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Estructura Temporal Circadiana en el HombreEstructura Temporal Circadiana en el Hombre
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LeucocitosLeucocitos

Cortesía de Smolensky MH.



Componentes básicos del sistema circadiano

La organización del sistema circadiano en vías de entrada, el reloj o 
marcapasos circadiano, y las vías de salida que permiten la expresión de los 
ritmos es común en todos los organismos. Esta organización es fundamental 
para el estudio de sistemas circadianos en todos los niveles de organización, 
incluyendo el molecular celular. El ciclo de luz-oscuridad es el sincronizador 
principal en la mayoría de los organismos.



El peor momento del dEl peor momento del dííaa

Empeoramiento de la depresiEmpeoramiento de la depresióónnPerforaciPerforacióón de n de úúlceras estlceras estóómagomago
Angina pecho, IAM,

Muerte cardiaca súbita,
AIT, Ictus

Artritis reumatoideArtritis reumatoide

Ataques de gotaAtaques de gota CCóólicos biliares licos biliares 
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Rinitis alRinitis aléérgicargica
Resfriado y GripeResfriado y Gripe

Reflujo GE y Reflujo GE y úúlcera plcera péépticaptica

IC congestiva y EdemaIC congestiva y Edema
de pulmde pulmóónn

MigraMigraññas y cefaleasas y cefaleas

Ataques de asmaAtaques de asma

Muerte (por todas las causas)Muerte (por todas las causas)

Inicio de cefalea de tensiInicio de cefalea de tensióónn

Empeoramiento dolor osteoartrEmpeoramiento dolor osteoartrííticotico

PerforaciPerforacióón de n de úúlceras intestinaleslceras intestinales

SSííntesis de colesterol elevadantesis de colesterol elevada

Dolor de espaldaDolor de espalda

SSííndrome de piernas inquietasndrome de piernas inquietas

Sofocos menopSofocos menopááusicosusicos

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



Elevación matutina de la Presión ArterialElevaciElevacióón matutina de la Presin matutina de la Presióón Arterialn Arterial
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Cohenet. Am J Cardiol 1997;79:1512-16



Incidencia de Ictus y Perfil CircadianoIncidencia de Ictus y Perfil Circadiano.
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Definición de “Elevación Matutina de la Presión Arterial”

Kario, K. et al. Circulation 2003;107:1401-1406



Definición de “Elevación Matutina de la Presión Arterial”

Es la diferencia entre
PAS antes de despertar y

PAS al levantarse

Kario, K. et al. Circulation 2003;107:1401-1406



¿¿Realmente, el riesgo cardiovascular Realmente, el riesgo cardiovascular 
estestáá asociado a la Elevaciasociado a la Elevacióón n 

Matutina de la PresiMatutina de la Presióón Arterial?n Arterial?



La Placa VulnerableLa Placa Vulnerable

¿¿ElevaciElevacióón matutinan matutina
de la Preside la Presióón Arterial?n Arterial?
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¿¿Descenso matutino de la PresiDescenso matutino de la Presióón Arterial?n Arterial?
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Definición de “Elevación Matutina de la Presión Arterial”

No existeNo existe
ElevaciElevacióón n 

Matutina de PAMatutina de PA

Kario, K. et al. Circulation 2003;107:1401-1406



Presión Arterial y Perfil CircadianoPresiPresióón Arterial y Perfil Circadianon Arterial y Perfil Circadiano

El Perfil Circadiano de la Presión Arterial se 
define como: Porcentaje de descenso nocturno 
con respecto a la media diurna de la PA o 
PROFUNDIDADPROFUNDIDAD

>10%: Dipper>10%: Dipper

<10%: No<10%: No--dipperdipper

• >10%: Dipper
• >20%: Dipper extremo o Very-dipper

• <10%: No-dipper
• <0%: Riser (elevación nocturna)

Modificada de OModificada de O’’ Brien E, Lancet 1988Brien E, Lancet 1988
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Kikuya M.
Circulation 2007;115:2145-2152

IDACO: 5.682 participantes, 
(edad 59.0 años; 43.3% mujeres) 

incluidos en estudios 
prospectivos poblacionales con 

MAPA en Copenhague 
(Dinamarca); Noorderkempen 
(Bélgica); Ohasama (Japón) y 

Uppsala (Suecia).

PA clínica

PA ambulatoria



¿¿QuQuéé factores influyen en la factores influyen en la 
regulaciregulacióón circadiana de la n circadiana de la 

PresiPresióón Arterial?n Arterial?



y = 58.29 - 0.58x; R=-0.317; P<0.001

Profundidad de la PAS y edad en pacientes
hipertensos
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Cambios en Profundidad de la PA con laCambios en Profundidad de la PA con la
edad en pacientes hipertensos no tratadosedad en pacientes hipertensos no tratados
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FibrinFibrinóógeno: Perfil circadiano y Variacigeno: Perfil circadiano y Variacióón estacional n estacional 
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Importancia FisiopatolImportancia Fisiopatolóógica de la gica de la 
PresiPresióón Arterial Nocturna n Arterial Nocturna 
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Riesgo relativo de Mortalidad CardiovascularRiesgo relativo de Mortalidad Cardiovascular
(Ohasama Study) (Ohasama Study) 
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MAPA: PAS diurna vs PAS nocturna y Morbimortalidad

Fagard, R. H. et al. Hypertension 2008;51:55-61* p<0.01
¥ p<0.001



¿¿Debemos tratar a todos los pacientes Debemos tratar a todos los pacientes 
hipertensos con el mismo esquema hipertensos con el mismo esquema 

terapterapééutico?utico?





Objetivos del tratamiento antihipertensivoObjetivos del tratamiento antihipertensivoObjetivos del tratamiento antihipertensivo

Reducir la presiReducir la presióón arterialn arterial
Modular el perfil circadiano de la PA: Modular el perfil circadiano de la PA: 

Mantener el patrMantener el patróón dippern dipper
Revertir el patrRevertir el patróón non no--dipperdipper

Para alcanzar estos objetivos, se necesita utilizar Para alcanzar estos objetivos, se necesita utilizar 
la Cronoterapia Antihipertensivla Cronoterapia Antihipertensivaa



““EstrategiaEstrategia”” para reducir la mortalidad cardiovascularpara reducir la mortalidad cardiovascular
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CRONOTERAPIACRONOTERAPIACRONOTERAPIA

AdministraciAdministracióón temporalizada de n temporalizada de 
los flos fáármacos:rmacos: ““Cada fCada fáármaco ermaco en n 
su momento del dsu momento del díía...cuando a...cuando 
sean msean máás efectivos...s efectivos...””

OBJETIVOSOBJETIVOS
1.1. Minimizar los Efectos secundariosMinimizar los Efectos secundarios
2.2. Mejorar la Eficacia del fMejorar la Eficacia del fáármaco rmaco 



The Systolic Hypertension in EuropeThe Systolic Hypertension in EuropeThe Systolic Hypertension in Europe

Cohort 4.695; 67% women

Age ≥ 60 yrs old

Eligibility
Systolic BP 160–219 mmHg and 
diastolic BP <95 mmHg

Design Double blind; placebo control

Therapy Nitrendipine (Enalapril, HCTZ as Step 2)

Duration Median 2 yrs (1-97 months)

BP difference -10/5 mmHg

Administración tarde-noche

Staessen JA, et al. Lancet. 1997;350:757-764.
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MI=myocardial infarction; CHF=congestive heart failure; CVD=cardiovascular disease 

Staessen JA. Lancet. 1997;350:757-764



HOPE StudyHOPE Study
The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) Study 
was a multicenter, randomized trial enrolling 9.297 patients 
≥ 55 years old with a history of cardiovascular disease, or 
diabetes plus at least one other cardiovascular risk factor.

Patients were treated with Ramipril or Placebo and 
vitamin E or placebo for an average of 4.5 years 

Combined primary endpoint was the development of 
myocardial infarction, stroke, or cardiovascular death

Secondary endpoints were total mortality, admission to 
hospital for congestive heart failure or unstable angina, 
complications related to diabetes, and cardiovascular 
revascularization

Yusuf S, et al. N Engl J Med. 2000;342:145-153.

Administración tarde-noche



HOPE Study: ResultadosHOPE Study: ResultadosHOPE Study: Resultados
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Outcome*
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*The occurrence of myocardial infarction, stroke or cardiovascular death

RR=Relative risk reduction Yusuf S, et al. N Engl J Med. 2000;342:145-153.



Comparative Effects of Ramipril on Ambulatory and Office Blood Pressure
(HOPE Substudy)

Per Svensson. Hypertension. 2001;38:e28-e32
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Foro de Discusión…
¿Existen otras razones o mecanismos para 
explicar los resultados, sobre la incidencia 
de Morbimortalidad Cardiovascular, de los 
últimos estudios realizados en los que se 

han utilizado ARA-II?

La modificación de la Profundidad de la Presión 
Arterial, ¿Puede modificar la Morbimortalidad

Cardiovascular?
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Insuficiencia CardInsuficiencia Cardííaca y Perfil Circadiano de PAaca y Perfil Circadiano de PA

Ingelsson, E. et al. JAMA 2006;295:2859-2866
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Ventajas de la CronoterapiaVentajas de la Cronoterapia

La Cronoterapia proporciona soluciones para el La Cronoterapia proporciona soluciones para el 
tratamiento individualizado del hipertenso,tratamiento individualizado del hipertenso, en en 
funcifuncióón del perfil circadiano de presin del perfil circadiano de presióón arterial de n arterial de 
cada paciente.cada paciente.
La Cronoterapia se plantea como una La Cronoterapia se plantea como una alternativaalternativa
parapara mejorar elmejorar el controlcontrol del paciente hipertenso.del paciente hipertenso.
La Cronoterapia La Cronoterapia puede ofrecerpuede ofrecer protecciproteccióónn a los a los 
pacientes que no tienen un adecuado descenso de la pacientes que no tienen un adecuado descenso de la 
PA nocturna (no dipper), que son pacientes de mayor PA nocturna (no dipper), que son pacientes de mayor 
riesgo cardiovascular.riesgo cardiovascular.


