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Presion arterial durante el sueno:
Nuevas perspectivas en la definicion,
diagnostico y tratamiento de
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Presion arterial durante el sueno:
Nuevas perspectivas en la definicion,
diagnostico y tratamiento de
hipertension arterial

Modulo 1:
Variabilidad circadiana de la

presion arterial
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Estructura temporal circadiana en el hombre

Horas punta

=l Hormona del crecimiento

Calcitonina Lo
. e Linfocitos, TSH
Secrecion de acido gastrico Prolactina

Colesteral

o Péptido natriurético atrial
Tnglicendos X

Act. Renina plasmética
Eosindfilos
Flujo sanguineo periférico O Melatonina
(antebrazo) ACTH
Diuresis FSH, LH

Cortisal
Insulina Aumento catecolaminas
Presion Arterial/FC
v Distensibilidad arterial/
Permeabilidad via aérea ¥  Resistencia vascular
Frecuencia respiratoria Aldosterona, Angiotensina
_ Adhesion plaquetar
Hemoglobina Viscosidad de la sangre
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Variacion circadiana en colesterol

FASE (360° = 24 HORAS)
-120° -180° -240°
l l l l l l

1

COLESTEROL (mg/dl en % de la media)
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08:00 12:00 16:00 20:00
TIEMPO (HORA LOCAL)

Bremner et al. Am Heart J. 2000;139:164-173.
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Variacion circadiana en triglicéridos

FASE (360° = 24 HORAS)
-120° -180° -240°
l l l l l

TRIGLICERIDOS (mg/dl en % de la media)
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Bremner et al. Am Heart J. 2000;139:164-173.

© Ramoén C. Hermida




o)
&
o
3
E
)
g
S
S
=)
o
:
=T}
e
=
3

Variacion circadiana en trigliceridos

© Ramoén C. Hermida

TRIGLICERIDOS (mg/dl en % de la media)

FASE (360° = 24 HORAS)

-120° -180° -240°

100 mg/dlI

j

04:00

08:00 12:00 16:00
TIEMPO (HORA LOCAL)
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Variacion circadiana en trigliceridos
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TRIGLICERIDOS (mg/dl en % de la media)

FASE (360° = 24 HORAS)

-120° -180° -240°

-0°
$

= 180 mg/d

100 mg/dlI

j

08:00 12:00 16:00
TIEMPO (HORA LOCAL)
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Variabilidad de la presion arterial

La PA se ve modificada por una serie de factores
exodgenos tales como:

temperatura ambiental y humedad relativa,
Intensidad luminosa y de ruido,

actividad fisica,

estado emocional,

consumo de alcohol y/o cafeina,

Ingesta de alimentos, sal y agua,

ciclo de vigilia y sueio.

Smolensky et al. Sleep Med Rev. 2017;33:4-16.
Hermida et al. Adv Drug Deliv Rev. 2021;170:200-213.
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PAS en Hipertensos Dipper y No-Dipper

— D DIPPERS
N NO-DIPPERS

* p<0.05 ENTRE GRUPOS

-

N

e}
I

MESOR=126.71

p-valor para comparacion de:
MESOR <0.001
Amplitud <0.001

PA SISTOLICA (mmHg)

4.00 8.00 X 16.00 20.00
TIEMPO (HORAS DESDE EL MOMENTO DE LEVANTARSE)

Hermida et al. J Hypertens. 2002;20:1097-1104.
Hermida et al, Chronobiol Int. 2013;30(3):355-410.
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Actividad en Hipertensos Dipper y No-Dipper

209 —

D DIPPERS
N NO-DIPPERS

MER e * p<0.05 ENTRE GRUPOS
MESOR=125.70

p-valor para comparacion de:
MESOR 0.268
Amplitud <0.001

ACTIVIDAD (cuentas/minuto)

L |

0.00 4.00 8.00 12.00 16.00 20.00 24.00
TIEMPO (HORAS DESDE EL MOMENTO DE LEVANTARSE)

Hermida et al. J Hypertens. 2002;20:1097-1104.
Hermida et al, Chronobiol Int. 2013;30(3):355-410.
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PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mm Hg)
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Limite
superior

\J

PA del
paciente

Limite
inferior

Hipertenso? ¢ No-Dipper?

Media actividad

124.7

Media descanso

120.3

Profundidad

3.53%

12 16

TIEMPO (HORALOCAL)

Hermida et al., Chronobiol Int. 2013;30(3):355-410.
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PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mm Hg)

Varon Normotenso Dipper

Limite
superior
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8

PA del
paciente

Limite
inferior

Media actividad

128.0

Media descanso

110.8

Profundidad

13.44%

12

16

A

TIEMPO (HORAS DESDE EL MOMENTO DE ACOSTARSE)
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Hermida et al., Chronobiol Int. 2013;30(3):355-410.




Variabilidad de la presion arterial

La PA esta influenciada tambiéen por una serie
de factores enddégenos, como:

el origen étnico,

Sexo,

sistema nervioso autbnomo,
hormonas vasoactivas,

variables hematologicas y renales.

Smolensky et al. Sleep Med Rev. 2017;33:4-16.
Hermida et al. Adv Drug Deliv Rev. 2021;170:200-213.
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PAS EN SUJETOS NORMOTENSOS DE AMBOS SEXOS

FASE (360° =24 HORAS)
-120° -180° -240°

MESOR=116.39
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M VARONES
F MUJERES

* p<0.05 ENTRE GRUPOS

PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mm Hg)

04:00 08:00 12:00 16:00 20:00
TIEMPO (HORAS DESDE EL MOMENTO DE LEVANTARSE)

© Hermida et al. Chronobiol Int. 2002:19:461-481.
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FC EN SUJETOS NORMOTENSOS DE AMBOS SEXOS

FASE (360° = 24 HORAS)
-120° -180° -240°
I I I I I I

ey, [
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245 % =

M VARONES
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* p<0.05 ENTRE GRUPOS

FRECUENCIA CARDIACA (pulsaciones/minuto)
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TIEMPO (HORAS DESDE EL MOMENTO DE LEVANTARSE)

© Hermida et al. Chronobiol Int. 2002:19:461-481.
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Hazard ratio ajustado de eventos CVD en funcion de
la media de actividad de la PAS (Estudio MAPEC)

B Hombres
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Hermida et al. Chronobiol Int. 2013;30:221-232.




Hazard ratio ajustado de eventos CVD en funcion de
la media de descanso de la PAS (Estudio MAPEC)
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Hermida et al. Chronobiol Int. 2013;30:221-232.




Riesgo relativo de eventos cardiovasculares en hombres y
mujeres (Estudio MAPEC)

12 . ,
— Hombres

=== Mujeres

Riesgo relativo
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Hermida et al. Chronobiol Int. 2013;30:221-232.
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Riesgo relativo de eventos cardiovasculares en hombres y
mujeres (Estudio MAPEC)
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Riesgo relativo de eventos cardiovasculares en hombres y
mujeres (Estudio MAPEC)
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© Ramoén C. Hermida




Riesgo relativo de eventos cardiovasculares en hombres y
mujeres (Estudio MAPEC)
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Umbrales de diagnostico para la PA ambulatoria en
mujeres basados en riesgo de evento cardiovascular
(Estudio MAPEC).

Parametros ESH/ESC PA sistolica PA diastolica

Media actividad 135/85 125
Media descanso 120/70
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Hermida et al. Chronobiol Int. 2013;30:221-232.




Variabilidad de la presion arterial

Existe variacion circadiana enddgena en:

Volumen de eyeccion.

Gasto cardiaco.

Flujo sanguineo.

Tono vagal y simpatico.
Retencion de agua y sodio.
Vasodilatacion y vasoconstriccion.
Resistencia vascular periférica.

Hormonas vasoactivas (renina, angiotensina, aldosterona, ANF,
epinefrina, norepinefrina).

Viscosidad sanguinea.
Agregacion plaquetaria.
Actividad fibrinolitica.

Smolensky et al. Sleep Med Rev. 2017;33:4-16.
Hermida et al. Adv Drug Deliv Rev. 2021;170:200-213.
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Incremento matutino en Catecolaminas
y Agregacion Plaquetaria

= Agregacion plaquetaria Epinefrina plasméatica

Agregacion plaquetaria (um)
Epinefrina plasméatica (pg/ml)
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Adaptado de Tofler GH, et al. N EnglJ Med 1987;316:1514-1518.
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Variacion circadiana en aldosterona

ALDOSTERONA (ng/dl)

FASE (360° = 24 HORAS)
-30° -90° -150°

I I I I I I I I S

MESOR=11.86

I I I I I I I I S

02:00 06:00 10:00 14:00
TIEMPO (HORA LOCAL)

Kanabrocki et al. Prog Clin Bio Res. 1990;341A:771-781.




Variacion circadiana en ANF

FASE (360° = 24 HORAS)
-90° -150°

ANF (pg/ml)

MESOR=62.52
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Sothern et al. Chronobiol Int. 1995:12:106-120.
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Variacion circadiana en ANF

FASF (360° =24 HORAS)
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Sothern et al. Chronobiol Int. 1995:12:106-120.
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Valle matutino en la actividad
fibrinolitica endogena

*P<0.005
*P<0.001

N
o
o

Actividad de PAI (%)

Actividad de t-PA (mIU/mL)
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PAIl = inhibidor del activador del plasmindgeno t-PA = Activador del plasmindgeno tisular

Adaptado de Andreotti F, et al. Am J Cardiol 1988;62:635-637.
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Variacion circadiana del fibrindgeno plasmatico

FASE (360° = 24 HORAS)
-90° -150°
l l

FIBRINOGENO PLASMATICO (mg/dl)

o)
&
o
3
E
)
g
S
S
=)
o
:
=T}
e
=
3

22:00 02:00 06:00 10:00 14:00
TIEMPO (HORA LOCAL)

© Bremmer et al. Am Heart J. 2000;139:164-173.
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Variacion circadiana en homocisteina

FASE (360° = 24 HORAS)
-30° -90° -150°
I I I I I I I I I 3

MESOR=1231

N

HOMOCISTEINA TOTAL (umol/L)
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© Bremner et al. Am J Cardiol. 2000:86:1153-1156.

© Ramoén C. Hermida




Variacion circadiana en oxido nitrico

FASE (360° =24 HORAS)
-30° -00° -150°
l l l l l l l l

OXIDO NITRICO (ug/ml en % de la media)
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© Kanabrocki et al. JAMA 2000:283:2240-2241.

© Ramoén C. Hermida




Variacion circadiana en creatinina
en orina

FASE (360° =24 HORAS)
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l l l l l l l l 5
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PAS EN VARONES NORMOTENSOS

FASE (360° = 24 HORAS)
-120° -180° -240°

MESOR=116.39

PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mm Hg)
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TIEMPO (HORAS DESDE EL MOMENTO DE LEVANTARSE)

© Hermida et al. Chronobiol Int. 2002;19:461-481.
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Alteracion del ritmo circadiano de la presion
y la frecuencia cardiaca en insuficiencia renal

arterial
cronica
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Definicion de PROFUNDIDAD

Media de actividad (MA)

[N

D

o
I

150

MA-MD
Profundidad = ------------- x 100
MA

Media de descanso (MD)
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Clasificacion de sujetos

Porcentaje de descenso de la media de
descanso con respecto a la media c

actividad de la PAS (profundidad):

>20%: Dipper extremo.

>10%: Dipper (reductor).
<10%: No-dipper (no reductor).

<0% (sueno>actividad ): Riser (dipper reverso).
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Parametros derivados de la monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial

Lecturas a intervalos de 30-min
Acostarse Levantarse

Actividad ¢ Descanso ¢ Actividad
PA pre- PA mafana

PA tarde
Ievantarse

Menor PA

18:00 00: OO 18.00 12:00

/A

PA sistolica (mm Hg)

Descenso nocturno = 5 Incremento matutino de PA =
Incremento matutino pre-levantarse =

Kario, Pickering et al. Circulation 2003;107:1401-1406
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Variabilidad de la presion arterial

Se ha descrito la existencia de correlacion entre la
ausencla de descenso adecuado de la PA durante el
sueno (perfil no-dipper/riser) y:

Hipertrofia ventricular izquierda.

Albuminuria.

Deterioro de la funcion renal (FGR disminuido).
Enfermedad vascular cerebral.

Intolerancia a la glucosa.

Fibrindgeno plasmatico elevado.
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Variabilidad circadiana de PA y cambios de
la funcion renal a 3 anos en pacientes con IRC

Excrecion urinaria
de albumina (mg/24 h)
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Timio et al. Clin Nephrol 1995
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2 Variabilidad circadiana de PA y dano organico en
pacientes con HTA esencial mayores de 65 anos
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Variacion estacional del fibrinogeno en dippers y no-dippers

FASE (360°=1 ANO)
-120° -180° -240°
I I I I I

D DIPPERS
N NO-DIPPERS

p-valor para comparacion de:
MESOR <0.001
MESOR=308.84 Amplitud 0.516

Ortofase 0.870
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Hermida et al. Circulation. 2003;108:1101-1106.
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Variacion estacional del fibrinogeno en dippers y no-dippers

FASE (360°=1 ANO)
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Variacion estacional de la glucosa en
sujctos hipertensos

— | GLIICOSA BASAL EN AYLNAK

FASE (3601° =1 AN()
-180° -240°
| | | ]

MESOR=106.27
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Ayala et al. J Clin Hypertens. 2009;11:A61-2.
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Variacion estacional en glucosa: dipper vs. no-dipper

FASE (360° =1 ANO)
-120° -180° -240°
I I I
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* P<0.05 ENTRE GRUPQOS

GLUCOSA (mg/dl)

p-valor para comparacion de

MESOR <0.001
Amplitud 0.336

Ortofase 0.302
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Variacion estacional de la glucosa en
sujetos hipertensos
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Patron de variacion circadiana de la PA 'y
glucosa en pacientes hipertensos
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Patron de variacion circadiana de la PA 'y
fibrinogeno en pacientes hipertensos
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Patron de variacion circadiana de la PA 'y
acido Urico en pacientes hipertensos
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Patron de variacion circadiana de la PA 'y
VSG en pacientes hipertensos
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Patron de variacion circadiana de la PA 'y
hemoglobina en pacientes hipertensos
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Patron de variacion circadiana de la PA 'y
creatinina en pacientes hipertensos
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Patron de variacion circadiana de la PA 'y
filtrado glomerular

(o)
(@)

0o
o1

oo
o

Filtrado glomerular (ml/min/1.73m )

J Dipper extremo Dipper No-dipper

&h
S
9
=
5
=2
S
g
5
S
&
=)
2
'E
-
>



Patron de variacion circadiana de la PA 'y
EUA en pacientes hipertensos
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Patron non-dipper, hipertension durante el suefio
y riesgo CV (poblacion general)
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Patron non-dipper, hipertension durante el suefio
y riesgo CV (diabetes)
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Patron non-dipper, hipertension durante el suefio
y riesgo CV (enfermedad renal cronica)
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Eventos cardiovasculares (PIUMA)

Eventos cardiovasculares (por 100 pacientes-afio)

Normotension Bata blanca ipers » No-dippers

Verdecchia et al. Hypertension. 1994;24:793-801.
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Mortalidad total en el estudio de Cleveland Clinic
Foundation (n=621)
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Incidencia de AVC fatal y no fatal

p=0.0001 ‘
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Riesgo relativo de mortalidad cardiovascular

Riesgo relativo

- Diers » No-dippers Dippers No-dippers
PA normal PA alta
Ohkubo et al. J Hypertens. 2002;20:2183-2189.
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Probabilidad de ausencia de insuficiencia
cardiaca en funcion del patron circadiano de la
PA ambulatoria
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Ingelsson, E. et al. JAMA 2006;295:2859-2866.
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HR ajustado

Hazard ratio (HR) ajustado de eventos CV.

4

Dipping y nivel de PA (Estudio MAPEC)

J Dipper

J No-dipper

v

v

PA normal

1.61 (1.09-2.37) anil

1.54 (1.01-2.36)
3.31 (2.38-4.61)

PA elevada

Hermida et al. Chronobiol Int. 2013;30:87-98.
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El peor momento del dia

Sindrome de piemas inquietas

Dolor de espalda

Sintesis de colesterol elevada

Perforacion de Ulceras intestinales

Inicio de cefalea de tension

Perforacion de Ulceras esto
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Ataques de gota

6 PM
Empeoramiento dolor osteoartrl'w

ediodia

Colicos biliares

Reflujo GE y Ulcera péptica

|C congestivay Edema
de pulmon

Migranas y cefaleas

Alaques de asma

Muerte (por todas las causas)

Rinitis alérgica
Resfriado y Gripe

Angina pecho, IAM,
Muerte cardiaca subita,
TIA, Ictus

Artritis reumatoide

Empeoramiento de la depresion

Adaptado de Smolensky M, Lamberg L. The Body Clock Guide to Better Health. Henry Holt & Co., 2000.




Variacion circadiana en AVC
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Variacion circadiana en eventos cardiovasculares

40 -
Ictus (N=11,816)
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Cohen et al., Am J Cardiol. 1997;79:1512-1516
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Variacion circadiana en angina de pecho
(Depresion del segmento-ST)
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Distribucion horaria del inicio de accidentes
cardiovasculares

Namer o de infartos

Numer o de ictus

Infarto de miocardio

1212345678910111212345678910N
AM Hora del dia PM

Ictus tromboético

121234567891011121234567891011
AM Hora del dia PM

Muller et al. Circulation 1989,
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NUumer o de muertes

Numer o de episodios

Muerte stbita

1212345678910111212345678910 1
AM Hora del dia PM

Isquemia coronaria transitoria

121234567891011121234567891011
AM Hora del dia M
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PA ambulatoria y riesgo CV

Se ha descrito la existencia de alta prevalencia del
patron no-dipper/riser de PA, entre muchas otras
condiciones, en :

HTA secundaria.

HTA resistente (81%).

HTA en el anciano (69%).

Diabetes tipo 2 (77%).

Enfermedad renal cronica (69%).

HTA con dafio organico (HVI, alouminuria).

Preeclampsia (tercer trimestre).

Apnea obstructiva del sueno (;descenso media actividad?).

Hermida et al. Chronobiol Int. 2013;30(3):355-410.
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Change in awake and asleep SBP means with age in

hypertensive individuals.
140

B Awake SBP mean
B Asleep SBP mean
135 .-

7z
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Age (years)

©Ramén C. Hermida Hermida et al. Chronobiol Int. 2013;30:176-191.
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Change in sleep-time relative SBP decline with age in

hypertensive individuals.
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©Ramén C. Hermida Hermida et al. Chronobiol Int. 2013;30:176-191.
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Circadian pattern of SBP (left) and DBP (right) in hypertensive patients
with and without type 2 diabetes

1 PATIENTS WITHOUT DIABETES
2 PATIENTS WITH DIABETES
* p<.05 FROM t-TEST ADJUSTED FOR MULTIPLE TESTING
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Ayala et al. Chronobiol Int. 2013;30:99-115.




Circadian pattern of HR (left) and PP (right) in hypertensive patients
with and without type 2 diabetes

I PATIENTS WITHOUT DIABETES
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Circadian pattern of SBP (left) and DBP (right) in hypertensive patients
with and without chronic kidney disease

1 PATIENTS WITHOUT CKD
2 PATIENTS WITH CKD
* p<.05 FROM t-TEST ADJUSTED FOR MULTIPLE TESTING
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Circadian pattern of HR (left) and PP (right) in hypertensive patients
with and without chronic kidney disease

1 PATIENTS WITHOUT CKD
2 PATIENTS WITH CKD
* p<.05 FROM t-TEST ADJUSTED FOR MULTIPLE TESTING
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Changes in awake and asleep SBP mean of hypertensive patients with
CKD across the stages of the disease

|
B Awake mean
Bl Asleep mean
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Mojon et al. Chronobiol Int. 2013;30:145-158.
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Changes in awake and asleep DBP mean of hypertensive patients with
CKD across the stages of the disease
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Mojon et al. Chronobiol Int. 2013;30:145-158.
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Changes in awake and asleep PP mean of hypertensive patients with
CKD across the stages of the disease
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Mojon et al. Chronobiol Int. 2013;30:145-158.
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Changes in sleep-time relative SBP and DBP decline of hypertensive
patients with CKD across the stages of the disease
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B Systolic BP
@ Diastolic BP
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Mojon et al. Chronobiol Int. 2013;30:145-158.
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Prevalence of different dipping pattern of hypertensive patients with
CKD across the stages of the disease
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