
como en sus caracteristicas farmacocinéti-
cas (2,21,22) y farmacodinamicas
(4,23,24). Sin embargo, este ultimo
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Figura 1. Efectos sobre la media de actividad, de
descanso y de 24 horas de la PA sistdlica (arriba) y
diastolica (abajo) después de aspirina (100 mg/dia)
administrada a la hora de levantarse o a la hora de
acostarse, o después de recomendaciones higiénico
dietéticas no farmacologicas en pacientes con HTA
ligera monitorizados durante 48 horas consecutivas.
Los P valores corresponden a la comparacion del
efecto entre los 3 grupos de pacientes mediante
andlisis de varianza.

aspecto apenas ha sido investigado a
pesar del gran nimero de estudios publi-
cados sobre la eficacia terapéutica de los
diferentes farmacos antihipertensivos
cuyos resultados apuntan, en la mayoria
de los casos, que la administracion matu-
tina es eficaz sin tener en cuenta la varia-
cién circadiana de la presion arterial.

No deja de ser sorprendente que los dis-
tintos medicamentos antihipertensivos,
con caracteristicas farmacolégicas tan
diferentes (dosis, semivida, metaboliza-
cion, etc), puedan tener una eficacia y
duracion de efecto similares, cuando se
administran a la misma hora (siempre por
la mafnana). Una posible explicacién podria
ser que, en los ensayos publicados sobre
eficacia antihipertensiva, la mayoria de los
paciente hipertensos incluidos tienen un
patrén circadiano de PA dipper, ya que no
existen muchod datos en la literatura
acerca de la eficacia antihipertensiva eva-
luada en hipertensos no-dipper.

Cronoterapia con Acido Acetilsalicilico
(Aspirina)

Antes de abordar la cronofarmacologia
antihipertensiva, vamos a mostrar un
ejemplo de cronoterapia con un farmaco
de uso muy frecuente, como es el Acido
Acetilsalicilico (AAS o Aspirina). EI AAS es
un farmaco anti inflamatorio no esteroideo
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Tabla I. Estudios de Cronoterdpia realizados con distintos

Calcioantagonistas
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en la inhibicion de la agrega-
cion plaquetaria producida
por el AAS (41).

Estudios experimentales y
ensayos en humanos, han
demostrado la existencia de
efectos del AAS que depen-

den de su hora de adminis-

tracion. Asi, los efectos
sobre lipoperoxidasas,
receptores b-adrenérgicos y

PA, en sujetos clinicamente

sanos, dependen del ins-
tante circadiano de adminis-

tracion del AAS (42). Por

Profundidad porcentaje de descenso en |a media noctuma (descanso) de s PA en relacién a la media diuma (actiwidad)

HTA Hipertensidn srtenal HTA-TC Tratamuerto combmado en Hpertensitn artenal

(AINE), inhibidor de las ciclo-oxigenasas,
responsables del metabolismo del acido
araquidénico y la produccion de prosta-
glandinas (25). El efecto antiagregante pla-
quetario del AAS (inhibicion selectiva de
tromboxano, en funcién de la dosis) ha
sido objeto de gran ndmero de ensayos cli-
nicos que han demostrado que el AAS (por
si solo 0 en combinacién con otros farma-
cos antiagregantes y/o anticoagulantes)
proporciona importantes beneficios en la
prevencion de eventos cardiovasculares
(26-29). Estudios previos han demostrado
que el AAS es un potente agente antioxi-
dante, capaz de reducir la produccion vas-
cular de superéxido en ratas normotensas
e hipertensas (30). Ademas, el AAS es
capaz de prevenir la HTA inducida por
angiotensina Il y la hipertrofia cardiovascu-
lar, a través de sus propiedades antioxi-
dantes (31). Finalmente, resultados recien-
tes han demostrado que el AAS induce la
liberacion de 6xido nitrico (NO) en el endo-
telio vascular, posiblemente por la acetili-
zacion directa de la proteina NO sintasa
endotelial (32,33).

En ninguno de estos estudios, se ha eva-
luado la posible relacién entre los efectos
encontrados y la hora de administracion
del AAS. Existen varios marcadores de
estrés oxidativo (8-hidroxideoxiguanosina,
malondialdehina y 8-isoprostano) que tie-
nen una marcada variacion circadiana
(34), con concentraciones maximas a pri-
meras horas de la tarde y valores minimos
durante las horas de descanso nocturno.
Ademas, este patrén circadiano de estrés
oxidativo, esta correlacionado con los
correspondientes valores maximo y
minimo de NO sérico, observados a lo
largo del dia (34-36). La variacion circa-
diana también existe en la produccién de
tromboxano y prostaciclina (37), plaquetas
circulantes (38), agregacion plaquetaria
(37,39,40), inhibidores fibrinoliticos (37) y
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otra parte, se ha demos-
trado que el AAS permite
restablecer la refractariedad
vascular a la angiotensina Il
(43) y reducir en mas del
30% la produccion de angiotensina Il, en
funcién de la hora de administracion (44)
y, en un ensayo clinico aleatorizado en
mujeres sanas, se ha demostrado la
influencia de la administracién temporali-
zada del AAS sobre la PA (42), hallazgos
corraborados en ensayos clinicos controla-
dos con placebo, realizados en sujetos
normotensos e hipertensos (45-47) y en
gestantes con alto riesgo de desarrollar
pre-eclampsia (48-50). En resumen, la
reduccién de la PA se consigue cuando la
administracion de AAS, a dosis bajas, se
realiza a la hora de acostarse; dicho
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efecto no se observa cuando Aspirina se
administra a la hora de levantarse.

Estos resultados han sido ratificados en
un reciente estudio cuyo objetivo era inves-
tigar los efectos del AAS sobre la PA en
pacientes con HTA esencial ligera que reci-
bieron Aspirina a distintas horas del dia,
en relacion con su ciclo de actividad y des-
canso (51). Participaron 328 pacientes
hipertensos (113 varones y 215 mujeres)
de 44,0+12,6 anos, distribuidos aleatoria-
mente en 3 grupos de tratamiento, en una
proporcién 2-1-1: 1) Recomendaciones
higiénico-dietéticas (RHD) sin intervencion
farmacolégica; 2) RHD y AAS (100
mg/dia), al levantarse; y 3) RHD y AAS
(100 mg/dia), a la hora de acostarse. La
PA se monitoriz6 ambulatoriamente
durante 48 horas antes y después de 3
meses de intervencion terapéutica.

La variacion ritmica de la PA para cada
grupo de pacientes, antes y después de la
intervencién terapéutica, se establecié
mediante andlisis de componentes multi-
ples poblacional (52), para obtener el
MESOR (valor medio de la curva ajustada
a los datos), la amplitud global (mitad de
la diferencia entre el maximo y el minimo
de la mejor curva de componentes multi-
ples, ajustada a los datos), la ortofase y la
batifase (retardo desde una referencia-
hora de levantarse, hasta el momento en
el que aparece el maximo y el minimo, res-
pectivamente, de la curva de componentes
mdltiples ajustada a los datos) (52). Para
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Figura 2. Cambios en la PA sistdlica (izquierda) y diastélica (derecha) después de 3 meses de administracion de
amlodipino (5 mg/dia) en terapia combinada a la hora de levantarse en pacientes con HTA esencial ligera-
moderada monitorizados durante 48 horas. Cada grafica muestra las medias y errores estandar (trazo fino) de
los datos obtenidos antes (linea continua) y después de la intervencion (linea discontinua). Las curvas no
sinusoidales (trazo grueso) representan en cada caso el mejor modelo ajustado a los datos mediante andlisis de
componentes mdltiples poblacional. El eje horizontal inferior representa el tiempo circadiano en horas
transcurridas desde el momento de levantarse. Las horas de descanso nocturno (promedio de todos los sujetos)
estan indicadas por la barra negra situada sobre el eje horizontal inferior. MESOR: valor medio de la curva ajusta
a los datos. Amplitud: Mitad de la diferencia entre el maximo y el minimo de la mejor curva ajustada a los datos.
Ortofase: Retardo desde un instante de referencia (aqui hora de levantarse) hasta el momento de valor maximo
de la mejor curva ajustada a los datos. Las flechas desde el eje horizontal superior indican la situacion de la

ortofase.
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Tabla Il Estudios de Cronoterapia realizados con distintos Inhibidores de antihipertensivo previo, que

la Enzima Convertidora de la Angiotensina (IECAs).

es dependiente de la hora
en que se administra el far-

maco. La administracion

temporalizada de AAS, a
dosis bajas, en relacion con
el inicio del ciclo de activi-
dad y descanso de cada

individuo, ademas de su
indicaciéon como tratamiento

preventivo (26-29), podria

Frofundidad porcentaje de descenso en la media nocuma (descansal de la PA m relacién a s media duma (actividad)

HTA tensatn artenal esencal

la comparacion intergrupos de los parame-
tros circadianos de PA, se utilizé un test
no paramétrico pareado (53).

Después de 3 meses de RHD, se produjo
una ligera reduccion de la PA (0,1 y 0,2
mm Hg en la media diaria de la PAS y PA
diastélica (PAD), sin significacion estadis-
tica; P>0,648; Figura 1). Después de
administrar AAS a la hora de levantarse,
se observé un ligero aumento de la PA,
fundamentalmente en las horas de des-
canso nocturno (2.6 y 1.6 mm Hg, PAS y
PAD de 24 horas; P<0.002; Figura 1). En
el grupo de pacientes en el que se proce-
dié a la administracion nocturna de AAS,
se observo una reduccion significativa de
la PA (6,8 y 4,6 mm Hg, PAS y PAD de 24
horas; P<0,001; Figura 1) (51). Los resul-
tados confirman la existencia un efecto
significativo del AAS sobre la PA en pacien-
tes hipertensos leves y sin tratamiento

Farmaa Dosis | Haras de Sujetos | Efects sebre la profundidad Autores
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mejorar el grado de control
de la HTA (50,51).
Cronoterapia con los Blo-
queadores de los Canales
del Calcio (Calcioantagonis-
tas)

Varios estudios han investigado los efec-
tos sobre la PA de la administracién matu-
tina versus nocturna de diversos BCC,
incluyendo Amlodipino (54-58), Cilnidipino
(59), Diltiazem (60), Isradipino (61), Nifedi-
pino (62,63), Nisoldipino (64) y Nitrendi-
pino (65,66) (Tabla 1). En pacientes con
HTA esencial, la administracion de Verapa-
milo en una formulacién de liberacién
inmediata, 3 veces al dia, no modificé visi-
blemente el perfil de la PA, pero fue
menos efectivo durante la noche (67). La
administracién en la mafana de Verapa-
milo de liberacién retardada, en unidosis,
se tradujo en eficacia antihipertensiva a lo
largo de 24 horas (68). Los resultados de
un estudio reciente indican que Diltiazem
de liberacion retardada, es mas efectivo
sobre la media de 24 horas de la PA
cuando se administra al final del ciclo de
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Figura 3: Cambios en la PA sistdlica (izquierda) y diastdlica (derecha) después de 3 meses de administracion de
amlodipino (5 mg/dia) en terapia combinada a la hora de acostarse en pacientes con HTA esencial ligera-
moderada monitorizados durante 48 horas. Cada grafica muestra las medias y errores estandar (trazo fino) de
los datos obtenidos antes (linea continua) y después de la intervencion (linea discontinua). Las curvas no
sinusoidales (trazo grueso) representan en cada caso el mejor modelo ajustado a los datos mediante andlisis de
componentes mdltiples poblacional. El eje horizontal inferior representa el tiempo circadiano en horas
transcurridas desde el momento de levantarse. Las horas de descanso nocturno (promedio de todos los sujetos)
estan indicadas por la barra negra situada sobre el eje horizontal inferior. MESOR: valor medio de la curva ajusta
a los datos. Amplitud: Mitad de la diferencia entre el maximo y el minimo de la mejor curva ajustada a los datos.
Ortofase: Retardo desde un instante de referencia (aqui hora de levantarse) hasta el momento de valor maximo
de la mejor curva ajustada a los datos. Las flechas desde el eje horizontal superior indican la situacion de la
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actividad, a costa de una pérdida en pro-
fundidad y tendencia hacia un patrén mas
no-dipper (60) (Tabla 1).

Con una farmacocinética diferente, otros
calcioantagonistas como las Dihidropiridi-
nas reducen la PA de forma sostenida
durante el dia y la noche, aunque la formu-
lacion de los farmacos y el intervalo de
dosificacion podrian desempenar un papel
importante. Hasta el momento se han rea-
lizado varios estudios con un disefio cru-
zado en pacientes hipertensos con BCC
dihidropiridinicos (Tabla 1). Los resultados
indican que el Amlodipino, Cilnidipino, Isra-
dipino, Nifedipino en formulacién de accion
prolongada (GITS, Gastro Intestinal Thera-
peutic System) y Nisoldipino no modifican
la PA de forma diferente cuando se admi-
nistran en la manana o en la tarde (54-
57,59,61,62,64). Sin embargo, la pen-
diente de incremento matutino de la PA
disminuyé ligeramente después de la
administraciéon de Amlodipino en la
mafnana y aumenté después de adminis-
trarlo por la noche, aunque no de forma
significativa (55,56).

Un estudio reciente evalué la eficacia
antihipertensiva de la administracion tem-
poralizada de Amlodipino en terapia combi-
nada en pacientes no controlados con HTA
esencial (58). Se estudiaron 87 pacientes
de 54,2+12,2 anos, que ya estaban
tomando una media de 1,8 farmacos
antihipertensivos en dosis matutina (en la
mayoria de los casos, ARA-Il o IECA en
monoterapia 0 combinados con un diuré-
tico). Los pacientes fueron asignados alea-
toriamente a 2 grupos de tratamiento, en
funcion de la hora de administracion de
una dosis Unica de 5 mg/dia de Amlodi-
pino a la hora de levantarse o a la hora de
acostarse. La PA se monitorizé durante 48
horas, antes y después de 3 meses de
terapéutica. Cuando se administré Amlodi-
pino a la hora de levantarse, la reduccion
de PA fue estadisticamente significativa
(8,6 y 5,6 mm Hg en la media de 24-horas
de la PAS y PAD, respectivamente;
P<0,001; Figura 2). La eficacia fue equiva-
lente cuando Amlodipino se administré a
la hora de acostarse (reducciéon de 9,4 y
5,9 mm Hg en la media de 24-horas de la
PAS y PAD, respectivamente; P<0,001;
Figura 3). La reduccion de PA fue similar
en la media diurna y en la media nocturna,
con independencia de la hora de adminis-
tracion del farmaco. La relacién entre
media diurna y nocturna de la PA se redujo
ligeramente después del regimen matutino
(-0,6 y —=1,2 en PAS y PAD) y aumenté des-
pués del tratamiento antes de acostarse
(1,4 y 1,3 en PAS y PAD), aunque las dife-
rencias entre ambos grupos no fueron
estadisticamente significativas (P=0,137)
(58).
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En otro estudio, la administraciéon de
Nitrendipino en el momento de levantarse
(06:00 horas), produjo una mayor reduc-
cién de la PA que cuando la toma de la
medicacion se realizé después del desa-
yuno (08:30 horas) (66), lo que abre el
interrogante de cual es la hora que debe
considerarse como mas efectiva cuando
hablamos de “administracion matutina” de
un farmaco. Los autores concluyen que la
administracién justo a la hora de levan-
tarse (y no con el desayuno como suele
ser lo habitual), podria ser mas eficaz en
la prevencion de eventos cardio y cerebro-
vasculares agudos (ictus, infarto de mio-
cardio y muerte subita), los cuales presen-
tan una clara variacion circadiana en su
incidencia, que es maxima entre las 06:00
y las 09:00 horas (69-75). Los mismos
resultados demostraron que el efecto de
Nitrendipino sobre la PA nocturna fue
mayor cuando el farmaco se administré
por la noche que permitié, ademas,
aumentar la profundidad (66) (Tabla 1). En
la misma linea, el patrén de variacion cir-
cadiano de PA, en un grupo de 16 pacien-
tes hipertensos con insuficiencia renal cré-
nica (pacientes en los que predomina la
elevacion de su PA nocturna en relacion a
la PA diurna, llamados risers) s6lo se nor-
maliz6 cuando Isradipino, en dosis de 5
mg/dia, se tomé por la tarde y no lo hizo
cuando el mismo calcioantagonista se
administrdé por la manana, aunque la
reduccion de la PA media en 24 horas
fuera similar con ambas pautas de trata-
miento (76).

Un estudio previo, realizado con 10
pacientes, concluyé que la hora de admi-
nistracion de 30 mg/dia de Nifedipino
GITS no producia ninglin cambio sustancial
sobre la PA, tanto diurna como nocturna
(62). En un trabajo reciente, estudiamos
80 pacientes hipertensos de 52,1+£10,7
anos de edad (63), asignados aleatoria-
mente a 2 grupos de tratamiento, segun la
hora de administracion de Nifedipino GITS
en monoterapia (dosis inicial 30 mg/dia)
durante 8 semanas, a la hora de levan-

[29]

que la reduccién de PAS-
24h y PAD-24h fue ligera-
mente superior con la
administracion nocturna de
30 mg de Nifedipino GITS
(12,0 y 7,2 mm Hg vs 10,3
y 6,5 mm Hg, con la dosis matutina), no
hubo diferencias significativas; sin
embargo, cuando los pacientes fueron titu-
lados a 60 mg/dia, la eficacia antihiper-
tensiva fue cronodependiente, mayor
cuando Nifedipino GITS se administr6 a la
hora de acostarse (16,0 y 9,3 mm Hg en
PAS y PAD de 24 horas versus 8,4 y 4,0
mm Hg, con la dosis matutina; p<0.0001).
Ademas, con respecto al perfil de seguri-
dad del farmaco, la administracién noc-
turna de Nifedipino GITS redujo los efectos
secundarios totales en un 77% y los ede-
mas en un 91%, en relacién con la pauta
matutina (p=0,026). La cronoterapia con
calcioantagonistas, para mejorar la tolera-
bilidad y seguridad, ya se habia planteado
previamente en el disefo de otros estu-
dios, incluso de morbimortalidad cardio-
vascular. Asi, en el ensayo Syst-Eur, cuyo
objetivo era investigar si el tratamiento
activo con Nitrendipino (en comparacion
con el placebo) podia reducir las complica-
ciones cardiovasculares en 4695 pacien-
tes ancianos con HTA sistélica aislada, el
farmaco antihipertensivo se administrd por
la noche, con el objeto de minimizar el
desarrollo de efectos secundarios (princi-
palmente los edemas) (17,77).
Cronoterapia con Inhibidores de la Enzima
convertidora de Angiotensina

Los efectos del tratamiento antihiperten-
sivo matutino versus vespertino con IECA
se abordé en varios estudios cruzados con
pacientes hipertensos. Los resultados indi-
can que, en contraste con la administra-
cion en la manana, la utilizacion de dife-
rentes IECAs como Benazepril (78),
Enalapril (79), Perindopril (80), Quinapril
(81,82) y Ramipril (83), en administracién
por la noche, produjeron una mayor reduc-
cién de la PA nocturna, con la consiguiente
modificacion del perfil de variacion circa-
diano de la PA (Tabla 2). Kuroda et col.
(84) investigaron los efectos de Trandola-
pril, administrado a la hora de acostarse o
en la manana, en 30 pacientes hiperten-
s0s; la toma nocturna de la medicacion
resulté ser una forma segura y efectiva de
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controlar la PA matutina, sin inducir un
descenso excesivo de la PA nocturna (84).
La combinacion fija de Captopril e Hidro-
clorotiazida redujo la PA diurna después de
la administracién matutina, pero se
observé una disminucién mas pronunciada
de los valores de PA durante el periodo de
descanso nocturno, cuando la combina-
cién se tomaba por la noche (85).

Los resultados de un estudio cruzado reali-
zado con Perindopril, también indicaron un
mayor descenso diurno o nocturno, segun
la administracion del IECA se realice por la
mafnana o por la noche, aunque el perfil
circadiano de PA sélo se modificé cuando
el Perindopril se tomaba por la noche (80)
(Tabla 2). Los mismos resultados se
encontraron con Benacepril, con una
reduccion equivalente en la PA-24 horas,
independientemente de la hora de admi-
nistracion; sin embargo, la duracién de la
eficacia antihipertensiva se redujo a 19
horas, cuando el farmaco se administré
por la noche (78). Quinapril presenté justo
el efecto contrario; los perfiles de PA
ambulatoria post tratamiento indicaban un
mayor efecto antihipertensivo con la admi-
nistracioén nocturna, en comparacion con la
dosis matutina; la profundidad disminuyd
después de la administraciéon matutina y
aumento después de la toma por la noche
(Tabla 2). Los autores concluyeron que la
administraciéon nocturna de Quinapril
ofrece las ventajas de un mayor control de
la PA en las 24 horas y una mejor modula-
cion del patrén circadiano de la presion
arterial (81,82).

Por su parte, los efectos antihipertensivos
de Ramipril fueron paralelos a su hora de
administracion, con una mayor reduccién
de PA diurna cuando se administré por la
manana y de PA nocturna cuando se admi-
nistré en la noche, posiblemente en rela-
cién con sus caracteristicas farmacocinéti-
cas porque, con una sola dosis diaria del
farmaco, la duracién del efecto antihiper-
tensivo es inferior a las 24 horas (83).
Cabe recordar que, en el estudio HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation),
los pacientes en el grupo de tratamiento
activo con IECA, tomaron Ramipril a la
hora de acostarse y los resultados del
estudio reflejaron una reduccion del 22%
en el objetivo principal combinado de mor-
bimortalidad, sin que se objetivaran cam-
bios significativos en la presion arterial
(medida de manera convencional), por lo
cual se concluyé que los beneficios de la
intervencion con Ramipril eran inherentes
a los posibles efectos pleiotrépicos del
IECA utilizado (86). Posteriormente, los
resultados de un sub-estudio del HOPE, en
pacientes evaluados mediante MAPA,
demostraron que existia una marcada e
importante reduccion de la PA durante las
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Figura 4. Cambios en la PA sistélica (izquierda) y diastélica (derecha) después de 3 meses de administracion de
doxazosina GITS (4 mg/dia) a la hora de levantarse en pacientes con HTA esencial ligera-moderada
monitorizados durante 48 horas. Cada grafica muestra las medias y errores estandar (trazo fino) de los datos
obtenidos antes (linea continua) y después de la intervencion (linea discontinua). Las curvas no sinusoidales
(trazo grueso) representan en cada caso el mejor modelo ajustado a los datos mediante analisis de
componentes mudltiples poblacional. El eje horizontal inferior representa el tiempo circadiano en horas
transcurridas desde el momento de levantarse. Las horas de descanso nocturno (promedio de todos los sujetos)
estan indicadas por la barra negra situada sobre el eje horizontal inferior. MESOR: valor medio de la curva ajusta
a los datos. Amplitud: Mitad de la diferencia entre el maximo y el minimo de la mejor curva ajustada a los datos.
Ortofase: Retardo desde un instante de referencia (aqui hora de levantarse) hasta el momento de valor maximo
de la mejor curva ajustada a los datos. Las flechas desde el eje horizontal superior indican la situacion de la

ortofase

horas de descanso nocturno; los autores
concluyeron que la reduccién significativa
en morbilidad y mortalidad cardiovascular
del estudio HOPE podria estar relacionada
con el aumento de la profundidad (relacién
de PA diurna/nocturna) por la administra-
cién nocturna del farmaco y con la rever-
sién del patrén no-dipper (patrén circa-
diano de la mayoria de los pacientes
incluidos en el estudio) hacia un patrén
dipper de descenso nocturno de la PA, que
determina un menor riesgo cardiovascular
(87).

La Tabla 2 indica que la mayoria de los
IECAs tienden a aumentar la profundidad
cuando se administran por la noche y a
disminuirla (0 a no modificarla, de forma
significativa) cuando se administran por la
mafnana. Hasta el momento y revisada la
literatura, la Unica excepcion a esta regla
parece ser Imidapril. En un estudio cru-
zado con 20 pacientes hipertensos (9 dip-
per y 11 no-dipper), Kohno et col. encon-
traron que no existian diferencias
significativas en la reduccion de PA diurna
0 nocturna, después de la administracion
de 10 mg/dia de Imidapril, tanto por la
manana como por la noche (88).
Cronoterapia con Betabloqueantes

Hasta el momento, no se ha publicado
ningun estudio realizado con un disefio
adecuado, que evalue la eficacia antihiper-
tensiva de los Betabloqueantes adrenérgi-
cos, administrados a diferentes horas del
dia. Resulta dificil sacar conclusiones
sobre la importancia de la Cronoterapia
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con Betablogueantes, a partir de resulta-
dos en los que no se ha tenido en cuenta
la hora de administracion del farmaco. Un
resumen de una veintena de estudios con-
vencionales (el farmaco se administré sin
especificidad temporal) (89) demuestra
que los Betabloqueantes, o bien no tienen
efecto sobre el perfil circadiano de varia-
cién de PA, o bien reducen la profundidad.

En general, los Betabloqueantes tienden a
disminuir los valores diurnos de PA 'y redu-
cen, en menor medida, los valores noctur-
nos, con escasa o nula influencia en la
reduccion del incremento matutino de PA
(89,90). Un estudio cruzado con Propano-
lol en sujetos sanos demostré una reduc-
cién de PA y frecuencia cardiaca (FC) mas
pronunciada en el dia que en la noche
(91). El ritmo circadiano del tono simpa-
tico, mayor durante el periodo de actividad
diurno, tal como reflejan las variaciones de
catecolaminas plasmaticas, quizas pudiera
explicar la eficacia predominante diurna de
estos farmacos (92).

En un estudio reciente, hemos investigado
los efectos del Nebivolol sobre el perfil cir-
cadiano de PA en pacientes hipertensos
(93). En el estudio participaron 67 pacien-
tes de 42,1+11,7 anos, sin tratamiento
farmacoldgico antihipertensivo previo, que
recibieron una dosis de 5 mg/dia de Nebi-
volol en monoterapia a la hora de levan-
tarse. La PA se monitoriz6 ambulatoria-
mente durante 48 horas, antes y después
de 3 meses de tratamiento. Se objetivd
una reduccion significativa de la PAS y PAD
de 24 horas (11,7 y 10,3 mm Hg,
P<0,001). La eficacia hipotensora de Nebi-
volol fue significativamente mayor en la
media diurna que en la nocturna, tanto de
la PAS como de la PAD (P<0,001), por lo
que se produjo una reduccion significativa
en la profundidad de la PA después del tra-
tamiento (P<0,001). Se demostré también
una reduccion significativa de la FC (9,9
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Figura 5. Cambios en la PA sistdlica (izquierda) y diastélica (derecha) después de 3 meses de administracion de
doxazosina GITS (4 mg/dia) a la hora de acostarse en pacientes con HTA esencial ligera-moderada monitorizados
durante 48 horas. Cada grafica muestra las medias y errores estandar (trazo fino) de los datos obtenidos antes
(linea continua) y después de la intervencion (linea discontinua). Las curvas no sinusoidales (trazo grueso)
representan en cada caso el mejor modelo ajustado a los datos mediante analisis de componentes mdiltiples
poblacional. El eje horizontal inferior representa el tiempo circadiano en horas transcurridas desde el momento
de levantarse. Las horas de descanso nocturno (promedio de todos los sujetos) estan indicadas por la barra
negra situada sobre el eje horizontal inferior. MESOR: valor medio de la curva ajusta a los datos. Amplitud: Mitad
de la diferencia entre el maximo y el minimo de la mejor curva ajustada a los datos. Ortofase: Retardo desde un
instante de referencia (aqui hora de levantarse) hasta el momento de valor maximo de la mejor curva ajustada a
los datos. Las flechas desde el eje horizontal superior indican la situacion de la ortofase.
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Figura 6: Cambios en la profundidad (expresado en porcentaje) de la PAS (izquierda) y de la PAD (derecha), tras
la administracion de 160 mg/dia de Valsartan en regimen cronoterapéutico, por la mafana al levantarse
(columnas de color blanco) versus por la noche antes de acostarse (columnas de color negro).

pulsaciones/minuto en la media de 24
horas, P<0,001) (93).

Ademas de la eficacia antihipertensiva,
hemos investigado los efectos de Nebivo-
lol sobre el perfil circadiano de la PA,
administrado a distintas horas en funcién
del ciclo de actividad y descanso, en el
que constituye el primer estudio de Crono-
terapia con un Betabloqueante (Tabla 3)
(94). Incluimos 82 pacientes hipertensos
de 45,1+12,3 anos, asignados aleatoria-
mente a 2 grupos de tratamiento en fun-
cion de la hora de administraciéon de 5
mg/dia de Nebivolol, a la hora de levan-
tarse o a la hora de acostarse (94). La PA
se monitorizd6 ambulatoriamente durante
48 horas, antes y después de 8 y 16
semanas de tratamiento. Tras 8 semanas
de tratamiento, la eficacia del Nebivolol
fue ligeramente superior (no significativa)
con la dosis matutina (reduccién de 13,9y
12,2 mm Hg en PAS y PAD de 24 horas
versus 12,2 y 9,7 mm Hg, a la hora de
acostarse; P>0,064 entre grupos). En
ambos grupos, la eficacia fue mayor en la
PA diurna que en la PA nocturna (P<0,029)
y se produjo una disminucién de la profun-
didad. El efecto sobre la frecuencia car-
diaca fue similar en ambos regimenes de
tratamiento. Después de 16 semanas de
tratamiento con la misma dosis, no se
observé una reduccion adicional de la PA
ni modificaciones en la profundidad (94).
Los resultados indican que la eficacia
antihipertensiva de Nevibolol no es crono-
dependiente, ni en la hora de administra-
cién, ni en la duracién del tratamiento
(94).

Cronoterapia con Alfabloqueantes

La administracion 2 veces al dia de los
alfabloqueantes Indoramina (95) y Prazo-
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sina (96) no modificd el perfil circadiano
de variacién de la PA. La administracion
nocturna de Doxazosina, redujo significati-
vamente la PA sistdlica y diastélica, tanto
durante el dia como durante la noche,
pero el mayor efecto se encontré en las
primeras horas de la manana (97). Si tene-
mos en cuenta que el bloqueo de los
receptores a-adrenérgicos reducen, de
forma mas efectiva, las resistencias vas-
culares periféricas durante las primeras
horas del ciclo de actividad que durante el
resto del dia (98), la administracion de
Doxazosina estaria recomendada al final
del ciclo de actividad. Quiza lo mas rele-
vante de este estudio fue que el efecto
maximo o pico terapéutico, después de la
administracion de Doxazosina por la
noche, ocurrié mucho mas tarde de lo pre-
visto, en funcién de posibles modificacio-
nes farmacocinéticas (97). Esta observa-
cién es similar a la encontrada con
Nifedipino (99), Enalapril (79) y Propranolol
(91), entre otros farmacos antihipertensi-
vos, en donde se ha objetivd una relacion
entre el momento cronolégico de adminis-
tracion y la dosis-respuesta.

En otro estudio cronofarmacolégico, se
investigd el efecto de Doxazosina GITS
sobre el patrén circadiano de variacion de
la PA (100). Se estudiaron 69 pacientes
hipertensos de 57,0+10,3 afios de edad,
asignados aleatoriamente a 2 grupos de
tratamiento en funcién de la hora de admi-
nistracion de 4 mg/dia de Doxazosina
GITS, a la hora de levantarse o bien a la
hora de acostarse. Después de 3 meses,
en el grupo de toma matutina (Figura 4), la
reduccién de PA no fue significativa (2,8 y
2,4 mm Hg en media de PAS y PAD de 24
horas; P>0,138), principalmente debido a
la ausencia de eficacia durante las horas
de descanso nocturno. La reduccion de PA
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fue mayor y significativa (4.8 mm Hg en la
media de PAS y PAD de 24 horas;
P<0,001) cuando Doxazosina GITS se
administré antes de acostarse (Figura 5);
ademas, dicha reduccién de PA fue similar
en las horas de actividad diurna y en las
horas de descanso nocturno, con una
cobertura terapéutica (duracién del efecto
antihipertensivo) durante casi las 24 horas
del dia. Los efectos cronoterapéuticos de
Doxazosina GITS han sido ratificados en
estudios posteriores, utilizando el farmaco
en monoterapia o en tratamiento combi-
nado (101).

Cronoterapia con otros farmacos antihiper-
tensivos

Aparte de los estudios mencionados ante-
riormente, se han evaluado las modifica-
ciones cronoterapéuticas con un diurético
y un ARA-II (102-105. En el primer caso, se
incluyeron 55 pacientes hipertensos (25
varones y 30 mujeres) de 48,7£11,9
anos, sin tratamiento farmacolégico antihi-
pertensivo previo, que fueron asignados
aleatoriamente a 2 grupos de tratamiento
en funcién de la hora de administracion de
5 mg/dia del diurético Torasemida, a la
hora de levantarse o bien a la hora de
acostarse. La PA se monitorizé durante 48
horas, antes y después de 6 semanas de
tratamiento. La reduccion de PA fue mayor
con la administracién nocturna (11,2 y 8,0
mm Hg en la media PAS y PAD 24 horas)
que con la administracion matutina (6,2 y
3,7 mm Hg en la media PAS y PAD) (102).
El porcentaje de pacientes con PA ambula-
toria controlada, fue casi el doble cuando
la Torasemida se administré a la hora de
acostarse (52%) que cuando el diurético
se tom6 a la hora de levantarse (28%).
Las curvas de eficacia indican una cober-
tura terapéutica de 24 horas, sélo cuando
el farmaco se administré a la hora de
acostarse. La eliminacion urinaria de sodio
y potasio no se modificaron y fueron simi-
lares en ambos grupos y los efectos
secundarios no aumentaron con la admi-
nistracion nocturna de Torasemida (102).
En relacién con los ARA-Il, s6lo se ha publi-
cado un estudio de administracién tempo-
ralizada con Valsartan (103). En ese estu-
dio, se incluyeron 90 pacientes con HTA
esencial ligera-moderada (30 varones y 60
mujeres) de 49,0+£14,3 (mediatDE) anos,
asignados aleatoriamente a 2 grupos de
tratamiento con Valsartan 160 mg/dia en
funcién su hora de administracion, al
levantarse o al acostarse. La PA se moni-
toriz6 ambulatoriamente, antes y después
de 3 meses de intervencion terapéutica.
La significativa reducciéon de PA después
de 3 meses de tratamiento en monotera-
pia con Valsartan (P<0,001) fue similar
con la dosis matutina (17,0 y 11,3 mm Hg
en la media de PA sistélica (PAS) y diast6-
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Figura 7: Cambios en el patron circadiano de la PA sistélica (izquierda) y diastdlica (derecha) en pacientes con
HTA refractaria tomando 3 farmacos a la hora de levantarse. Cada grafica muestra las medias y errores estandar
(trazo fino) de los datos obtenidos antes (linea continua) y después de la intervencion terapéutica (linea
discontinua). Las curvas no sinusoidales (trazo grueso) representan en cada caso el mejor modelo ajustado a los
datos mediante andlisis poblacional de componentes multiples. El eje horizontal inferior representa el tiempo
circadiano en horas transcurridas desde el momento de levantarse. Las horas de descanso nocturno (promedio
de todos los sujetos) estan indicadas por la barra negra situada sobre el eje horizontal inferior. MESOR: valor
medio de la curva ajusta a los datos. Amplitud: Mitad de la diferencia entre el maximo y el minimo de la mejor
curva ajustada a los datos. Ortofase: Retardo desde un instante de referencia (aqui hora de levantarse) hasta el
momento de valor maximo de la mejor curva ajustada a los datos. Las flechas desde el eje horizontal superior

indican la situacion de la ortofase.

lica (PAD) de 24 horas) que con la dosis
nocturna (14,6 y 11,4 mm Hg) (103). La
duracién del efecto también fue igual en
ambos grupos de tratamiento, con eficacia
antihipertensiva en las 24 horas del dia.
Por otro lado, la dosis nocturna de Val-
sartan fue particularmente eficaz en la
reduccion de la media nocturna de la PA,
con un aumento significativo (P<0,001) del
6% en la profundidad de la presién arterial
(Figura 6), lo que se tradujo en una reduc-
cion relativa del porcentaje de pacientes
no-dipper (73%) con la administracién noc-
turna (103).

Los resultados del primer estudio de Cro-
noterapia con un ARA-Il indican que, la
administracién de Valsartan en una dosis
diaria de 160 mg en el momento de levan-
tarse, reduce de manera significativa y uni-
forme la PA durante las 24 horas. Aunque
la misma dosis de Valsartan tomada a la
hora de acostarse produce una reduccion
similar de PA durante las 24 horas, la
modificacién de la curva de respuesta
terapéutica conlleva a una modificacion de
la relaciéon PA diurna/nocturna hacia un
patrén mas dipper. De esta forma, los
resultados sugieren que la hora 6ptima de
administracién de Valsartdan podria ele-
girse en funcion del perfil circadiano basal
dipper o no-dipper de cada paciente, con
el objeto de mejorar la efectividad del tra-
tamiento (103) .

Esta hipétesis, de individualizacién en el
abordaje terapéutico segun el perfil circa-
diano del sujeto, ha sido ratificada en 2
estudios recientes, en pacientes hiperten-
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so0s no-dipper (104) y en hipertensos
ancianos (105).

Cronoterapia en pacientes con
Hipertension Refractaria

Aunque hemos hecho referencia a resulta-
dos con farmacos como Captopril (85),
Amlodipino (58) o Doxazosina GITS (101),
administrados en terapia combinada, no

existen estudios sobre cronoterapia y com-
binoterapia. Esto es importante en los
hipertensos que no responden a la mono-
terapia y, particularmente, en la HTA
refractaria o resistente (pacientes que reci-
ben 3 0 mas farmacos antihipertensivos y
no estan controlados), los cuales tienen
una elevada prevalencia de dafo en 6rga-
nos diana y un elevado riesgo cardiovascu-
lar. Habitualmente, la estrategia terapéu-
tica en estos pacientes incluye anadir un
nuevo farmaco o cambiar un farmaco por
otro, buscando una mejor combinacion
sinérgica, aunque la mayoria de los
pacientes, siguen recibiendo toda la medi-
cacion antihipertensiva en administracion
matutina (106). Como ejemplo de las
implicaciones de la Cronoterapia en el con-
trol de la HTA, en pacientes con HTA
refractaria se ha valorado el impacto sobre
el perfil circadiano de la PA del cambio de
la hora de administracion del tratamiento,
sin modificar la dosis ni el nimero de far-
macos (107).

En este estudio piloto se estudiaron 78
pacientes con HTA no controlada de
60,4+11,5 anos de edad, que recibian 3
farmacos antihipertensivos, todos ellos en
dosis matutina El esquema basico de tra-
tamiento basal de los pacientes era una
combinacion fija de un DIU+IECA o una
combinacion fija de DIU+ARA I; el tercer
farmaco era un calcioantagonista dihidropi-
ridinico (CADH) o un AB. Los pacientes fue-
ron asignados aleatoriamente a 2 grupos
de tratamiento, de acuerdo con la modifi-
cacion de su esguema terapéutico: Grupo

B ANTES DE L& INTERVENCION

B
A --------- A DESPUES DE LA INTERVENCION
* pe0.05 BN TEST-t ATUSTADO PARA COMPROBACION MILTIPLE

PHASE (%0 = 4HOURS)
A Erid B 24 A Eig

FASE (30" = M4HORAS)
i Beid B 3

N I I I I I I L I I I

prdor paa comparacién de
MESOR <0001
8 Amplind <0.001
0.334

PRESION ARTERIAL SISTOLICA

0 T T Ee— <

pvelor para comparacién de
MESOR <

0001
a5 Amplibd 0014
Ortofase 0462

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

0 T — N

4m 800 1200 1600 2m 2Am
TIEMPO (HORAS DESDE EL MOMENTC DE LEVANTARSE)

i) 400 80

120 1600 20m 2m
TIEMPC (HORAS DESDE EL MOMENTO LE LEV ANTARS )

Figura 8: Cambios en el patron circadiano de la PA sistélica (izquierda) y diastdlica (derecha) en pacientes con
HTA refractaria tomando 3 farmacos a la hora de levantarse después de cambiar un farmaco a la hora de
acostarse. Cada gréfica muestra las medias y errores estandar (trazo fino) de los datos obtenidos antes (linea
continua) y después de la intervencion terapéutica (linea discontinua). Las curvas no sinusoidales (trazo grueso)
representan en cada caso el mejor modelo ajustado a los datos mediante analisis poblacional de componentes
mdltiples. El eje horizontal inferior representa el tiempo circadiano en horas transcurridas desde el momento de
levantarse. Las horas de descanso nocturno (promedio de todos los sujetos) estan indicadas por la barra negra
situada sobre el eje horizontal inferior. MESOR: valor medio de la curva ajusta a los datos. Amplitud: Mitad de la
diferencia entre el maximo y el minimo de la mejor curva ajustada a los datos. Ortofase: Retardo desde un
instante de referencia (aqui hora de levantarse) hasta el momento de valor maximo de la mejor curva ajustada a
los datos. Las flechas desde el eje horizontal superior indican la situacion de la ortofase.
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1) Intercambio de CADH y AB, con adminis-
tracion de los 3 farmacos por la manana.
Grupo 2) DIU+IECA o DIU+ARA Il en admi-
nistracion matutina y CADH o AB en admi-
nistracién nocturna. La PA se monitorizé
durante 48 horas consecutivas, antes y
después de 3 meses de tratamiento con
el nuevo esquema terapéutico.

Cuando se mantuvieron los 3 farmacos en
dosis matutina, se produjo una leve y no
significativa reduccién de la PA (0,6 y 0,3
mm Hg en la media PAS y PAD 24 horas;
P=0,744; Figura 7). En la monitorizacion
basal, sélo un 27% de los pacientes en
este grupo eran dipper, porcentaje que se
redujo hasta el 19% después de 3 meses
de terapia con 3 farmacos en la mafana.
La reduccion de PA fue, sin embargo,
mucho mayor y significativa (7,3 y 4,5 mm
Hg en la media de PAS y PAD 24 horas;
P<0,001; Figura 8) cuando uno de los far-
macos pasé a ser administrado en la
noche. Esta reduccion de PA fue marcada-
mente superior en la media nocturna de
PA que en la media diurna. Mientras que
sélo un 16% de los pacientes de este
grupo eran dipper en el perfil basal, un
52% lo fueron en el perfil post-intervencién
(P<0,001) (107). Los resultados de este
estudio, en pacientes con HTA refractaria,
indican que la hora del tratamiento puede
ser tan 0 mas importante que el aumento
de dosis o el cambio en la combinacién
terapéutica, en el control de la PA 'y en el
modelado adecuado del perfil circadiano
de la presion arterial.

Conclusiones

La estrategia antihipertensiva basada en
la Cronoterapia esta basada en la elevada
incidencia de un patrén circadiano de pre-
sién arterial alterado en pacientes con HTA
esencial y su posible repercusion fisiopa-
tol6gica. Resultados recientes indican que
el porcentaje de pacientes no-dipper, en
hipertensos no tratados, es del 38%; no
menos importante es el hecho de que,
dicho porcentaje aumenté hasta el 62%,
cuando los pacientes fueron evaluados
nuevamente, después de recibir trata-
miento farmacoldgico antihipertensivo
(106). El porcentaje de pacientes que
recibian medicaciéon sélo en dosis matu-
tina fue significativamente mayor entre los
pacientes no-dipper (91%) que entre los
pacientes dipper (59%). Asi, en pacientes
hipertensos tratados, la reduccion en el
descenso esperado de PA durante la
noche podria ser debido, en gran medida,
a la ausencia de una cobertura terapéutica
adecuada a lo largo de las 24 horas y a la
utilizacion de un esquema terapéutico ina-
decuado.
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Los estudios de Cronoterapia antihiperten-
siva (Tablas 1-3) indican que las carac-
teristicas farmacocinéticas y farmacodina-
micas de la mayoria de los farmacos
dependen de su hora de administracion, lo
que se traduce en cambios en la eficacia y
duracién del efecto antihipertensivo. El
“momento cronoterapéutico” de la medica-
cién antihipertensiva, debe adaptarse al
inicio del ciclo de actividad y descanso de
cada sujeto (el paciente debera tomar
siempre la medicacién en el “momento de
levantarse” y/o en el “momento de acos-
tarse”). Finalmente, la hora de administra-
cién de los farmacos antihipertensivos es
un factor determinante de la influencia del
tratamiento sobre el perfil circadiano de la
PA. Los resultados en las Tablas 1-3 resu-
men los efectos sobre la profundidad de
los diferentes farmacos estudiados en Cro-
noterapia y constituyen un excelente fun-
damento para individualizar el tratamiento
antihipertensivo, en funcion del perfil circa-
diano de PA basal (dipper o no-dipper) de
cada paciente hipertenso.

En resumen, la Cronoterapia antihiperten-
siva ademas de proporcionar un “trata-
miento a la carta”, que contribuirda a mejo-
rar el control del paciente hipertenso,
puede modular la variacion circadiana de la
PA y ofrecer proteccion a los sujetos con
un importante incremento matutino de la
PA (very-dipper) y a los pacientes con alte-
racion del perfil circadiano normal (no-dip-
per), considerados como pacientes de ele-
vado riesgo cardiovascular, lo que podria
facilitar la reduccion de la morbimortalidad
en estos sujetos.
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