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El término "circadiano” proviene del
latin:  “circa" que significa "alrededor
de“y "diem" (que significa "dia").

Por lo tanto, "circadiano" literalmente se

traduce como "alrededor de un dia“. El
concepto fue acufiado por el cientifico
Franz Halberg en 1959, uno de los
pioneros en el estudio de los ritmos
bioldgicos. Halberg combiné las palabras

latinas para describir estos ciclos que se

repiten aproximadamente cada dia, como

. ~ . e Halberg F. The 24 hour sacale: A time
el ciclo sueno—VIgllla, la temperatura dimention of adaptative funtional organization.

., Perspective in Biology and Medicine 3: 491.
corporal y la secrecion hormonal. 1960.






Estructura Circadiana humana

Horas criticas del dia

Leucocitos  yomona del crecimiento
Linfocitos, TSH

Prolactina

Péptido gen-relacionado con la calcitonina
Secrecion de acido gastrico

'(Igrci)lell'it:rrglcm Péptido natriurético atrial
Eosindfilos
Flujo sanguineo periférico Melatonina
(antebrazo) ACTH
Diuresis 6 PM FSH, LH
Cortisol 1
Insulina Catecolaminas 1
Presién Arterial y FC 1
3 o Mediodia Distensibilidad arterial |/RVP1
Permeabilidad via aérea Aldosterona, Angiotensina 1
Frecuencia reSplratorla Adhesion p|aquetaria T

Viscosidad de la sangre 1
Hemoglobina



Rectifiguemos el circulo anterior y veamos
su relacion con la PA

Presion Arterial y FC 1

Leucocitos

Hormona del crecimiento
Linfocitos, TSH  Cortisol 1
Prolactina

Péptido gen-relacionado con la calcitonina

Secrecidn de acido gastrico PAN Catecolaminas 1
?9"?3?6?0' ON  Renina Distensibilidad arterial |/RVP1
o figlicéridos  Eoginofilos Aldosterona, Angiotensina 1
Permeabilidad via aérea Flujo S periférico Melatonina Adhesién plaquetaria
Frecuencia respiratoria (antebrazo) ACTH Viscosidad de la sangre 1
Hemoglobina Insulina Diuresis FSH. LH
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Los picos plasmaticos de hormonas y neurotransmisores ayudan a explicar
las variaciones circadianas de la PA, lo que también se relaciona con su

influencia sobre la RVP.

Hormonas y sus picos circadianos

Hormona/Péptido Pico circadiano aproximado
Cortisol 6:00 - 8:00 AM

ACTH 4:00 - 6:00 AM

Melatonina 2:00 - 4:00 AM

Renina 4:00 - 6:00 AM

Aldosterona 8:00 - 10:00 AM
Angiotensina ll 6:00 - 8:00 AM

Péptido Natriurético Atrial (ANP) Tarde (14:00 - 16:00 PM)

Norepinefrina Mafiana (8:00 - 10:00 AM)
Epinefrina Mafiana (8:00 - 12:00 PM)
T3 (Triyodotironina) 3:00 - 6:00 AM

Notas

Méaximo al despertar (ritmo
nictameral claro).

Precede al pico de cortisol.

Maxima durante la noche
(oscuridad).

SRAA.
Influenciada por cortisol y SRAA.

Sigue el ritmo de la renina.

Mas alto durante el dia, opuesto a la
aldosterona.

Aumenta con la actividad y el estrés.

Similar a la norepinefrina, pero
menos marcado.

Ritmo menos pronunciado que el
TSH (que tiene su pico nocturno).

Desde luego que estos picos pueden variar en repuesta a estimulos externos



Ahora bien la RVP maxima se produce entre 6:00 y10:00 AM, mientras que
es minima entre 2:00 - 4:00 AM, siempre que la persona no esté sometida a
actividades que alteren su horario de suefio.

Hay un pico de noradrenalina (norepinefrina) y angiotensina Il, que
promueven vasoconstriccion, en parte estimulado por la sensibilizacion que
produce e pico previo del cortisol esto lleva a un aumento de la RVP en la
mafiana que se acompafia de un incremento de la PA (fendmeno del
"morning surge").

Por el contrario la RVP es minima durante el suefio entre 2:00 - 4:00 AM, a
esa hora predomina la actividad parasimpatica, los niveles de 6xido nitrico
son mas altos (esto promueve la vasodilatacion a lo cual contribuye también
el pico de melatonina, sobre todo cuando el suefio es estable en condiciones

de silencio y oscuridad.



Presion Arterial Sistélica (mm Hg)

¢,Cual es la variacion circadiana normal y qué es profundidad?
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La profundidad es el porcentaje de descenso de la presion entre el promedio
del periodo de vigilia y el de suefio, esta debe estar entre un 10 y un 20%,
por debajo del 10% se trata de un paciente Non Dipper (caida menor de lo
normal de la presion durante el descanso), si esta por encima de 20% se trata
de un Dipper Extremo (caida mayor de lo normal durante el periodo de
descanso), cuando la ecuacion da porcentajes negativos se trata de un

paciente dipper inverso o Riser.

(Qué importancia tiene esto para el control de la presion arterial?



Frecuentemente los médicos prescriben los medicamentos solo por la
mafiana, o a veces aun con la prescripcion medica adecuada el paciente
tiende, por comodidad, a tomarse todos los medicamentos por la manana.
Esto si el paciente fuese un hipertenso Dipper tiende a aplanar la curva,
muchas veces sin lograr llevar al paciente a cifras normales durante la
noche.

El estudio de Ohasama demostré que los paciente no hipertensos con
patron Non Dipper tenian un riesgo similar al de los hipertensos con un

patrén Dipper aun sin tratamiento.



Riesgo relativo

Estudio de Ohasama

Mismo Riesgo CV

RR: 5.37

RR: 2.35

RR: 1.00

Dipper No-dipper

RR: 2.67

Dipper No-dipper

PA normal

PA alta

Ohkubo et al. J Hypertens. 2002;20:2183-2189



Desconocer el patron circadiano de la presion puede ser una forma mas de
interpretacion incorrecta de la PA. Se considera que hasta el 50% de las
lecturas de la PA se etiquetan como normales cuando en realidad no son
normales o como hipertensas sin serlo, si a esto le afiadimos el
desconocimiento del patron circadiano de la persona esta cifra puede ser
aun mas alta.

Hay una serie de personas que tienen mayor riesgo de tener un patron
circadiano anormal, son particularmente importantes aquellas que tienen un
patron Non-dipper, sobre todo si tienen cifras normales durante el dia o si
sus registros en el consultorio siempre son normales, es lo que se conoce
como hipertension enmascarada, a continuacion les muestro los posibles
patrones que se pueden obtener mediante el monitoreo ambulatorio de la

presion arterial (MAPA)
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Paciente hipertenso “dipper’

PA del ‘

150 paciente

137

\ Limite
124 superior
111
Limite
98 inferior
0 1
0 4 8 12 16 20 0

TIEMPO (HORAS DESDE EL MOMENTO DE ACOSTARSE)

Media diurna
155.0

Media nocturna

126.3

Profundidad

18.5%



Paciente hipertenso “dipper extremo” raro
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PA del

144 | paciente Media diurna

147.5

Media nocturna

120 112.4

Profundidad

23.8%
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Paciente hipertenso “non-dipper”

147
PA del
paciente
137 Media diurna
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197 superior 1 42 * 7
Media nocturna
134.0
Profundidad
0
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Paciente hipertenso “non-dipper” con PA normal durante el dia

145
PA del
paciente |
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125
115
105 , .
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inferior
95
0
0 4 8 12 16 20 0
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Media diurna

131.6

Media nocturna
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Profundidad

1.75%



Paciente hipertenso “Riser” non-dipper con cifras mas altas durante
el suefio

177

160 Media diurna

157.0
143 PA del
paciente Media nocturna
126 1 64 . 3
Limite
N superior Profundidad
-4.65%
92
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04 )
0 4 8 12 16 20 °

TIEMPO (HORAS DESDE EL MOMENTO DE ACOSTARSE)



Tanto estudios internacionales como locales sugieren que al menos el 50%
de los pacientes hipertensos tienen patron circadiano de PA non-dipper y
que un pequefio porcentaje inferior al 10% son los Unicos que pudieran
beneficiarse de utilizar farmacos solo en la mafiana. Parece razonable que
el tratamiento deberia garantizar una dosis proxima al horario de suefio, la
proximidad dependeria del pico y la vida media del medicamento. En
muchos casos sobre todo si se van a usar medicamentos de accion
prolongada con pico tardio, como el amlodipino por ejemplo, y se va a
emplear una dosis Unica, en este caso en que el pico del medicamento esta
entre 6 y 12 horas, se deberia administrar entre 9:00 y 10:00 pm

Esa es una de las razones por la que es necesario conocer la fisiologia que

determina los ritmos de la PA durante alrededor de las 24 horas.



Resultados del estudio IDACO

Bata blanca
10%

Enmascarada
14%

Normales
50%

Hipertensos
26%
N= 7030

Estudio en poblacion general _
Blood Press Monit. 2007;12:255-62.



Pacientes con tomas elevadas

Bata blanca
20%

Hipertensos
52%

Enmascarada
28%

IDACO

International Database in Relation to Cardiovascular Outcome



| Hipertensos
Riser

o D908

42%

NoDip

45% Excluyendo Gestantes

Dip
Non Dip .36%

44%

Dip Ext

Estudio realizado en el 6%

- v Raiser
Policlinico Marta Abreu 14%



Hipertensos con tratamiento

®PO

Dip
43%

NoDip
57%

n= 481

Estudio realizado en el
Policlinico Marta Abreu



Ademas hay que tener en cuenta que hay estados
particulares en la vida como la nifiez o el embarazo en
los que los valores de la PA considerados normales
cambian, ademas los patrones circadianos se alteran. Por
ejemplo en el embarazo debido al reposo que suele
hacer la embarazada la curva diurna tiende a aplanarse y
puede aparecer un patron non-dipper, si los promedios
de PA son normales y no hay un 20% o mas de
mediciones por encima de lo normal para su edad

gestacional este hecho es fisiologico




Se conoce que tipo de pacientes tienen tendencia a presentar patrones
circadianos non-dipper.

« Diabéticos o pacientes con sindrome metabolico.
* Obesos.

» Mujeres postmenopausicas

« Pacientes de piel negra.

« En la hipertension secundaria.

* Adultos mayores.

» Hipertensos de alto riesgo.

« En la hipertension refractaria.

* Preeclampsia.

» Apnea obstructiva del suefio.

« Como consecuencia del propio tratamiento hipertensivo



La distribucién horaria de los eventos cardiovasculares es muy sugestiva
si se tienen en cuenta los ritmos circadianos, la falta de profundidad
puede jugar un papel en la ocurrencia de estos eventos.
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¢ Que es la cronoterapia?

Toma en cuenta la variacion de la PA a lo largo del dia

Considera la elevacion matutina y el descenso o no de la PA durante el
suefo.

Ajusta el tratamiento segun las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de los medicamentos en funcion del instante circadiano
y las diferencias dependientes de la hora de ingesta en la cinética (es decir,
cronocinética) y los efectos tanto beneficiosos como adversos
(cronodinamica).

Cuando se hace una cronoterapia individualizada se toman en cuenta
todos los elementos que ofrece el MAPA o la automedicion de la PA, los
resultados pueden ser sorprendentes.



Prasidan (mmHag)

Fracuencia (latidos/min)

Hipertension refractaria
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Peso 108 kg
Diltiazem 120mg/8h
Clortalidona 25 mg

Enalapril 20mg/12h
8am — 8pm

Espironolactona 25mg
6pm

TA en la consulta
180/120 mmHg

FC promedio 75
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Diltiazem 120mg
8am y 10pm

HCT 12,5mg
8am y 10pm

Enalapril 5mg
8am y 10pm

Espironolactona 25mg
10pm

Atenolol 25mg
10pm

TA en la consulta 110/70
mmHg FC



Mas alla de un caso puntual, como parte de una investigacion
recientemente terminada encontramos una reduccion significativa de la
PA sistdlica y diastolica solo con el efecto de la cronoterapia e incluso
con reduccion de numero de farmacos y dosis en muchos casos.
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En el gréafico se
muestran los
promedios horarios de
la PA de un grupo de
32 hipertensos de alto
riesgo con control
inicial deficiente a
pesar de tratamiento
optimo antes de la
cronoterapia (lineas
rojas) y después lineas
azules. Aunque no se
logro una profundidad
optima la mejoria es
evidente



Conclusiones

Los cambios de las cifras de PA durante el dia estan relacionados con
cambios fisiologicos que los determinan, estos factores deben ser
tomados en cuenta a la hora de decidir el tratamiento antihipertensivo.

Para un tratamiento optimo de la hipertension es necesario conocer
los ritmos circadianos y sus modificaciones en grupos poblacionales y
situacion determinados.

Aproximadamente la mitad de los hipertenso tienen patrones non-
dipper y se conocen los grupos que tienen mas riesgo de presentar
esta condicion.

La cronoterapia no es solo una alternativa de tratamiento deberia ser
el tratamiento de todos los hipertensos o al menos el de todos los
hipertensos de alto riesgo.

En raras ocasiones el tratamiento farmacologico solo matutino es
adecuado. Debe compartirse la dosis 0 darla en horario nocturno en
dependencia de los farmacos utilizados






