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GLOSARIO

Presion arterial (PA): Fuerza de empuje de la sangre contra las paredes arteriales.

PAS: Presion arterial sistolica.

PAD: Presion arterial diastélica.

Hipertension arterial (HTA): se define como una elevacion continuada de la

presion en las arterias.

Farmacodinamica: Estudio de los efectos bioquimicos, fisioldgicos y moleculares

en el cuerpo.

Farmacocinética: Actividad de los medicamentos en el cuerpo durante un periodo
de tiempo. Esto incluye procesos como la absorcion, la distribucion en el cuerpo, la

ubicacion en los tejidos y la eliminacion del medicamento.

Dislipidemia: Niveles excesivamente elevados de colesterol o grasas (lipidos) en

la sangre.

Accidente cerebrovascular: A veces llamado ataque cerebral, ocurre cuando algo
obstruye el suministro de sangre a una parte del cerebro o cuando un vaso

sanguineo del cerebro se rompe.

Patron dipper: Cuando el promedio de presion arterial (PA) en descanso esta entre

un 10% y 20% inferior al promedio de la PA en actividad.
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Ritmo circadiano: Ciclo natural de cambios fisicos, mentales y de comportamiento
gue experimenta el cuerpo en un ciclo de 24 horas. Los ritmos circadianos se ven
afectados principalmente por la luz y la oscuridad, y estan controlados por un area

pequefia en el medio del encéfalo.

Farmacoterapia: Es el tratamiento que tiene como objetivo disminuir o eliminar
sintomas que nos producen malestar, aportando sustancias que nos ayudaran a

mejorar.

Insuficiencia cardiaca: La insuficiencia cardiaca es una afecciéon en la cual el
corazon ya no puede bombear sangre rica en oxigeno al resto del cuerpo de forma

eficiente.

Dosificacion: Cantidad indicada para la administracion de un medicamento, los

intervalos entre las administraciones y la duracion del tratamiento.

Evento adverso: Son las lesiones o complicaciones involuntarias que ocurren
durante la atencion en salud, las cuales son mas atribuibles a esta que a la
enfermedad subyacente y que pueden conducir a la muerte, la incapacidad o al
deterioro en el estado de salud del paciente, a la demora del alta, a la prolongacién

del tiempo de estancia hospitalizado y al incremento de los costos de no calidad.

Patrén no dipper: Descenso de presién arterial

Cronoterapia: La administracion de tratamientos de acuerdo con los ritmos
biolégicos; su funcion consiste en aumentar la tolerancia y efectividad de los

medicamentos mediante su administracion a horas especificas del dia.
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RESUMEN

Introduccion: la hipertension arterial se conforma como una problemética de alta
incidencia a nivel mundial, con porcentajes que varian del 30% al 45%, un
incremento con la edad y con mayor disposicion en el sexo femenino con edad
mayor o igual a 40 afios. El horario de aplicacién de tratamiento antihipertensivo o
de toma de medicamentos se conforma como un apartado cientifico en actual
estudio; en los ultimos afios se han establecido investigaciones los cuales dan
sustento a un tratamiento antes de acostarse o nocturno, presentando menores
complicaciones o efectos adversos de la enfermedad. Objetivo: la presente
investigacion tiene por objeto determinar el horario eficaz para la utilizacion de
farmacos antihipertensivos mediante una revision sistematica. Metodologia: desde
el punto de vista metodologico se conforma como una revision sistemética de la
literatura, de tipologia descriptiva y enfoque cualitativo. El tiempo de estudio es de
10 afios, con busqueda en repositorios como Pubmed, Scielo, Cochrane, Scopus,
Google Scholar y otros. Resultados: la hora de toma de antihipertensivos como
factor asociado a la adherencia al tratamiento de hipertension y que es uno de los
factores mas importantes en el desarrollo de resultados negativos o positivos en la
eficacia y seguridad del tratamiento con medicamentos antihipertensivos reduce el
riesgo de eventos cardiovasculares importantes, incluidos los accidentes
cerebrovasculares, la cardiopatia isquémica y la muerte cardiovascular. Del mismo
modo, los resultados sefialan la falta de estudios cientificos para establecer el
consumo de antihipertensivos en horario nocturno, ya que si bien existen estudios
gue sostienen la idea, estos han sido realizados por un solo grupo cientifico, lo que
genera el no respaldo investigativo. Por tal razon, la dosificacion de farmacos antes
de dormir no debe ejercerse de forma rutinaria, manteniendo un tratamiento de
hipertension con dosis Unica en la mafiana con el objetivo de lograr un control
Optimo y constante de la PA. Del mismo modo, estudios en actual desarrollo y
referentes al horario de dosificacion pueden en afios préximos generar resultados
de respaldo para un tratamiento antes de dormir o en la mafiana. Conclusién: el
tratamiento antihipertensivo debe llevarse a cabo con una dosis Unica en la mafiana,
siendo el método horario con sustentabilidad cientifica para el 6ptimo control de la
hipertension.

Palabras claves: hipertension arterial, antihipertensivos, tratamiento, horario,
dosificacion.
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ABSTRACT

Introduction: arterial hypertension is a problem with a high incidence worldwide,
with percentages that vary from 30% to 45%, an increase with age and with a greater
disposition in females aged 40 years or older. The schedule of application of
antihypertensive treatment or medication intake is conformed as a scientific section
in current study; In recent years, investigations have been established which support
a treatment before going to bed or at night, presenting fewer complications or
adverse effects of the disease. Objective: the purpose of this research is to
determine the effective schedule for the use of antihypertensive drugs through a
systematic review. Methodology: from the methodological point of view, it is
conformed as a systematic review of the literature, with a descriptive typology and
qualitative approach. The study time is 10 years, with searches in repositories such
as Pubmed, Scielo, Cochrane, Scopus, Google Scholar and others. Results: the
time of taking antihypertensives as a factor associated with adherence to
hypertension treatment and which is one of the most important factors in the
development of negative results in the efficacy and safety of treatment with
antihypertensive drugs reduces the risk of major cardiovascular events, including
cerebrovascular accidents, ischemic heart disease and cardiovascular death. In the
same way, the results indicate the lack of scientific studies to establish the
consumption of antihypertensives at night, since although there are studies that
support the idea, they have been carried out by a single scientific group, which
generates no research support. For this reason, drug dosing before bedtime should
not be exercised routinely, maintaining single-dose hypertension treatment in the
morning in order to achieve optimal and constant BP control. In the same way,
studies in current development and referring to the dosing schedule may in the
coming years generate supporting results for a treatment before sleeping or in the
morning. Conclusion: antihypertensive treatment should be carried out with a single
dose in the morning, being the hourly method with scientific sustainability for optimal
control of hypertension.

Keywords: arterial hypertension, antihypertensives, treatment, schedule, dosage.
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1. INTRODUCCION

Se conoce la hipertension arterial, como un trastorno de presion arterial persistente
con valores mayores a los 140/90 mmHg. A nivel mundial, es considerado un
problema grave de multiples causas, donde influyen la raza, sexo, enfermedades
metabdlicas y hasta factores del tipo comportamental como el consumo de tabaco,

alcohol y el sedentarismo (11).

En el tratamiento con medicamentos antihipertensivos es de gran importancia el
control que deben tener los pacientes, es por esto, que, en los ultimos afios, se han
realizado diversos estudios para visualizar el comportamiento de estos
medicamentos segun el horario teniendo en cuenta los ritmos circadianos y los

sistemas neurohumorales del organismo (3).

El tratamiento cronolégico de la hipertension arterial (HTA) tiene en cuenta aspectos
relevantes del patron de cambios diarios de la presion arterial (PA), es decir, la
subida matinal y la caida esperada durante el descanso nocturno, asi como los
posibles cambios en la farmacocinética y en la farmacodinamia (1) (2). La presién
arterial normal fluctta por lo regular dentro de las 24 horas con picos de 6 a.m. a 9
a.m.yde 4 p.m. a6 p.m., yluego cae gradualmente al punto mas bajo de 2 a.m. a

3 a.m. El objetivo terapéutico de la hipertension es controlar la presion arterial y
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evitar fluctuaciones excesivas para reducir los accidentes cardiovasculares y

cerebrovasculares (4).

Debido a la oscilacion de la PA durante el suefio y a los comportamientos diurnos
la hipertension arterial puede caracterizarse en cuatro patrones;l.Patron dipper o
disminucién normal de la PA saludable (caida de 10-20 % en la PA promedio
nocturna frente a la diurna); 2.Caida extrema o hipotension nocturna (> 20 % de
caida en la PA promedio nocturna frente a la diurna);3.Patron no dipper o PA sin
descenso (< 10% de caida en el promedio de la PA nocturna frente a la diurna); y

4.Inmersion inversa (la PA promedio durante la noche es mas alta que la PA diurna

(4) (5).

Existe investigaciones las cuales han generado resultados positivos para un
consumo nocturno o una hora antes de acostarse en el tratamiento de la
hipertension arterial, sumado a otros los cuales no encuentran diferencias

significativas de un tratamiento matutino frente a un tratamiento nocturno (6) (7).

Es importante resaltar, que, hasta la fecha, el conglomerado cientifico y la
experiencia médica a pesar de las ventajas documentadas de la cronoterapia para
la hipertension a la hora de acostarse continian recomendando a los pacientes,
incluidos aquellos que requieren terapias combinadas, que ingieren sus
medicamentos para disminuir la presion arterial (PA) una vez al dia por la mafana
con el objetivo de lograr un control optimo y constante de la presion arterial (20, 24).

17



Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, se pretendié documentar en el area
de estudio de la hipertension arterial teniendo en cuenta la influencia de la
cronoterapia y los ritmos circadianos en la administracion de medicamentos
antihipertensivos en el control de la PA optimizando las estrategias terapéuticas

utilizadas en el tratamiento de esta enfermedad.

El presente trabajo de grado expres6 una justificacién practica desde su accion ya
que contribuyd a la gestion y mejora de una problematica que afecta la salud de
pacientes hipertensos especificamente y de otras patologias que requieran la
implementacion de horarios como lo necesita esta enfermedad, generando asi

resultados 6ptimos en la salud del paciente.

Dentro de los aspectos que influyen en los resultados de la farmacoterapia se
encuentran factores sociales y econdmicos como el aumento en gastos sanitarios
al recurrir con frecuencia a urgencias y/o a las IPS o EPS debido a la no adherencia
al tratamiento farmacoldgicos u otros problemas de salud cuando los resultados
esperados del tratamiento farmacolégico no demuestran los resultados éptimos

esperados en la salud del paciente.
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Finalmente, la ejecucion de este trabajo permitird ayudar en el cumplimiento de la
resolucion 1403 de 2007 (8) y el Decreto 780 de 2016 (9) donde se describe el uso
adecuado de los medicamentos y la intervencion del profesional en promover estilos
de vida saludables, previniendo factores de riesgo relacionados con el uso
inadecuado de medicamentos y suministrando informacién sobre estos al paciente,

asi como brindando atencién farmacéutica.

19



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Determinar el horario eficaz para la utilizacion de farmacos antihipertensivos

mediante una revision sistematica.

2.2 Objetivos especificos

a. Evaluar la informacién cientifica identificada y clasificada de acuerdo a la
metodologia PRISMA para la utilizacion de farmacos antihipertensivos mediante

una revision sistematica.

b. Estandarizar con base en el ritmo circadiano las horas del dia 6ptimas para la

utilizacién de agentes antihipertensivos

c. Describir los factores que desencadenan resultados negativos en la eficacia y

seguridad del tratamiento con medicamentos antihipertensivos.
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3. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision sistematica donde se analizO de manera exhaustiva
investigaciones de orden local, nacional e internacional, sobre el horario de uso de
los agentes antihipertensivos teniendo en cuenta la eficacia de la reduccion de la
presion arterial, la duracion de la accion, el perfil de seguridad y/o los efectos sobre
el patrén circadiano de la presion arterial con el fin de tener una realidad actual del
tema. Cabe resaltar que las revisiones sistematicas producen un nivel de interés a

la comunidad cientifica y académica en general.

Por su naturaleza, la investigacion se desarroll6 desde el tipo investigacion
descriptiva, bajo un enfoque cualitativo, por cuanto permitié describir el problema

desarrollado sin alterar la manifestacion de este en la realidad.

3.1 Busqueda de la literatura en diferentes bases de datos:

Teniendo como base la modalidad de revision sistemética mediante la cual se
desarrollo el trabajo de grado, la busqueda bibliografica se realizé6 mediante un
método idoneo para llevarlo a cabo. Se realizo la busqueda de articulos cientificos
publicados sobre el tema durante los ultimos diez afios, para que a partir de su
analisis pudiera dar respuesta a los objetivos establecidos, los cuales conformaron

los distintos capitulos contenidos en la investigacion.
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Las fuentes de consultas utilizadas en la investigacion fueron PubMed, Cochrane,
Scopus, Google Scholar, la base de datos Micromedex y otros que garantizaron una
vista gratuita de la informacion. Del mismo modo, dentro de la recopilacién de
articulos fueron necesarios una serie de criterios de busqueda que permitio
determinar la cantidad de investigaciones cientificas necesarias para su analisis y

respuestas a los capitulos desarrollados.

3.2 Estrategias de busqueda:

Tabla 1. Estrategias de busqueda utilizadas en las diferentes bases de datos.

Estrategia de busqueda

Estrategia 1 Palabras claves (términos MeSH)

Vocabulario controlado empleado por
Pubmed y otras bases biomédicas
para procesar informacion de este tipo.

Se emplearon un numero total de 10
palabras claves que fueron:

<<Hypertension>>

<<Circadian rythm>>

<< chronotherapy>>

<< Hypertension / complications >>
<<Ambulatory blood pressure>>

<< Therapeutic regimen>>
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<< hypertension control>>

<<Antihypertensive Agents /
administration & dosage>>

<< Blood Pressure / drug effects>>

<<Antihypertensive therapy>>

Estrategia 2 Idiomainglés

Chronotherapy in arterial hypertension,
night pressure, circadian rhythm,
circadian pattern of arterial pressure,
hypertension, MAPA.

Estrategia 3 Uso de operadores légicos
AND, OR, NOT

Ej. Chronotherapy in arterial
hypertension AND , circadian rhythm

Estrategia 4 Uso de comillas

Ej. “Hipertension arterial”
“Cronoterapia”.

Fuente: Elaboracion propia.

3.3 Especificacion de los criterios de seleccion de los articulos cientificos
3.3.1 Criterios de inclusion
Dentro de los criterios de inclusion usados para la recoleccion de informacién y

articulos se tuvieron en cuenta los siguientes:

e Articulos cientificos publicados entre 2012-2022.
e Articulos en el idioma inglés

e Articulos de orden nacional e internacional.
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e Articulos de estudios de revisiones sistematicas.
e Articulos buscados en las bases de datos PubMed, Cochrane, Scopus,

Google Scholar y Micromedex.

3.3.2 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Todos los que no cumplan los criterios de inclusion.

e Articulos que no hagan referencia a tiempo de utilizacion de agentes
hipertensivos.

e Articulos que no hagan referencia a tiempo de cronoterapia en agentes

antihipertensivos.

3.4. Implementacion de un instrumento para el analisis y seleccién de articulos

cientificos

El proceso de seleccion de los articulos a utilizar se llevé a cabo mediante la
utilizacién de la metodologia PRISMA (Figura 1) el cual representa el flujo de
informacion a través de las diferentes fases de una revision sistematica. Muestra el
namero de registros identificados, incluidos y excluidos, y los motivos de las
exclusiones. Hay diferentes plantillas disponibles segun el tipo de revisién (nueva o

actualizada) y las fuentes utilizadas para identificar los estudios (10).
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Identification

Screening

Identification of studies via databases and registers

Records identified from™:
Databaszes (n =)
Registers (n =)

¥

Records screened
(n=}

¥

Reports sought for retrieval

(n=}

L4

Reports assessead for eligibility
(n=)

Included

Figura 1.

Studies included inm review
(n=)

Feports of included studies
(n=)

Diagrama de flujo- guia PRISMA para la identificacion de estudio

Records removed before
SCreening:
Duplicate records removed (n

Records marked as ineligible
by automation tools (n =)
Records removed for other
reasons (n =)

Records excluded™™
n=)

Reparts not retrieved
(n=}

Reports excluded:
Reason 1{n=)
Reason 2 {n =)
Reason 3 (n=)
etc.

via base de datos y registros (10). Fuente: Elaboracion propia.

25




4. RESULTADOS

4.1 Resultados con base en el Objetivo A: Evaluar la informacion cientifica
identificada y clasificada de acuerdo a la metodologia PRISMA para la utilizacion

de farmacos antihipertensivos mediante una revision sistematica.

Inicialmente, mediante la revision de la literatura, aplicacion de criterios de inclusion y
exclusioén, fue posible elaborar el siguiente diagrama basado en la guia PRISMA (Ver
figura 2). Del mismo modo, se muestra una tabla resumen de los articulos cientificos

encontrados y separados por objetivos especificos de la presente (Ver tabla 1).
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Reqistros identificados en bases
de datos

Reqistros identificados en
otras fuentes

Scielo (n=1), Redalyc (n=1}

(n=32)

FubMed {n=5), Cochrane (n=1)

Identificacion

}

Registros después de
eliminar duplicados
(n=34)

Seleccion

|

| Registros examinados
(n=34)

l

Excluidos de acuerdo a
criterios de inclusion
exclusion (n=2)

Reqistros evaluados
para la elegibilidad del

texto completo (n=32)

Elegibilidad

Rechazados por texto
incompleto (n=1)

l

Registros incluidos en la
meta analisis
n=31)

Inclusion

Figura2. Diagrama de flujo Prisma basado en la revision sistematica. Fuente:

Elaboracion propia.
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Tabla 2. Resumen de los estudios seleccionados mediante la guia PRISMA.

Autor | Afio | Titulo Resultado Referencia
Organi | 201 | Informacion La hipertension | Organizacion Mundial de la Salud. Informacion
zacion | 3 general sobre la | arterial como | general sobre la hipertension en el mundo: Dia
Mundi hipertension en | trastorno. mundial de la salud. [Internet]. Ginebra, Suiza.
al de la el mundo: Dia 2013. Disponible en:
Salud mundial de la http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/87679/1/W

salud HO DCO_WHD 2013.2_ spa.pdf
The 201 | Hypertension: La hipertension | The Lancet, editors. Hypertension: an urgent need
Lancet | 4 an urgent need | arterial como mayor | for global control and preven-tion. Lancet [Internet].
Editors for global control | contribuyente de | 2014 May 31. 383(9932):1861. doi:

and preven-tion. | carga enfermedad y | 10.1016/S0140-6736(14)60898-9. Disponible en:

Lancet mortalidad. http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PII

S0140-6736(14)60898-9/fulltext

Chen | 201 | Prevalence of|La hipertension | Chen X, Li L, Zhou T, Li Z. Prevalence of
X, LiL |4 Hypertension in | Arterial como el | Hypertension in Rural Areas of China: A Meta-
Zhou Rural Areas of | principal factor de | Analysis of Published Studies. PLoS One. 2014
T, Li Z. China: A Meta- | riesgo para | Dec 18; 9(12):e115462. doi:

Analysis of | enfermedad 10.1371/journal.pone.0115462.

Published cardiovascular, falla

Studies renal, mortalidad pre-

matura y
discapacidad.

Pomar | 201 | Adherencia Prevalencia de la|Pomares A, Vazquez M, Ruiz E. Adherencia
es A |7 terapéutica en | hipertension arterial | terapéutica en pacientes con HTA arterial. Rev.
Vazqu pacientes con | entre el 30-45% de la | Finlay. 2017. Junio; 7(2). Disponible en:
ez M, HTA arterial poblacion mundial. El | http://www.revfinlay.sld.cu/index.php/finlay/article/
Ruiz E 40% de la poblacion | view/476/1574.

mundial no cumple
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http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/87679/1/WHO_DCO_WHD_2013.2_spa.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/87679/1/WHO_DCO_WHD_2013.2_spa.pdf
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(14)60898-9/fulltext
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(14)60898-9/fulltext

Autor | Afo | Titulo Resultado Referencia

con los tratamientos

farmacoldgicos para

la hipertension. La no

adherencia al

tratamiento, es

causada por la

percepcion de la

enfermedad vy el

horario de toma de

farmacos.
Jiméne | 201 | Factores El horario de | Jiménez L, Siverio D, Chala J, Brito Y y Armada Z.
z L, |7 relacionados administracion de | Factores relacionados con la no adherencia al
Siverio con la no | farmacos tratamiento farmacolgico en hipertensos del
D, adherencia  al | antihipertensivos Policlnico XX Aniversario. Diseo de un programa
Chala tratamiento como factor | educativo. CorSalud. 2017 enero. Disponible en:
J, Brito farmacolégico importante  en la | http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pi
Y y en hipertensos | adherencia al | d=S2078-71702017000100002
Armad del  Policlinico | tratamiento
aZz XX Aniversario
Garcés | 202 | Adherencia al | Entre las causas de la | Garcés Ortega, Juan Pablo; Quillupangui Ramon,
,et.al. [0 tratamiento de la | no adherencia estan | Stefany Mara; Delgado Astudillo, Erika Paola;

hipertension
arterial en
adultos mayores
Revista
Latinoamerican
a de
Hipertension

la ausencia de
controles, la poca
importancia del

tratamiento
farmacologico y el
horario de
administracién del
farmaco.

Sarmiento Avila, Stefany Alexandra; Samaniego
Vasquez, Ximena Soledad; Garcia Solérzano,
Gabriela Andrea; Zapata Aponte, Cinthia Priscila;
Chuqui Rogel, Sandra Elizabeth; Pai Riera, Diego
Patricio; Peralta Sumba, Diana Estefania; Pai
Panam, Juan Carlos. Adherencia al tratamiento de
la hipertension arterial en adultos mayores Revista
Latinoamericana de Hipertension, vol. 15, nim. 5,
2020 Sociedad Latinoamericana de Hipertension,
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http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2078-71702017000100002
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2078-71702017000100002

Autor | Afo | Titulo Resultado Referencia
Venezuela Disponible en:
https://www.redalyc.org/articulo.0a?id=170269717
010
Phillips | 202 | Diferencias enla | La variabilidad en el | Phillips LA, Quemaduras E, Ileventhal h.
LA, 1 hora del dia en | momento de la dosis | Diferencias en la hora del dia en la fuerza del habito
Quem la fuerza del | (un indicador de la | relacionado con el tratamiento y la adherencia. Ann
aduras habito fuerza del habito) no | Behav Med. 2021; 55: 280-285. Disponible en:
E, relacionado con | fue significativamente | https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32542355/
leventh el tratamiento y | diferente para las
alh la adherencia pildoras de la mafiana
y las de la noche.
Zurigu | 201 | Prevalencia de | el control adecuado | Marina Sofia Zurique-SancheZzZ, criStina Paola
eet.al |9 hipertension de la presion arterial | Zurique-Sanchez, Paul anthony caMacho-l6Pez,
arterial en | (horario de toma de | Marina SancheZ-Sanabria, Santiago CarloS
Colombia farmacos) reduce el | Hernandez-Hernandez. Prevalencia de
riesgo de eventos | hipertension arterial en Colombia. ActA MédicA
cardiovasculares coloMbiAnA Vol. 44 n°4 ~ octubre-dicieMbre 2019.
importantes, incluidos | Disponible en:
los accidentes | http://www.actamedicacolombiana.com/ojs/index.p
cerebrovasculares, la | hp/actamed/article/view/1293/631
cardiopatia isquémica
y la muerte
cardiovascular
Zhao 201 | Evening versus | El tratamiento | Zhao P, Xu P, Wan C, Wang Z. Evening versus
P, Xu|l morning dosing | verspertino una hora | morning dosing regimen drug therapy for
P, Wan regimen drug | antes de acostarse | hypertension. Cochrane Database of Systematic
C, therapy for | informa una | Reviews 2011, Issue 10. Art. No.: CD004184. DOI:
Wang hypertension reduccion de los | 10.1002/14651858.CD004184.pub2.
4 eventos adversos
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https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=170269717010
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=170269717010
http://www.actamedicacolombiana.com/ojs/index.php/actamed/article/view/1293/631
http://www.actamedicacolombiana.com/ojs/index.php/actamed/article/view/1293/631

Autor | Afio | Titulo Resultado Referencia
relacionados a la
hipertension.
Hermid | 202 | Bedtime Toma de | Ramon C Hermida, Juan J Crespo, Manuel
a, et.|0 hypertension antihipertensivos Dominguez-Sardifia, Alfonso Otero, Ana Moya,
al. treatment antes de acostarse | Maria T Rios, Elvira Sineiro, Maria C Castifieira,
improves tiene resultados | Pedro A Callejas, Lorenzo Pousa, José L Salgado,
cardiovascular positivos para los|Carmen Duran, Juan J Séanchez, José R
risk reduction: | efectos adversos de | Fernandez, Artemio Mojén, Diana E Ayala.
the Hygia | la hipertension Bedtime  hypertension treatment improves
Chronotherapy cardiovascular  risk  reduction: the Hygia
Trial Chronotherapy Trial. European Heart Journal,
Volume 41, Issue 48, 21 December 2020, Pages
4565-4576,
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz754
Hermid | 201 | Modeling the | Toma de | Hermida RC, Ayala DE, Fernandez JR, Mojon A,
a, et|2 circadian antihipertensivos una | Alonso I, Calvo C. Modeling the circadian variability
al. variability of | hora antes de | of ambulatorily monitored blood pres- sure by
ambulatorily acostarse tiene | multiple-component analysis. Chrono- biol Int.
monitored blood | resultados positivos | 2010;19:461-481. Available on:
pres- sure by |para los efectos | https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/0742
multiple- adversos de la | 0528.2010.510230
component hipertension
analysis
Rahma | 201 | Un ensayo de 2 | La dosificacion | Rahman M, Greene T, Phillips RA, et al. Un ensayo
n M,|3 estrategias para | nocturna o matutina | de 2 estrategias para reducir la presién arterial
Green reducir la | no redujo | nocturna en negros con enfermedad renal crénica.
e T, presion arterial | significativamente la | Hipertension. 2013; 61: 82 — 88. Disponible en:
Phillips nocturna en | PA nocturna  en | https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23172931/
negros con
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https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz754
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/07420528.2010.510230
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/07420528.2010.510230

Autor | Afio | Titulo Resultado Referencia
RA, et enfermedad comparacién con la
al renal cronica dosificacion matutina.
Carter, | 201 | Efficacy and | La dosificacion antes | Carter, BL, Chrischilles EA, Rosenthal G, et al.
BL, 4 Safety of | de acostarse de | Efficacy and Safety of Nighttime Dosing of
Chrisc Nighttime menor o igual 1 hora | Antihypertensives: Review of the Literature and
hilles Dosing of | de  antihipertensivo | Design of a Pragmatic Clinical Trial. J Clin
EA, Antihypertensiv | redujo Hypertens (Greenwich). 2014 February ; 16(2):
Rosent es: Review of | significativamente los | 115-121. doi:10.1111/jch.12238.
hal G, the  Literature | eventos
et and Design of a | cardiovasculares.
Pragmatic
Clinical Trial
Galvez | 201 Eficacia del | Es mas eficaz el | Galvez, J.y Cabrera, Z. Eficacia del tratamiento del
, J. y|8 tratamiento del | tratamiento del | régimen terapéutico noche en comparaciéon con el
Cabrer régimen régimen terapéutico | tratamiento del régimen terapéutico dia en el
a,Z terapéutico noche en | control de la hipertension arterial en pacientes
noche en | comparacion con el | adultos con enfermedad renal crénica. Universidad
comparacion tratamiento del | Norbert ~ Wiener.  2018. Disponible  en:
con el | régimen terapéutico | https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/hand|
tratamiento del | dia €/20.500.13053/1951/ESPECIALIDAD%20-
régimen %20Cabrera%20And%c3%ada%2c%20Zoila.pdf?

terapéutico dia
en el control de
la hipertension

arterial en
pacientes
adultos con
enfermedad

renal crénica

sequence=1&isAllowed=y
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https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/1951/ESPECIALIDAD%20-%20Cabrera%20And%c3%ada%2c%20Zoila.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/1951/ESPECIALIDAD%20-%20Cabrera%20And%c3%ada%2c%20Zoila.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/1951/ESPECIALIDAD%20-%20Cabrera%20And%c3%ada%2c%20Zoila.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/1951/ESPECIALIDAD%20-%20Cabrera%20And%c3%ada%2c%20Zoila.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Autor | Afio | Titulo Resultado Referencia
Suarez | 201 | Cronoterapia y | Ninguna de las guias | Suarez, C. Cronoterapia y Enfermedad
, C 9 Enfermedad actuales Cardiovascular en el hipertenso. Sociedad
Cardiovascular | internacionales para | Interamericana de Cardiologia. 2019. Disponible
en el hipertenso | el manejo y | en:
tratamiento de la HTA | https://www.siacardio.com/consejos/investigacion-
recomiendan de | basica/editoriales-investigacion-
forma generalizada la | basica/cronoterapia-y-enfermedad-cardiovascular-
administracion de la | en-el-hipertenso/
medicacion
antihipertensiva por la
noche
The 202 | Pharmacologica | Este  estudio, no | The Blood Pressure Lowering Treatment Trialists'
Blood |1 | blood pressure | obtuvo suficiente | Collaboration. Pharmacological blood pressure
Pressu lowering for | poder estadistico | lowering for primary and secondary prevention of
re primary and | para mostrar un | cardiovascular disease across different levels of
Loweri secondary beneficio blood pressure: an individual participant-level data
ng prevention of | cardiovascular meta-analysis. Articles. Volume 397, Issue 10285,
Treatm cardiovascular | clinicamente pl625-1636, may 01, 2021. Available on:
ent disease across | importante con la | https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P
Trialist different levels | dosis vespertina en | 11S0140-6736(21)00590-0/fulltext#%20
s' of blood | comparaciéon con la
Collab pressure: an | dosis matutina.
oration individual
participant-level
data meta-
analysis
Isla et. | 202 | Resultados Las personas con | Prof. Isla S. Mackenzie, PhD.Dra. Amy Rogers,
al 2 cardiovasculare | HTA deben tomar sus | Prof. Neil R Poulter, FMedSci, Prof. Bryan Williams,

s en adultos con
hipertension con

antihipertensivos
regulares a una hora

FMedSci, Profesor Morris J Brown, Profesor David
J. Webb, Doctor en Ciencias, et al. Resultados
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https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00590-0/fulltext#%20
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00590-0/fulltext#%20

Autor | Afio | Titulo Resultado Referencia
dosis del dia que sea |cardiovasculares en adultos con hipertension con
vespertinas conveniente para | dosis  vespertinas  versus matutinas de
versus ellos y que minimice | antihipertensivos habituales en el Reino Unido
matutinas de | cualquier efecto | (estudio TIME): un ensayo clinico prospectivo,
antihipertensivo | indeseable, debido a | aleatorizado, abierto, con criterio de valoracion
s habituales en|la no diferencia | ciego. 2022. ARTICULOS | VOLUMEN 400,
el Reino Unido | significativa de la | NUMERO 10361, P1417-1425. Disponible en:
(estudio TIME): | toma de | https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P
un ensayo | antihipertensivos en | 11S0140-6736(22)01786-X/fulltext
clinico la mafiana o la noche.
prospectivo,
aleatorizado,
abierto, con
criterio de
valoracién ciego
Poulter | 201 | Randomized el ensayo no informé | Neil R Poulter, Christos Savopoulos, Aisha Anjum,
et. al 8 Crossover Trial | diferencias entre el | Martha Apostolopoulou, Neil Chapman, Mary
of the Impact of | horario de | Cross, Emanuela Falaschetti, Spiros Fotiadis,
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4.2 Resultados con base en el objetivo B: Estandarizar con base en el ritmo
circadiano las horas del dia oOptimas para la utilizacibn de agentes

antihipertensivos

Una revision sistematica reciente identificO sOlo dos estudios aleatorizados
completos que compararon los resultados cardiovasculares con la dosificacion
matutina y nocturna de medicamentos antihipertensivos en adultos con
hipertension: el estudio MAPEC vy el posterior estudio mas amplio del mismo grupo
de investigacion, el Hygia Chronotherapy Trial. Ambos estudios informaron una
reduccion de todos los eventos cardiovasculares importantes con el tratamiento a la
hora de acostarse en comparacion con el tratamiento matutino. Muchos
consideraron que el tamafio del efecto en cada uno de estos estudios era

inverosimilmente grande (19).

Referente a los estudios que han evaluado el tiempo eficaz para la terapia
antihipertensiva, el primer estudio de seguimiento de largo plazo centrado en la
importancia del horario de administracion de medicamentos antihipertensivos, ha
determinado que los pacientes del grupo nocturno mostraron, de forma
estadisticamente significativa, mejor control de las cifras de TA en la monitorizacién
de la presion arterial (MAPA) y menor tasa de eventos cardiovasculares mayores

(Hazard ratio [HR] 0,55; intervalo de confianza [IC] 95%: 0,50-0,61; p < 0,001) (18).



Los participantes del Hygia Chronotherapy Trial representaron una poblacion de
hombres y mujeres espafioles caucasicos de =218 afos que dieron su
consentimiento informado por escrito para su inclusion. Los criterios de inclusion
requerian que cada individuo se adhiriera a una rutina de actividad diurna y suefio
nocturno. Ademas, los participantes debian tener un diagnostico de hipertension
segun los criterios ABP (presion arterial ambulatoria por sus siglas en inglés). Esto
implicé evidenciar al menos uno de los siguientes puntos de referencia: PAS media
despierto = 135 mmHg, PA diastdlica (PAD) despierta media = 85 mmHg, PAS
media dormido =2 120 mmHg, PAD media dormido = 70 mmHg y prescripcion de

tratamiento hipotensor. (18)

Los criterios de exclusion fueron embarazo, antecedentes de alcoholismo o adiccion
a los narcoticos, trabajo nocturno o en turnos rotativos, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, hipertension secundaria, ECV y ciertas afecciones
meédicas asociadas (angina de pecho inestable, insuficiencia cardiaca, arritmia
potencialmente mortal, fibrilacién auricular, insuficiencia renal). falla, y retinopatia
grado llI-1V), intolerancia a la MAPA e incapacidad para comunicarse y cumplir con
todos los requisitos del estudio. La mediana minima de seguimiento objetivo fue de

5 afios, con un seguimiento minimo requerido de =1 afo por participante. (18)

En la figura 3, se muestran las curvas de riesgo acumulativo de Kaplan-Meier para
el resultado de la enfermedad cardiovascular en funcion del régimen de tiempo de

tratamiento de la hipertension (ya sea al despertar o al acostarse).



Imagen A. Resultado de enfermedad cardiovascular: combinacion de muerte por
enfermedad cardiovascular, infarto de miocardio, revascularizacion coronaria,
insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular; rango logaritmico: 140,1, P <

0,001.

Imagen B. Eventos de enfermedad cardiovascular total: compuesto de muerte por
enfermedad cardiovascular, infarto de miocardio, revascularizacion coronaria,
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular, angina de pecho, enfermedad
arterial periférica y ataque isquémico transitorio; rango logaritmico: 174,0, P<0,001.
En las gréficas puede evidenciarse valores menores para las distintas

enfermedades cardiovasculares en dosis de antihipertensivos al acostarse.



>

One minus cumulative survival

Patients at risk:
Awakening

Bedtime

One minus cumulative survival

Patients at risk:
Awakening

Bedtime

0.4
0.3—
Treatment upon awakening
0.2
0.1
Treatment at bedtime
00— | | I l | |
0 2 4 6 8 10 12
Duration of follow-up (years)
9552 8008 6523 4851 2899 930
9532 8344 6832 5168 2962 1081
0.4
0.3+ Treatment upon awakening

Treatment at bedtime

0 | | I I I |
0 2 4 6 8 10 12
Duration of follow-up (years)
9552 7702 6362 4767 2874 924
9532 8168 6720 5117 2945 1077

Figura3. Comparativo gréfico de toma de antihipertensivos al levantarse

y acostarse y su incidencia en eventos de enfermedad cardiovascular.

Fuente: Hermida et.al. 2020 (18).



El estudio revel6 que los participantes que tomaron el medicamento para la presion
arterial por la noche redujeron en un 34% el riesgo de ataque cardiaco, un 49% el
riesgo de derrame cerebral y un 42% el riesgo de insuficiencia cardiaca, en
comparacion con quienes tomaron los medicamentos por la mafiana. En general, el
riesgo de morir por problemas cardiacos o vasculares se redujo en mas del 50%

entre las personas que tomaron las pastillas por la noche (18).

Una posible explicacion fisiolégica es el mayor control que se obtiene del pico de
actividad nocturna del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que ocurre
mientras se duerme. Sin embargo, el mejor control de las cifras de PA no parece
suficiente para explicar la importante reduccion de eventos cardiovasculares y
tampoco explica el mejor perfil cardiovascular (en cuanto a perfil lipidico y funcién
renal) que presentaron los pacientes del subgrupo nocturno al final del estudio,
sobre todo al no detectarse diferencias estadisticamente significativas entre la
prescripcion de farmacos que han demostrado mejoria prondstica, como aspirina o

estatinas, entre ambos subgrupos.

Por tanto, se trata de un estudio que aporta una robusta evidencia sobre la
seguridad y eficacia de la estrategia nocturna del tratamiento antihipertensivo y
refuerza la trascendencia de un adecuado control de la presion arterial en el
prondstico a largo plazo, con resultados prometedores sobre los beneficios
cardiovasculares. Sin embargo, estos resultados, obtenidos en el ambito de
atencion primaria y en la practica clinica habitual, deberian ser ratificados en

diferentes poblaciones (18).



Los autores expresan textualmente que: “Los resultados de este estudio muestran
gue los pacientes que toman su medicacion para la hipertension de forma rutinaria
a la hora de acostarse, en comparacion con quienes lo hacen al levantarse, tiene
mejor controlada la presidbn sanguinea y, mas importante, un riesgo
significativamente menor de muerte y enfermedad del corazéon y los vasos

sanguineos” (18).

Referente al estudio MAPEC, los criterios de inclusion para los participantes
requerian que los sujetos fueran = 18 afos de edad, de ambos sexos y evaluados
por MAPA para confirmar el diagnostico de hipertension y no fueran tratados o
fueran resistentes al tratamiento y que cumplieran con =23 medicamentos para la
hipertension dosificados de manera Optima de diferentes clases, incluyendo un

diurético. (2)

Los criterios de exclusion fueron embarazo, antecedentes de abuso de
drogas/alcohol, trabajo nocturno/por turnos, diagnostico de SIDA, diabetes tipo 1,
hipertension secundaria, trastornos CVD (principalmente angina de pecho inestable,
insuficiencia cardiaca, arritmia potencialmente mortal, nefropatia, y retinopatia de
grado IlI-1V), intolerancia a la medicion de MAPA e incapacidad para

comunicarse. (2)

El disefio de estudio se realiz6 mediante la asignacion de los sujetos con
hipertension no tratada al azar a uno de dos grupos de tiempo de tratamiento con
monoterapia, ya sea al despertarse por la mafiana o al acostarse por la noche. El
estudio MAPEC no especifico ni requirié un tnico medicamento para bajar la PA en

investigacion; mas bien, a los médicos participantes se les dio la opcion de
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prescribir, como terapia de primera linea, al menos un medicamento de las clases

terapéuticas ARA I, IECA, BCC, B-bloqueadores y diuréticos.

La aleatorizacion de los sujetos a la hora del tratamiento (despertar o acostarse) se
realizO por separado para cada medicacion individual permitida para la
hipertension. Esto aseguré que la proporcion de sujetos tratados con cada
medicamento fuera similar en los dos tiempos de tratamiento. Si los sujetos no
estaban controlados segun los criterios de la MAPA después de 3 meses de
monoterapia, se podrian agregar medicamentos adicionales de acuerdo con la
practica clinica actual. El diurético hidroclorotiazida (hasta 25 mg/dia) o un BCC de

dihidropiridina fueron las opciones primarias como terapia de segunda linea. (2)

Los sujetos con hipertensién resistente primero fueron aleatorizados para (i)
modificar la naturaleza de su tratamiento, intercambiando uno de sus medicamentos
por uno nuevo, pero conservando el tiempo de ingestidn al despertar para todos los
medicamentos, o (ii) cambiar el tiempo de ingestion de un medicamento para bajar

la PA hasta la hora de acostarse. (2)

Entre los 2.156 participantes que completaron el estudio, 1.084 fueron asignados al
azar para ingerir todos sus medicamentos para la hipertensién al despertarse, y
1072 fueron asignados al azar para ingerir 21 medicamento antes de acostarse (Ver
figura 4). Entre los ultimos, 502 (46,8%) estaban ingiriendo toda su medicacién al
acostarse en el momento de la dltima evaluacion disponible. Las muestras de
sangre se obtuvieron la misma semana en que se inicié cada sesion de MAPA de

48 horas. (2)
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Figura 4.

Diagrama de flujo de los sujetos que participan en el estudio

MAPEC. Fuente: Hermida et. al. 2010 (2).
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La mediana del tiempo de seguimiento fue de 5,6 afios (rango de 0,5 a 8,6 afos).
Durante este tiempo, documentaron 255 eventos (40 muertes, 35 infartos de

miocardio, 43 anginas de pecho, 26 revascularizaciones coronarias, 31 eventos



cerebrovasculares, 41 insuficiencias cardiacas, 17 casos de enfermedad oclusiva
aortoiliaca y 22 oclusiones tromboticas de la arteria retiniana). La figura 5 presenta,
para el total de todos los eventos descritos y documentados, las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier para los sujetos de los dos grupos de tiempo de
tratamiento; se detectd una diferencia altamente significativa en la supervivencia

libre de eventos (log-rank 54,0, p < 0,001). (2).
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Figura5. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en funcién de la hora

del dia del tratamiento de la hipertension. Fuente: Hermida et. al. 2010 (2).



El grupo de la hora de acostarse mostré consistentemente una incidencia
significativamente menor de cada uno de los eventos de punto final del estudio.
Particularmente relevante es el hallazgo de que las muertes totales fueron
significativamente mas frecuentes entre los sujetos que tomaron todos sus
medicamentos para la hipertension al despertar, o que se explica principalmente
por la incidencia significativamente mayor (p= 0,008) de muertes por Enfermedad

Cardiovascular (ECV) en este grupo (2).

Como conclusién del estudio, se recomienda que la farmacoterapia de la
hipertension tenga en cuenta la variable del tiempo de tratamiento, rara vez
considerada, pero de importancia critica, con respecto a la actividad de reposo de

24 horas y el patron de PA de cada paciente.

El estudio MAPEC documenta, por primera vez, que un horario para acostarse con
=1 medicamento para la hipertension, en comparacion con un horario en el que
todos esos medicamentos se ingieren al despertar, no solo mejora de manera
significativa y rentable el control de la presion arterial (PA) y disminuye la

prevalencia de sin inmersion, pero que reduce significativamente el riesgo de ECV
(2).

Por otro lado, la investigacion de Zhao et. al., (19) tuvo como objeto evaluar los
efectos relacionados con el tiempo de administracion de los farmacos
antihipertensivos administrados como monoterapia una vez al dia en el régimen de
administracion vespertino versus matutino sobre la mortalidad por todas las causas,
la morbilidad cardiovascular y la reduccion de la presion arterial en pacientes con

hipertension primaria. Ningun ensayo controlado aleatorio informé medidas de
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resultado clinicamente relevantes: mortalidad por todas las causas, morbilidad

cardiovascular y morbilidad.

No hubo diferencias significativas en los eventos adversos generales y los retiros
debido a eventos adversos entre los regimenes de dosificacion vespertino versus
matutino. En cuanto a la eficacia para reducir la presion arterial, para la presion
arterial sistélica y la presion arterial diastolica en 24 horas, los datos indican que se
logré un mejor control de la presion arterial con la administracion de la medicacion
antihipertensiva a la hora de acostarse que con la administracion matutina de la

medicacion antihipertensiva, cuya importancia clinica se desconoce (19).

Otro estudio realizado por Rahman, M et. al. (26), se comparoé la dosis vespertina o
una dosis adicional con la dosis matutina de agentes antihipertensivos en 147
individuos de raza negra con enfermedad renal crénica hipertensiva y presion
arterial controlada en el consultorio. Se realiz6 un ensayo abierto, aleatorizado,
cruzado, de tres periodos de 3 programas de dosificacion de antihipertensivos, cada
uno con una duracion de 6 semanas. La secuencia de los programas de dosificacion
fue aleatoria. Se estudiaron dos estrategias de dosificacion (denominadas PM y
Add-On) en comparaciéon con el programa de dosificacion estandar (dosis AM). En
todos los esquemas de dosificacion, la hora del dia en que se tomé un diurético no

cambid con respecto a la hora de ingreso al estudio.

Programa de dosis AM: — EIl régimen antihipertensivo del participante en la visita
inicial se utilizé como régimen de comparacion (o control). A los participantes del
estudio se les indicé que tomaran todos sus medicamentos una vez al dia por la

manana.
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Programa de dosis de la tarde: Se aconsejo a los participantes del estudio que
tomaran todos sus medicamentos antihipertensivos una vez al dia a la hora de

acostarse.

Programa de dosis adicionales: se indicé a los participantes que tomaran sus
medicamentos antihipertensivos una vez al dia por la mafiana. Los investigadores
del estudio recetaron una dosis adicional de ramipril, diltiazem o hidralazina para
tomar antes de acostarse segun las siguientes pautas: A) los participantes a los que
se les recet6 ramipril 5 mg 0 menos recibieron una dosis adicional de ramipril (5 mg)
a la hora de acostarse, b) los participantes a los que se les recetd betabloqueantes
o con una frecuencia del pulso en reposo inferior a 60 /min recibieron 25 mg de
hidralazina a la hora de acostarse, c) los participantes que no cumplieron con los

criterios (a) o (b) recibieron diltiazem 60-12 0 mg a la hora de acostarse.

En la dltima semana de cada periodo de tratamiento de 6 semanas, se realiz6 una
sesion de MAPA de 24 horas. Las mediciones de PA en el consultorio fueron
realizadas por personal capacitado y certificado que utilizé un dispositivo aneroide
de mano clasico Tycos (Tycos Instruments, Inc, Arden, NC) utilizando las técnicas

recomendadas (26).

Segun el estudio detallado anteriormente, no hubo diferencias significativas en la
PA sistdlica nocturna, de 24 horas o diurna. Este estudio sugiri6é que la dosificacion
a la hora de acostarse de un antihipertensivo una vez al dia o la adicion de
medicamentos tomados a la hora de acostarse no redujeron significativamente la

PA nocturna en comparacion con la dosificacion matutina (26).
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La PA nocturna es uno de los mejores predictores de eventos CV. Una revision
Cochrane encontro que la dosificacion de agentes antihipertensivos a la hora de
acostarse redujo la PA del suefio. El estudio realizado en Espafia, encontro que la
dosificacion antes de acostarse de =1 antihipertensivo redujo significativamente los
eventos cardiovasculares. Si bien no parece que los eventos adversos sean
diferentes entre la dosis de la mafana y la hora de acostarse, la hipotension

nocturna ha precipitado la neuropatia 6ptica isquémica y la ceguera (27).

En otra investigacion llevada a cabo por Galvez y Cabrera (2018), donde se estudio
las evidencias sobre la eficacia del tratamiento del régimen terapéutico noche en
comparacion con el tratamiento del régimen terapéutico dia en el control de la
hipertension arterial en pacientes adultos con enfermedad renal cronica, se aplico
una busqueda metodologica de la informacibn en meta analisis, revisiones
sistematicas, estudios experimentales y de cohorte que determinaron un respaldo

sobre la eficiencia del tratamiento de hipertension antes de acostarse (29).

Especificamente, determinaron los siguientes resultados: el 40% (n=4/10) es mas
eficaz el tratamiento del régimen terapéutico noche en comparacion con el
tratamiento del régimen terapéutico dia. El 30 % (n=3/10) sefialan que no hubo
diferencias estadisticamente significativas para determinar la eficacia del

tratamiento.

El 20% (n=2/10) refiere que no existe evidencia cientifica suficiente por la

heterogeneidad del tratamiento. El 10% (n= 1/10) de las evidencias encontradas
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refieren la eficacia en el dia en comparaciéon con el tratamiento del régimen
terapéutico noche en el control de la hipertension arterial en pacientes adultos con

enfermedad renal crénica (29).

Por ultimo, desde la Sociedad Interamericana de Cardiologia, Suarez (2019) (30),
seflala que no existe ningun estudio de calidad que haya demostrado la
recuperacion del patron dipper por la noche y que esto traduce una reduccién de la
comorbilidad o que la medicacion por la noche sea mejor que la de administracion
matutina. Prueba de esto, es que ninguna de las guias actuales internacionales para
el manejo y tratamiento de la HTA recomiendan de forma generalizada la

administracion de la medicacion antihipertensiva por la noche (31).

Muchos estudios y evaluaciones respaldan principalmente dosis matutinas
convencionales para el control de la presion arterial, y es que, cuando se mide
mediante un control ambulatorio de 24 h, la presion arterial normal muestra un ritmo
diurno, con presiones mas bajas durante el suefio nocturno (lo que se conoce como
inmersion), seguida de un aumento o aumento de la presién arterial por la mafiana.
El riesgo de resultados cardiovasculares adversos aumenta en las personas cuya
presion arterial no tiene la variaciébn diurna tipica, como patrones de caida
reducidos, invertidos o extremos, y proporciones altas de presion arterial de la noche

al dia (20).

Los estudios han sugerido que la dosificacion vespertina con terapia
antihipertensiva podria tener mejores resultados que la dosificacion matutina. El
estudio Tratamiento por la mafiana versus por la noche (TIME) tuvo como objetivo

investigar si la dosis vespertina de la medicacion antihipertensiva habitual mejora
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los principales resultados cardiovasculares en comparacion con la dosis matutina

en pacientes con hipertension.

En este sentido, la hipertensién nocturna es un predictor importante de resultados
adversos en personas con hipertension, lo que ha llevado a la hipdtesis de que
tomar medicamentos antihipertensivos por la noche podria mejorar los resultados
cardiovasculares. Sin embargo, este tema no esta exento de controversia y ha dado
lugar a acaloradas discusiones. Este estudio, no obtuvo suficiente poder estadistico
para mostrar un beneficio cardiovascular clinicamente importante con la dosis

vespertina en comparacion con la dosis matutina (20).

Respecto a lo anterior, no se encontraron ventajas de la dosificacion vespertina
versus matutina de la medicacién antihipertensiva con respecto a los principales
resultados cardiovasculares o la mortalidad. Por tal razén, el ensayo ha encontrado
claros indicios de que el infarto, el accidente cerebrovascular y la muerte vascular
ocurrieron en un grado similar, independientemente del momento de la
administracion, por lo que las personas con HTA deben tomar sus antihipertensivos
regulares a una hora del dia que sea conveniente para ellos y que minimice

cualquier efecto indeseable (21).

La figura 6, muestra los resultados obtenidos por el estudio, donde puede
evidenciarse un comportamiento no significativo o diferenciador del tratamiento

matutino o nocturno de la hipertension arterial.
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Figura6. Riesgo acumulativo del primer evento de criterio de valoracién
principal compuesto, que representa el riesgo competitivo de muertes no
incluidas en el criterio de valoracion (poblacién por intencion de tratar;

n=21 104). Fuente: Isla et. al. 2022 (21).

Algunos datos sugieren que la dosificacion nocturna de agentes antihipertensivos
puede reducir los resultados cardiovasculares mas que la dosificacién diurna. Este
ensayo fue disefiado para evaluar si los niveles de monitorizacién ambulatoria de la

presion arterial difieren segun el momento de la dosificacion del farmaco. Se
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reclutaron pacientes de 18 a 80 afios con hipertension razonablemente controlada
(£150/=90 mm Hg) en terapia estable de =1 agente antihipertensivo de 2 centros en
Londres y Tesaldnica. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir la terapia
habitual por la mafiana (6 a. m.a 11 a. m.) o por la noche (6 p. m. a 11 p. m.) durante
12 semanas cuando los participantes pasaron al horario alternativo durante otras 12

semanas (23)

Se tomaron presiones arteriales clinicas y un registro de 24 horas al inicio del
estudio, a las 12 y 24 semanas y se tomaron analisis de sangre de rutina al inicio
del estudio. El estudio tuvo un poder del 80 % para detectar una diferencia de 3 mm
Hg en la presion arterial sistolica media de 24 horas (a=0,05) segun el momento de
la dosificacion. Se utiliz6 un modelo de regresion jerarquica de 2 niveles ajustado
por centro, periodo y secuencia. De 103 pacientes reclutados (edad media, 62; 44

% mujeres), 95 pacientes (92 %) completaron los tres registros de 24 horas (23).

Las presiones arteriales sistélica y diastolica medias de 24 horas no difirieron entre
la dosificacién diurna y vespertina. De manera similar, la dosificacion matutina y
vespertina no tuvo un impacto diferencial en los niveles medios de presion arterial
durante el dia (7 am-10 pm) y la noche (10 pm-7 am) ni en los niveles clinicos. La
estratificacion por edad (£65/265 afios) o sexo no afectd los resultados. En resumen,
entre los pacientes hipertensos con presion arterial razonablemente bien
controlada, el momento de la administracion del farmaco antihipertensivo (mafiana

0 noche) no afecto los niveles medios de presion arterial en 24 horas o en la clinica.
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Analizando la estadistica anterior, el ensayo no informo diferencias entre el horario
de dosificacion de la mafiana y el de la tarde, ya sea en la presion arterial

ambulatoria de 24 h o en la presion arterial medida en la clinica.

La terapia con medicamentos antihipertensivos es una de las intervenciones
médicas mas eficientes para prevenir la discapacidad y la muerte a nivel mundial.
La mayor parte de la evidencia que respalda sus beneficios se deriva de ensayos

de resultados con dosis matutinas de medicamentos.

La evidencia acumulada sugiere un pronéstico adverso asociado con la hipertension
nocturna, el perfil de presion arterial (PA) constante y el aumento de la PA matutino,
con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares durante las primeras horas
de la mafiana. Estas observaciones justifican el control completo de la PA durante
24 horas como el objetivo principal del tratamiento antihipertensivo. Administracion
de farmacos antihipertensivos a la hora de acostarse también se ha propuesto como
una estrategia de tratamiento potencialmente mas eficaz que la administracion

matutina (24).

Un documento de posicion de la Sociedad Internacional de Hipertension reviso la
evidencia publicada sobre la relevancia clinica de la variacion diurna de la PA y el
momento del tratamiento con farmacos antihipertensivos, con el objetivo de
proporcionar recomendaciones de consenso para la practica clinica. Ocho estudios
de hipertension de resultados publicados involucraron la dosificacion de

medicamentos antihipertensivos a la hora de acostarse, y todos tenian fallas
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metodoldgicas y/o de otro tipo importantes y un alto riesgo de sesgo al probar el

impacto de la hora de acostarse en comparacion con el tratamiento matutino (24).

El control completo de la PA durante 24 horas debe tener como objetivo el uso de
medicamentos antihipertensivos de accion prolongada facilmente disponibles como

monoterapia o combinaciones administradas en una dosis Unica por la mafana.

Los resultados obtenidos mediante la investigacion pueden ser resumidos en las

siguientes aristas (24):

Es razonable recomendar que un objetivo clave del tratamiento para reducir la PA
sea lograr un control completo de la PA durante 24 horas mediante el uso de

medicamentos antihipertensivos de accion prolongada.

La evidencia actual sobre el impacto comparativo de la hora de acostarse versus
otros horarios de dosificacion de farmacos antihipertensivos en el perfil de PA de 24
horas y en la morbilidad y mortalidad cardiovascular esta limitada por el disefio
insuficiente o el rigor de los estudios disponibles. Los estudios disponibles tienen
limitaciones metodoldgicas y, por lo tanto, persiste la incertidumbre acerca de si
existe un valor agregado o un dafio de la administracion de farmacos
antihipertensivos a la hora de acostarse versus la mafiana. Hasta la fecha, la
mayoria de los datos que favorecen la dosificacion a la hora de acostarse se
derivaron de un solo grupo de investigacion y estan sujetos a una amplia

controversia.
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En la actualidad, la dosificacion del farmaco a la hora de acostarse no debe
recomendarse de forma rutinaria en la practica clinica. Esta recomendacion tiene
en cuenta los beneficios no probados, asi como los posibles efectos nocivos, como
el riesgo de una caida excesiva de la PA durante el suefio o un empeoramiento del

control de la PA durante el dia.

Hasta que se disponga de datos de alta calidad, el tratamiento de la hipertension en
la practica clinica debe seguir los protocolos utilizados en la gran mayoria de los
ensayos de hipertension con resultados a largo plazo. Por lo tanto, el tratamiento de
la hipertensién debe basarse en agentes de accion prolongada en monoterapia o
en combinaciones administradas en una dosis Unica por la mafiana, con el objetivo

de lograr un control 6ptimo y constante de la PA.

Se necesitan estudios prospectivos de resultados aleatorizados con un disefio
apropiado y poder suficiente para llegar a conclusiones sdlidas y guiar la practica
clinica. Tres estudios de resultados relevantes estan en curso, y se espera que sus
resultados arrojen luz sobre el impacto de la dosificacion del farmaco a la hora de
acostarse versus la mafiana en el resultado. Una vez que estos resultados estén

disponibles, se puede dar un consejo mas definitivo.

Los estudios en curso pueden confirmar o excluir un beneficio o dafio considerable
de la dosificacion de farmacos antihipertensivos a la hora de acostarse. Cualquiera
que sea el resultado de estos estudios, quedaran dudas sobre si para pacientes
seleccionados con hipertension nocturna confirmada y enfermedad concomitante

(p. €j., enfermedad cardiovascular, ERC, AOS o diabetes), podria haber un beneficio
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al adaptar el tratamiento para controlar la PA nocturna, pero sera necesario

investigacion exhaustiva.

Otro grupo de investigadores de Polonia evalué a 88 pacientes con glaucoma
primario de angulo abierto. 34 Los pacientes se dividieron en dos grupos: aquellos
cuyos medicamentos para la PA se administraron solo por la mafiana (n=43) y
aguellos cuyos antihipertensivos se administraron por la noche (n=45). Hubo una
presion de perfusion media significativamente mas baja y una mayor pérdida del
campo visual en los pacientes cuyos medicamentos se administraron a la hora de

acostarse.

Los autores concluyeron que la administracion nocturna de antihipertensivos puede
causar caidas de presion significativas durante la noche que pueden provocar
cambios degenerativos en el nervio optico de los pacientes con glaucoma de angulo
abierto. Los hallazgos de estos estudios en oftalmologia sugieren que las
reducciones excesivas de la PA nocturnas pueden tener efectos adversos

significativos en pacientes con ciertas condiciones visuales (25).

Es importante resaltar que en la actualidad, el ensayo Canadian BedMed, esta
evaluando si la administracion de antihipertensivos a la hora de acostarse reduce
los principales eventos cardiovasculares adversos en comparacion con el uso
matutino convencional, y el ensayo asociado BedMed-frail, que incluye varios
resultados de seguridad secundarios de relevancia para una poblacion anciana
fragil, continban evaluando en tiempos prolongados el horario eficaz para el

tratamiento con antihipertensivos (28).
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4.3 Resultados con base en el objetivo C: Describir los factores que
desencadenan resultados negativos en la eficaciay seguridad del tratamiento

con medicamentos antihipertensivos.

La HTA es un problema grave de salud publica mundial (11). El desarrollo de la HTA
es multicausal, debido a que podria influir la carga genética, la raza y el sexo, hasta
el padecimiento de enfermedades metabdlicas como diabetes mellitus y
dislipidemia, e inclusive factores comportamentales como el consumo de alcohol,

tabaco y sedentarismo (11).

HIPERTENSION

¢COMO ESTA TU PRESION?

Conoce Tus NUmeros
OPS % HE | RTS

Figura7. Hipertension arterial (OMS). Fuente: Organizacion Mundial de la

Salud (11).
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Dentro de los factores que desencadenan resultados negativos en la eficacia y
seguridad del tratamiento antihipertensivo se encuentra la existencia dificultades

gue presentan los pacientes con la adherencia a los tratamientos (17).

El objetivo mas importante del tratamiento farmacoldgico antihipertensivo es reducir
la morbilidad y mortalidad renal y cardiovascular mediante la reduccién de la presion
arterial (PA). Para lograr este objetivo, se debe alentar a los pacientes a adherirse

a las estrategias de manejo farmacoldgico y no farmacologico prescritas (12).

Una proporcidn considerable de eventos cardiovasculares como angina, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca cronica, insuficiencia renal, ataques isquémicos
cerebrales transitorios y accidentes cerebrovasculares, mortalidad prematura y
discapacidad, obstaculos relacionados con el sistema de salud, con los prestadores
de servicios de salud y el aumento del costo de la hospitalizaciéon podria atribuirse
a la mala adherencia a los medicamentos antihipertensivos y la PA

persistentemente elevada (12) (17).

Las diferentes investigaciones segun manifiestan Pomares, Vazquez y Ruiz,
muestran resultados poco alentadores sobre pacientes que no cumplen con los
tratamientos médicos farmacoldgicos del 40%, y entre el 60 y 90% de tratamientos
no farmacoldgicos relacionados con medidas dietéticas, como la practica de

ejercicios (14).

La adherencia al cumplimiento terapéutico radica en el acato de las indicaciones
médicas, relacionadas principalmente a la toma de medicamento, horarios

estimados, dietas, percepcion de la enfermedad y cambios en el estilo de vida, todos
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estos habitos permitiran al paciente mejorar las condiciones de la enfermedad para

optimizar su situacion clinica tanto sintomatica como psicologica (14).

En este sentido, se deduce que el estrés laboral, la edad, sexo, nivel de estudio (Ver
figura 8) se haya estrechamente relacionado al problema de no adherencia; la
manera que incide el estrés en ocasiones debido a la carga de trabajo o el ambiente
en el que se desempefa la persona, la edad por su relacion en cuanto a las
personas mayores olvidan su medicacién, el hecho de que el sexo femenino es el
mas afectado después de los 40 afios y el nivel de estudio guardan relacion, ya que
se estima que este grupo de personas no tienen un conocimiento de su enfermedad
y consecuencias adyacentes fomentando la participacion proactiva entre todas las

partes involucradas (14).

Ademas, es posible que un paciente tenga otros problemas de salud como la
obesidad, una alimentacion con alto contenido de sodio o problemas
socioeconémicos, que aumentan la susceptibilidad a la hipertensiéon dificultan el

control médico a largo plazo (14).
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Variables Frecuencia %

Edad 20-40 2 7.4
(afos) 41-60 11 40,7
+de 60 14 51,9

Sexo Masculino 10 37,0
Femenino 17 63,0

Ocupacidn Ama de casa 4 14,8
Jubilado 6 22,2

Obrero 5 18,5

Profesional 12 44 4

Escolaridad Menor de 12 grado 10 37,0
Mayor de 12 grado 17 63,0

Tiempo de evolucidn Menor de 5 afos 9 33,3
de la enfermedad De 6.3 10 afios 7 25,9
+ de 10 anos 11 40,7

Figura 8. Caracterizacién general de pacientes segun variables
sociodemograficas y tiempo de evolucion de la enfermedad. Fuente:

Pomares et. al. (2017) (14).

En un estudio desarrollado en Cuba, especificamente en Villa Clara, por los autores
Jiménez, et. al. (2017) se evaluo la frecuencia de la adherencia al tratamiento de
hipertension, evidenciando que el 58,8% de los pacientes no adquieren el
tratamiento prescrito, el 71,6% de los mismos sefialaron haberla olvidado, seguido
del 58,3% que no respetaron los horarios establecidos para la ingesta del

medicamento (15).

Referente al horario como habitualidad de consumo de antihipertensivos, muchos
de los comportamientos diarios son habituales, ocurren automaticamente en
respuesta a sefiales contextuales aprendidas y con una necesidad minima de
recursos cognitivos y de autorregulacion. La fuerza del habito conductual predice la
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adherencia a las acciones, incluso a los medicamentos. La hora del dia (mafiana o
tarde) puede influir en la adherencia y la fuerza del habito en la medida en que la

estabilidad de los contextos/rutinas varia a lo largo del dia.

Otro estudio llevado a cabo en EE. UU especificamente en Lowa, por los autores
Phillips et. al, 2021, se estableci6 como objetivo evaluar si los pacientes son mas
adherentes a las dosis de medicacion matutinas que vespertinas y si las dosis
matutinas muestran evidencia de una mayor fuerza del habito que las dosis
vespertinas, los datos respaldaron la hipétesis de que los pacientes perderian
menos pildoras de la mafiana que de la noche por los que estos tendrian un mejor
resultado en su farmacoterapia. Sin embargo, en contra de la hipotesis, la
variabilidad en el momento de la dosis (un indicador de la fuerza del habito) no fue

significativamente diferente para las pildoras de la mafana y las de la noche (22).

Como conclusion, los autores establecieron que los hallazgos sugieren que la
adherencia a la medicacién puede ser mayor por la mafiana que por la noche. Sin
embargo, se necesita mas investigacion para evaluar el papel de la accion habitual
en esta mayor adherencia. Ademas, la investigacion futura deberia evaluar la
validez de la consistencia del tiempo conductual como un indicador de la fuerza del

habito (22).

Sin embargo, con base en la seleccién del momento mas adecuado del tratamiento
(segun la fase del ritmo circadiano relevante, que puede tener un impacto

significativo en la farmacocinética y la farmacodinamia) no debe basarse
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anicamente en el enfoque tradicional de conseguir adherencia y alta adherencia del
paciente para optimizar los efectos del tratamiento y la seguridad del perfil de la
medicacion. Dado que las diferencias en los horarios de suefio/vigilia de los sujetos
y las diferencias resultantes en las fases del ritmo circadiano afectan a la respuesta

al tratamiento, hay que poner énfasis en el "tiempo biolégico “(16).

Las diferencias de la farmacodinamia a lo largo del tratamiento se deben a los
cambios en la farmacocinética de los farmacos a lo largo del tiempo, asi como a los
cambios en los ritmos plasmaéticos, las fracciones de tejido libre, los procesos

metabdlicos y excretores y las propiedades de los farmacos (13).

Otro factor que puede influir en la falta de adherencia son los eventos adversos
(EA). En un estudio realizado del 1 de mayo al 30 de junio de 2017 en la clinica
ambulatoria del Hospital Integral Especializado de la Universidad de Gondar
(UOGCSH) en la ciudad de Gondar (12) se llevé a cabo una regresion logistica
binaria para determinar la importancia de la asociacion entre los efectos adversos y

la adherencia a los medicamentos antihipertensivos (12).

Se realizé un estudio transversal de base institucional mediante la aplicacion de un
cuestionario a pacientes hipertensos que acudian para seguimiento en el
ambulatorio de la UOGCSH. ElI nivel de adherencia a los medicamentos

antihipertensivos se utiliz6 como medida de resultado (12).

En el analisis final del estudio mencionado anteriormente se incluyeron un total de

249 pacientes con una edad media de 56,51 afios y una mayoria femenina

27



(53%). Se identificaron como predictores de mala adherencia las siguientes

variables:

Cansancio [ORA (IC 95%): 3,802 (1,723-8,391), p = 0,001], dolor muscular [ORA
(IC 95%): 5,199 (1,407-19,214), p = 0,013], falta de suefio [ORA (IC 95%): 4,891
(1,578-15,1) 60), p =0,006] y, creer que los sintomas fueron causados por
medicamentos antihipertensivos [ORA (IC 95%): 3,249 (1,248-8,456), p = 0,016 ] .

(12)

La mayoria de los pacientes no saben si sus sintomas se debieron a sus
medicamentos antihipertensivos. Sin embargo, los pacientes que pensaron que sus
sintomas se debian a que los medicamentos antihipertensivos que estaban

tomando tienden a no adherirse (12).

Por otro lado, los pacientes hipertensos que informan una adherencia estricta a la
terapia con medicamentos prescritos han logrado PA sistélica y diastélica
significativamente mas bajas que aquellos que admiten incluso un lapso ocasional
en la toma de sus medicamentos antihipertensivos. Ademas, un mayor nivel de
adherencia a los agentes antihipertensivos (=280%) proporciona una ganancia
econdmica neta al disminuir la aparicion de complicaciones asociadas a la

hipertension (12).
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6. CONCLUSION

Ante los objetivos trazados se puede concluir lo siguiente:

e Se evidenci6 que solo dos estudios aleatorizados completos compararon los
resultados cardiovasculares con la dosificacibon matutina y nocturna de
medicamentos antihipertensivos: el estudio MAPEC vy el posterior estudio
mas amplio del mismo grupo de investigacion, el Hygia Chronotherapy Trial.
Ambos estudios informaron una reduccion de todos los eventos
cardiovasculares importantes con el tratamiento a la hora de acostarse en
comparacion con el tratamiento matutino. Sin embargo, ninguna de las guias
actuales internacionales para el manejo y tratamiento de la HTA recomiendan
de forma generalizada la administracion de la medicacion antihipertensiva
por la noche.

e El tratamiento de hipertensién con dosis Unica en la mafiana con el objetivo
de lograr un control 6ptimo y constante de la PA, se configura como una
opcion con respaldo cientifico. Actualmente existen estudios, que para los
afios siguientes pueden mostrar resultados que permitan conclusiones

solidas respecto a la toma de hipertensivos en horario matutino o vespertino.

e Uno de los factores que desencadenan resultados negativos en la eficacia y
seguridad del tratamiento antihipertensivo es la falta de adherencia al

tratamiento de la hipertension arterial. Esta, es crucial para controlar
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eficazmente la enfermedad y prevenir complicaciones graves. Si bien existen
varios factores que pueden influir en la adherencia, como el costo de los
medicamentos, los efectos secundarios y la educacién del paciente, el
horario también puede desempeifiar un papel importante. En este sentido, el
horario puede referirse tanto al momento del dia en que se toman los
medicamentos como a la frecuencia con la que se deben tomarse, estos
inciden de manera directa y significativa en el tratamiento y las
complicaciones generadas por la no adherencia del mismo. Ademas, en el
futuro se deben realizar estudios con disefios de estudios prospectivos para
ayudar a comprender mejor la asociacion entre los efectos adversos y la no

adherencia.
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