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Estructura Temporal Circadiana en el Hombre
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Componentes basicos del sistema circadiano

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

Ciclo ambiental Fotorreceptores Reloj Ritmos circadianos
sincronizador (retina) (ntcleo supraquiasmatico) (e): suefo-vigilia)
(luz-oscuridad)
Vias de Vias de
entrada salida




El peor momento del dia

Ataques de gota

] . . ReflujoGE v tlcera péptica
Sindrome de piernas inquietas Ll PEP
/ IC congestiva y. Edema
Dolor de espalda s 5 de pulmon
&
Sintesis de colesterol elevada £ %}_-.
; | Ataguesde asma |
.
o 0
Al : Muerte (por todas las causas
mmas SN
U
Inicio de: cefalea deitension a Artitis reumatoide
Angina pecho, IA
ofie Lardiaca Subite Empeoramiento de la depresion
in
(-b-) Adaptado de Smolensky M, Lamberg L. The Body Clock Guide to Better Health. Henry Holt & Co., 2000



Elevacion matutina de la Presion Arterial

Hipertensos no tratados Normotensos
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£ Millar-Craig et al. Lancet 1978;1:795-797



Variacion circadiana de Eventos Cardio-cerebrovasculares

Porcentaje del total diario

40 -

35 A

30 A

25 A

20 -

15 -

10 -

5 4

IAM (n:66.635)
Muerte cardiaca subita (n:19.390)

0

00:00-06:00  06:00-12:00  12:00-18:00  18:00 - 00:00
Tiempo en Horas de reloj

Cohenet. Am J Cardiol 1997:79:1512-16



Incidencia de Ictus y Perfil Circadiano

25 p=0.0001 |
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Very-Dippers Dippers Non-dippers Risers

Kario et al. Hypertension. 2001;38:852-857



Definicidn de “Elevacion Matutina de la Presion Arterial”

Going to bed Arising
mmHg  Awake Y Sleep | Awake

Morning BP

200 Evening BP Preawake BP

L BP
150 - : \owest i

100 -

50 -

I | I
Midnight 6AM Noon

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




Definicidn de “Elevacion Matutina de la Presion Arterial”

Going to bed Arising
mmHg  Awake Y Sleep | Awake

200 -

Es la diferencia entre
PAS antes de despertar y
PAS al levantarse

150 -

100 -

50 -

| | | |
6PM Midnight 6AM Noon

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



., Realmente, el riesgo cardiovascular
esta asoclado a la Elevacion
Matutina de la Presion Arterial?



|a Placa Vulnerable

¢ Elevacion matutina
de la Presion Arterial?



Estructura Temporal Circadiana en el Hombre

Horas punta del dia
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Vascular Damage in Exaggerated Morning Surge in Blood Pressure
Kazuomi Kario
Hypertension 2007;49;771-772; originally published online Feb 26, 2007;

Brain Hypertension
Aging - Diabetes
Clock gene Hyperlipidemia
Stress Adipocytokine
Cold temperature Smoking
Alcohol
Sleep apnea

Chronic risk factors
Oxidative stress

Ubiquitin-proteasome system
Inflammation

Mechanical stress
Shear stress

Spasm Plaque instability Endothelial dysfunction

v Plaque formation
Plaque rupture Cardlovas.;cular
Trigger | remodeling

Platelet aggregation A e ——

Thrombosis
PAI-1 ** A —
* hypothalamic-pituitary-adrenal

Coagulation A . plasminogen activator inhibito
Cardiovascular ith diurnal variation

Acute risk factors *** Events




. Descenso matutino de la Presion Arterial?

130
123

116

P. Actividad

PAS diurna P. Actividad

P. Descanso PAS diurna
PAS nocturna

109

102

95

00:00 16:00 24:00 16:00
-~ Tiempo (horas) desde despertar



Definicidn de “Elevacion Matutina de la Presion Arterial”

Going to bed Arising

mmHg  Awake Y Sleep Awake
orning BP

200 - Evening BP No existe

Elevacion
150 - Matutina de PA

100 -

50 -

| | |
Midnight 6AM Noon

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




Presion Arterial y Perfil Circadiano

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

PROFUNDIDAD
. >10%: Dipper
* >10%: Dipper
* >20%: Dipper extremo o Very-dipper
. <10%: No-dipper
» <10%: No-dipper
* <0%: Riser (elevacion nocturna)

== Modificada de O’ Brien E, Lancet 1988
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Mortalidad Cardiovascular : PA clinica vs PA ambulatoria

Riesgo de Mortalidad CV

N = 5292
2.2+
1.94
24-Horas
24-horas
1.6+ Diurna
Diurna
1.3- Clinica
Clinica
1.04
0.7+

90 110 130 150 170 190 210 230

PA sistolica (mm Hg)

50 60 70 80 90 100 110 120 130

PA diastolica (mm Hg)

Dolan et al. Hypertension. 2005;46:156-161



Riesgo de Mortalidad CV a 5 afios

==
W/

Mortalidad Cardiovascular en cohorte de ancianos:

PA clinica vs PA ambulatoria

15 -
24-horas

14 -

13 .
12

11 -

—7

Diurna

90 110 130 150 170 190 210
PA sistolica (mm Hg)

n=1.114 pacientes

230

24-horas
13

12 | Diurna

11 |

10

50 60 70 80 90 100 110 120 130

PA diastdlica (mm Hg)

Burr, ML. et al. Age Ageing 2008; 37:201-206
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Incidence of cardiovascular events, stroke, and cardiac end
points by fifths of the distributions of conventional office blood
pressure (A) or 24-hour ambulatory blood pressure (B). Inci-
dence rates were standardized by the direct method for cohort,
sex, and age (<40, 40 to 60, and =60 years). The number of
events contributing to the incidence rates is presented.

IDACO: 5.682 participantes,
(edad 59.0 anos; 43.3% mujeres)
Incluidos en estudios
prospectivos poblacionales con

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

Uppsala (Suecia).

Kikuya M.
Circulation 2007;115:2145-2152




¢, Qué factores influyen en la
regulacion circadiana de la
Presion Arterial?



Profundidad de la PAS y edad en pacientes
hipertensos

Edad (afos)

100

y = 58.20

- 0.58x; R=r0.317; P<0,001

85

70

55

40

25

10

-10
Profundidad de la PAS

Calvo C, Hermida R. ISH 2006




Cambios en Profundidad de la PA con la
edad en pacientes hipertensos no tratados
14

N

12 -

10 -

Profundidad de la PAS

<30 30-35 35-40 40-45 45-50 50-55 55-60 60-65 65-70 >70
Edad (afnos)

< Calvo C, Hermida R. ISH 2006



Profundidad de la PAS y fibrindgeno en

700

(@)
o
(@)

pacientes hipertensos

y = 323.32 - 1.54x; R=-0.150; P<0.001

-30

-20

-10 0 10 20 30
Profundidad de la PAS

Calvo C, Hermida R. ISH 2006
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Profundidad de la PAS y glucosa en

250

pacientes hipertensos
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Calvo C, Hermida R. ISH 2006



Profundidad de la PAS y filtrado
glomerular en pacientes hipertensos

y =74.61 + 0.47x; R=0.192; P<0.001

¢ ¢ =
75 S
[ 4
50 :
25
O [ ]
-30 -20 -10 0 10 20 30

Profundidad de la PAS

== Calvo C, Hermida R. ISH 2006



Profundidad de la PAS y EUA en pacientes

w
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200
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, ©
w
(@)
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y =29.27 - 0.39%; R=-0.063; P<0.001

-20

Profundidad de la PAS

Calvo C, Hermida R. ISH 2006



Prevalencia de Patron no-dipper, Presion Arterial y RCV

48
Calvo C, SEC 2008

45

42 v \"
P<0.001

P<0.001

\4

Prevalencia de patron no dipper (%)

PA-y RCV- PA-yRCV+  PA+yRCV-  PA+yRCV+
==



Importancia Fisiopatologica de la
Presion Arterial Nocturna



Eventos cardiovasculares (PIUMA)

Eventos cardiovasculares (por 100 pacientes-afio)
w

Normotension Bata blanca Dippers

No-dippers

(D) Verdecchia et al. Hypertension. 1994;24:793-801




Riesgo relativo de Mortalidad Cardiovascular

; (Ohasama Study)
' RR: 5.37
5]
Mismo Riesgo CV
o
=
3 RR: 2.67
S 3 RR: 2.35
>
: 5
RR: 1.00
1-
0! : _ L : -
Dipper No-dipper Dipper No-dipper
PA normal PA alta

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



Estudio MAPEC
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Sy 170 Eventos CV Hermida R, Hermida RC. ASH 2006




MAPA: PAS diurna vs PAS nocturna y Morbimortalidad

DAYTIME SBP NIGHT-TIME SBP DAYTIME SBP NIGHT-TIME SBP
Cardiovascujar Disease All-causelMortality
0.50 1.0 20 30 .50 1.0 2.0 3.04.0 0.50 1.0 20 30 D.50 1.0 2.0 3.040
NEINE L 1 ] L 1 1 1 NBJ‘NE L 1 | L 1 1 ]
Men 136/1555 i —o— t Men 153/1555 —Or— —o— f
Women 136/1913 H—e— —e— 1 Women 17111913 i o~ 1
<62.8yrs 53/1734 —0— —o— <62.8yrs 38/1734 —ot— —o—— 1
> 62.8yrs 219/1734 e ot > 62.8yrs 286/1734 = & re- 1
Untreated 163/1337 Ho— o 1 Untreated 197/1337 —o— ot
Treated 109/2131 H—— —eo— = Treated 12712131 —e— —e—
Coronary Heprt Disease Noncardiovasdular Mortality
0.50 1. 20 30 .50 1.0 2.0 3.04.0 0.50 1.0 20 3.0 D.50 1.0 2.0 3.040
Ne/Np L i L ) L 1 L Ne/Np 1 1 1 L L L
Men 7711555 >—<l—< —O0—1 + Men 98/1555 —O01— —o— 1
Women 52/1913 —r—— —e—i « Women 81/1913 —re— H—
<62.8yrs 251734 +—0—1+——i —o— = <62.8yrs 2111734 +r—o+—+ H——0——
>62.8yrs 104/1734 —e—i e >62.8yrs 158/1734 —a— —e— t
Untreated 79/1337 b —0— = Untreated 106/1337 —0—
Treated 50/2131 e o e Treated 73/2131 »q: —e——
Strc_]ge Cardiovascular Mortality
0.50 1.0 20 30 .50 1.0 2.0 3040 0.50 1.0 20 30 D.50 1.0 20 3.040
Ne!NQ 1 1 J L 1 1 Ne/Np L 1 ] | 1 [ |
Men 5711555 —o— F—0o—— =« Men 55/1555 —p— H—0—
Women 56/1913 H—— —e— =« Women 90/1813 ——— —e— 1
<62.8yrs 251734 —10— —H—0—A <628yrs 171734 FrH—o0— —Oo——
>62.8yrs 88/1734 —e—1 —o— >62.8yrs 128/1734 —e— —e— *
Untreated 68/1337 H—O—t H—o— Untreated 91/1337 —o— —O0— *
Treated 45/2131 ——— H—e— Treated 54/2131 —te— —e—
* p<0.01

¥ p<0.001

Fagard, R. H. et al. Hypertension 2008;51:55-61




¢, Debemos tratar a todos los pacientes
hipertensos con el mismo esquema
terapeutico?
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Objetivos del tratamiento antihipertensivo

» Reducir la presion arterial

» Modular el perfil circadiano de la PA:
« Mantener el patron dipper
« Revertir el patron no-dipper

Para alcanzar estos objetivos, se necesita utilizar

la Cronoterapia Antihipertensiva




“Estrategia” para reducir la mortalidad cardiovascular

RR

OO Fr NN W kB O1T O

5.37

2.67
. _ PA normal
no-dippers dippers

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



CRONOTERAPIA

Administracion temporalizada de
los farmacos: “Cada farmaco en
su momento del dia...cuando
sean mas efectivos...”

OBJETIVOS
1. Minimizar los Efectos secundarios
2. Mejorar la Eficacia del farmaco



The Systolic Hypertension in Europe

Cohort 4.695: 67% women

Age > 60 yrs old

Systolic BP 160-219 mmHg and
diastolic BP <95 mmHg

Eligibility

Design Double blind; placebo control

Therapy Administracion tarde-noche

Duration Median 2 yrs (1-97 months)

BP difference etV Rnltnlgle

& Staessen JA, et al. Lancet. 1997:;350:757-764.



Syst-Eur: Resultados

= Tratamiento Activo vs. Placebo

> 20-

o

S

3 ® 149
- =20 I )
= $30% $29% ¢ 319

.C_% -40- ¢ 42%' | P<0.001

o P=0.003

% -60-

S

% -80- | | | | | |
(al

Stroke Ml CHF All CVD Death

MI=myocardial infarction; CHF=congestive heart failure; CVD=cardiovascular disease

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



HOPE 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.

FaCUSIEEELE Administracion tarde-noche
vitamin E or placebo forar averaye Ul 4.0 yeadid

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.



HOPE Study: Resultados

RR=22%%0

20 —5=0001

® Placebo = Ramipril
RR=20%0 RR=16%0

15 1 P<0.001 P=0.005

RR=26%0

10 - P<0.001

RR=32%0

—0o
P<0.001 RR=0%6

P=NS

Events per patient group (%)

Combined CV Death Myocardial Stroke Non-CV Total
Primary Infarction Death Mortality
Outcome™

*The occurrence of myocardial infarction, stroke or cardiovascular death

™

1
¢ 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)

Baseline BP Reduction at Year One

Ramipril Placebo Ramipril Placebo

Blood Pressures

(n=20)

(n=18)

(n=20)

(n=18)

P

Systolic OBP, mm Hg
Diastolic OBP, mm Hg
24-hour SBP (mm Hg)
24-hour DBP (mm Hg)
Day SBP (mm Hg)
Day DBP (mm Hg)

Night SBP (mm Hg)
Night DBP (mm Hg)

192x21
83*7
14819
789
15320
83=9
13620
69=9

149£19
79%:12
153£18
80*8
159+19
84+9
142+19
1%9

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

1224
5+10

12=15
5*+7

1015
4=7

4+27
3*12
2+10
16
4+12
2x7

NS
NS
0.03
0.03
NS
NS

1616
=7

—1=11
—1x6

<0.001
<0.001

Values are mean=SD. SBP indicates systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.
P values denote differences between patients randomized to ramipril and placebo respectively.

Per Svensson. Hypertension. 2001;38:e28-e32




Estudio HOPE: Cambios en la Profundidad

P<0.001

[N
(@)}

[HEN
N

Cambio en profundidad
HAN (00]

(@)

PAS grupo Ramipril

Il Basal
] Final

P<0.01

PAS grupo Placebo

Svenson P. Hypertension 2001; 38:28-32




Foro de Discusion...

¢ EXisten otras razones o mecanismos para
explicar los resultados, sobre la incidencia
de Morbimortalidad Cardiovascular, de los
ultimos estudios realizados en los que se
han utilizado ARA-II?

La modificacion de la Profundidad de la Presidn
Arterial, ¢ Puede modificar la Morbimortalidad
Cardiovascular?



Profundidad con Valsartan en pacientes “no dipper”

10 .
P<0.001 B Levantarse P<0.001

B Acostarse

Cambio en profundidad

° J

P=0.984 P<0.001 P=0.342 P<0.001

Presion arterial sistolica Presion arterial diastélica

= Hermida R, Calvo C. J Hypertens. 2005;23:1913-1922.



Cambios en Profundidad tras Telmisartan 80 mg

5 |
B Al levantarse

4 P<0.001 B Al acostarse

P<0.001

Cambio en Profundidad

P=0.010 P<0.001 P=0.157 P<0.001

PAS PAD

G Hermida R, Calvo C. Hypertension 2007;50:715-722



Cambio en Profundidad tras OLMESARTAN 40 mg

B Después de levantarse

P<0.001 M Antes de acostarse P<0.001
S
© 6
=
S
S
Hé 4
Q
c
© 2
o
=2
=
S o
p=0.622  p<0.001 p=0.351  p<0.001
-2
PAS PAD

Calvo C. SEMI 2008




Cambios en la profundidad después de

Cronoterapia en HTA resistente

10

B 3 farmacos al levantarse
B 2 al levantarse, 1 al acostarse

Cambio en profundidad
N

P<0.001

P=0.936

P<0.001

P<0.001

P=0.532

P<0.001

Presion arterial sistolica

Presion arterial diastolica

Hermida R, Calvo C. Hypertension 2005;46:1053-59




Insuficiencia Cardiaca y Perfil Circadiano de PA

Mormal Night-Day Pattern
Nondipping Pattern

Log Rank P<.001
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Patron circadiano en Insuficiencia Cardiaca
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Eventos CV x 100 pacientes

MAPA basal
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Profundidad de la PAS en la primera MAPA

12
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Profundidad de la PAS: Primera y ultima MAPA
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Ventajas de la Cronoterapia

» La Cronoterapia proporciona soluciones para el

tratamiento individualizado del hipertenso, en
funcion del perfil circadiano de presion arterial de
cada paciente.

La Cronoterapia se plantea como una alternativa
para mejorar el control del paciente hipertenso.

La Cronoterapia puede ofrecer proteccion a los
pacientes que no tienen un adecuado descenso de la
PA nocturna (no dipper), gue son pacientes de mayor
riesgo cardiovascular.



