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Hipertension arterial nocturna: analisis segun su gravedad
Nocturnal Hypertension: Analysis According to its Severity
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RESUMEN

Introduccién: En el diagnéstico y seguimiento de la hipertension arterial (HTA) la mayoria de las guias de practica recomien-
dan el monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA). En este sentido, existe cada vez mas evidencia que respalda la
superioridad de la hipertension arterial nocturna (HTAN) como predictor de eventos cardiovasculares. Se sabe poco sobre
la relacién con los eventos cardiovasculares segin la gravedad de la HTAN. Ademas, no est4 claro a partir de qué valor de
presién arterial nocturna comienza a aumentar el riesgo.

Objetivos: Conocer si la presencia de HTAN y sus niveles de gravedad se asocian con resultados cardiovasculares adversos
durante el seguimiento.

Material y métodos: Estudio observacional. Realizamos un analisis de los datos obtenidos en un centro médico de alta comple-
jidad de Buenos Aires, recopilados a partir de estudios de MAPA de 24 horas. Examinamos las caracteristicas clinicas de los
pacientes, los resultados de laboratorio, los estudios de imagen y sus resultados durante el periodo de seguimiento. Nuestro
estudio incluyé personas de 18 anos o mas a las que se les habia diagnosticado hipertension. Definimos HTAN como aquellos
casos con valores de presion arterial >120/70 mmHg durante el periodo nocturno.

Resultados: Fueron incluidos 981 pacientes en el andlisis final. De ellos, el 53 % eran hombres; la edad media era de 59,4
afios. Presentaban HTAN 63,6 % (n=624). Clasificamos la HTAN en cuatro estratos de gravedad para comparar, segtn el
valor de presién arterial sistélica nocturna: 83-119 mmHg, 120-139 mmHg, 140-159 mmHg y 160-220 mmHg. Se registraron
eventos adversos cardiovasculares mayores en 8 (2,2 %), 17 (4,1 %), 8 (5,6 %) y 7 (11,3 %) sujetos, respectivamente, y esta
diferencia entre grupos fue estadisticamente significativa (p=0,007). El andlisis multivariado de regresiéon de Cox demostré
que la presencia de HTAN fue un predictor independiente de eventos cardiovasculares adversos (HR 3,60; IC 95% 1,12-11,5;
p=0,033), incluso al considerar la presencia de hipertension arterial diurna.

Conclusién: En esta cohorte contemporanea, la HTAN y su gravedad se asociaron independientemente con la incidencia de
eventos cardiovasculares adversos.
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ABSTRACT

Background: In the diagnosis and follow-up of arterial hypertension (HTN) most practice guidelines recommend ambulatory
blood pressure monitoring (ABPM). In this regard, there is increasing evidence supporting the superiority of nocturnal hy-
pertension (NHTN) as a predictor of cardiovascular events. Little is known about the relationship with cardiovascular events
according to the severity of NHTN. Furthermore, it is unclear from what nighttime pressure value the risk begins to increase.
Objectives: The aim of this study was to determine whether the presence of NHTN and its severity levels are associated with
adverse cardiovascular outcomes during follow-up.

Methods: An observational study was performed analyzing data collected from 24-hour ABPM studies obtained in a high
complexity medical center in Buenos Aires. We examined patients’ clinical characteristics, laboratory findings, imaging studies
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and their results during the follow-up period. Our study included >18 year-old persons who had been diagnosed with hyperten-
sion. We defined NHTN as those cases with blood pressure values >120/70 mmHg during the nighttime period.

Results: The final analysis included 981 patients. Among these, 53% were men, mean age was 59.4 years and NHTN was
present in 63.6% of cases (n=624). Nocturnal HTN was classified into four severity strata for comparison, according to the
nighttime systolic blood pressure value: 83-119 mmHg, 120-139 mmHg, 140-159 mmHg and 160-220 mmHg. Major adverse
cardiovascular events were recorded in 8 (2.2%), 17 (4.1 %), 8 (5.6%) and 7 (11.3%) subjects, respectively, and this differ-
ence between groups was statistically significant (p=0.007). Multivariate Cox regression analysis showed that the presence
of NHTN was an independent predictor of adverse cardiovascular events (HR 3.60; 95% CI 1.12-11.5; p=0.033), even when
considering the presence of daytime hypertension.

Conclusion: In this contemporary cohort, NHTN and its severity were independently associated with the incidence of adverse

cardiovascular events.
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INTRODUCCION

La prevalencia global de enfermedad cardiovascular
aterosclerética contintia en aumento debido al incre-
mento de factores de riesgo como obesidad, estilos de
vida no saludables y el envejecimiento de la poblacion.
(1,2) La hipertension arterial (HTA) es reconocida como
uno de los factores de riesgo de mayor significacion,
y tiene una elevada prevalencia a nivel mundial; por
lo tanto, es crucial realizar un correcto diagnéstico y
tratamiento. (3)

La mayoria de las guias internacionales recomien-
dan el monitoreo ambulatorio de la presion arterial
(MAPA), que se ha vuelto fundamental para el manejo
de los pacientes con HTA, no solo para el diagnéstico
inicial sino también para su seguimiento y control
posterior. (4-7) La mayoria de los estudios han demos-
trado que el promedio de presion arterial durante las
24 horas es mejor predictor de eventos cardiovasculares
que la toma de presion arterial en el consultorio. (8)
En este contexto contamos con cada vez mas evidencia
que respalda la superioridad de la hipertension arterial
nocturna (HTAN) como predictor de eventos cardiovas-
culares en relacion con la hipertensién diurna, por lo
que el MAPA se ha vuelto imprescindible no sélo para
su deteccion sino también para determinar la gravedad
de la misma. (9,10) Poco sabemos sobre el valor de la
magnitud de la elevacién de la presion arterial durante
el periodo nocturno y su relacién con eventos cardio-
vasculares y, més atn, a partir de qué valor de presion
arterial nocturna comienza a aumentar el riesgo de
eventos cardiovasculares.

El objetivo de nuestro estudio fue conocer si la pre-
sencia de HTAN y sus niveles de gravedad se asocian
con la incidencia de eventos adversos cardiovasculares
durante el seguimiento.

MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo que incluy6
pacientes que se realizaron presurometria de 24 horas para
confirmacion diagndstica de HTA, o con fines pronésticos en
sujetos hipertensos, en un hospital de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina, en el periodo comprendido entre

marzo de 2017 y diciembre de 2022. Se consideré como crite-
rio de valoracién principal el combinado de eventos adversos
cardiovasculares, los denominados mayores (MACE) que
incluyen muerte cardiovascular, infarto no fatal, y accidente
cerebrovascular no fatal; y la hospitalizacion o visita al depar-
tamento de emergencias por insuficiencia cardiaca (definida
por criterios de Framingham). Se consideraron como criterios
de valoracién secundarios cada punto por separado ademas de
la internacién por urgencia/emergencia hipertensiva.

Poblaciéon de estudio y definiciones

Se confecciond una base de datos propia, donde se incluye-
ron pacientes mayores de 18 anos a los que se realiz6 una
presurometria en el servicio de Cardiologia.

Las variables incluidas en el registro fueron: a) datos
filiatorios, sexo, edad, peso en kg, indice de masa corporal
(IMC) expresado en kg/m? (formula de DuBois), antecedentes
patoldgicos y factores de riesgo cardiovascular clasicos; b)
datos de las presurometrias: fecha de realizacién del estudio,
porcentaje de lecturas exitosas, promedios de 24 h, promedio
diurno y nocturno, presién de pulso, patrén nocturno de
comportamiento de la presion arterial (dipper, non dipper,
dipper invertido, o hiper dipper); c) datos de laboratorio:
valor de creatinina previo a la realizacién del estudio, valor
de clearence de creatinina por la férmula de Cockroft-Gault,
y valores en el seguimiento; d) datos del ecocardiograma:
tamano auricular, espesor septal, espesor de pared posterior,
fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) por método
de Simpson; e) tratamiento antihipertensivo con especifica-
cién de las drogas empleadas, uso de estatinas y aspirina.

Se excluyeron los pacientes con estudios técnicamente
no satisfactorios, informes duplicados de presurometria (se
incluyo el primer registro) y aquellos en los que no pudieron
obtenerse datos de seguimiento. Se realiz6 seguimiento a
través de la historia clinica electrénica de la institucion.

Se defini6 HTAN segtn el criterio de la Asociacién
Americana del Corazén (AHA) tomando como referencia
un valor de presién arterial mayor o igual a 120/70 mmHg
durante el periodo pasivo/nocturno, y un valor mayor o igual
a 135/85 mmHg en el periodo activo/diurno, ambos referidos
en la planilla de seguimiento. (11) Clasificamos la HTAN en
cuatro estratos de gravedad segtn la presion arterial sistolica
nocturna: 83-119 mm Hg (presion arterial normal), 120-139
mmHg, 140-159 mmHg y 160-220 mmHg.

Procedimientos

Se utilizaron presurémetros de marca MEDITECH® modelo
ABPM 05, con método oscilométrico y con precision de =
3 mmHg/ 2 % del valor medido segtin especificaciones técnicas
del fabricante. Los mismos fueron programados para tomar
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mediciones cada 15 minutos durante el periodo activo y cada
30 minutos durante el periodo pasivo, por intervalos de 24 ho-
ras. El software de analisis de recoleccion de datos y confeccion
de informes fue el provisto por el fabricante. El seguimiento
se realiz6 por un grupo de 4 de los investigadores mediante la
consulta de la historia clinica electrénica institucional; en los
casos en que los datos eran incompletos o ausentes se procedié
al contacto y seguimiento mediante llamado telefénico y de
preguntas cerradas, por un periodo maximo de 48 meses a
partir de la presurometria indice.

Anélisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con R Studio, versién
1.4.1106 (The R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria). Las variables continuas se expresan como media y
desviacién estdandar (DE) o mediana y rango intercuartilico
(RIC), segtn su tipo de distribucién. Las variables cualitati-
vas se expresan como frecuencias absolutas y relativas. Las
variables cualitativas se compararon mediante la prueba de
chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, mientras que las
variables continuas con distribucién paramétrica y no para-
métrica se compararon mediante la prueba de t de Student y la
prueba de la U de Mann Whitney, respectivamente. Se realiz
imputacion multiple de la base de datos para el tratamiento
de los datos faltantes, que se llevé a cabo a través del método
de random forest ya que la mayoria de las variables a imputar
eran categoéricas. (12) Se realizaron analisis bi y multivariado
para identificar factores asociados a eventos cardiovasculares.
Se utilizaron modelos de regresién de Cox para la bisqueda
de predictores de eventos en el seguimiento a largo plazo.
Todas las variables que en el anélisis bivariado presentaron
un valor de p <0,20 o que se consideraron de importancia
desde el punto de vista clinico en relacién con la variable res-
puesta se incluyeron en el modelo multivariado. Los modelos
anidados fueron comparados y elegidos segtn el criterio de
informacion de Akaike, ANOVA e indice de concordancia. Se
realizaron curvas de Kaplan Meier y prueba de log-rank test
para las variables asociadas a eventos en el seguimiento. La
asociacion entre los predictores y la incidencia de eventos se
expres6 como Hazard Ratio con su intervalo de confianza
del 95% (IC 95%) Todas las pruebas fueron a dos colas y la
significacién estadistica se establecié en p <0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblacién

Sobre un total de 1060 sujetos iniciales, 79 casos
fueron excluidos del anélisis (60 no cumplian con la
definicién de HTA y 19 no presentaban seguimiento).
Permanecieron como poblacién de estudio 981 pacien-
tes. E1 53 % eran de sexo masculino, y el promedio de
edad fue 59,8 + 14,2 anos. Las caracteristicas basales
de la poblacién estratificada segtin la presién arterial
sist6lica nocturna se presentan en la Tabla 1.

E163,9 % de los sujetos (n=624) presentaron HTAN.
Este grupo presentaba mayor IMC, mayor prevalencia
de sexo masculino, diabetes (DBT), y como era de
esperar, mayor presion arterial diurna tanto sistélica
como diastélica. En el analisis estratificado segiin la
gravedad de la HTAN, encontramos un gradiente posi-
tivo con respecto a los factores de riesgo cardiovascular
es decir, a mayor grado de presién arterial nocturna,
mayores IMC y prevalencia de DBT, sedentarismo y
dislipidemia. Aquellos con valores mas altos de presion

arterial nocturna presentaban con mayor frecuencia
antecedentes de fibrilacién auricular, sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del sueno (SAHOS) y
repercusion en el ecocardiograma. Los pacientes con
HTAN presentaban menor uso de antihipertensivos
(76 % vs. 86 %, p<0,001). En este grupo los antihi-
pertensivos mas usados fueron los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas
del receptor de angiotensina II.

Eventos por grupo

En una mediana de seguimiento de 40 (RIC 26-54)
meses, el criterio de valoraciéon principal se presenté
en 130 sujetos correspondiente a un 13,2 % del total de
la muestra, 105 (15,3 %) en el grupo con HTAN y 25
(8,3 %) en el grupo sin HTAN (p= 0,003). En el analisis
estratificado segtin el grado de hipertensién arterial
encontramos diferencias entre los grupos en la inci-
dencia de: a) el criterio de valoracién principal: desde
7,6 % entre 83-119 mmHg hasta 24,2 % entre 160-220
mmHg (p=0,001); b) MACE: desde 2,2 % entre 83-119
mmHg hasta 11,3 % entre 160-220 mmHg (p=0,007);
¢) internacién por insuficiencia cardiaca: desde 1,1 %
entre 83-119 mmHg hasta 8,1 % entre 160-220 mmHg
(p=0,002), y d) internacién por crisis hipertensiva:
desde 2,5 % entre 83-119 mmHg hasta 4,8 % entre
160-220 mmHg (p=0,007). En relacién con la muerte
cardiovascular, si bien la proporcion fue mayor en el
grupo con HTAN, no hubo diferencias estadisticamente
significativas: desde 2,2 % entre 83-119 mmHg hasta
8,1 % entre 160-220 mm Hg (p=0,102). La probabilidad
de sobrevida libre de eventos segiin la presencia de
HTAN, y del criterio de valoracién principal, MACE e
internacién por insuficiencia cardiaca segtn la grave-
dad de la HTAN se observa en la Figura 1.

Analisis multivariado: predictores independientes
de eventos cardiovasculares

Excluimos del anélisis multivariado las variables DBT,
IMC, SAHOS y patrones de HTA por presentar en el
analisis bivariado un valor de p >0,20 (Tabla 2). El
resto de las variables fueron evaluadas en un analisis
multivariado con el modelo de riesgos proporcionales
de Cox. Se ajustaron 2 modelos de regresion y fueron
comparados entre si. El modelo numero 1 incluyo la va-
riable grados de HTAN, edad, tabaquismo, hipertrofia
ventricular izquierda e HTA diurna y el modelo nimero
2 las mismas variables a excepcion de la variable HTA
diurna. Este ultimo modelo demostré el mejor ajuste
(Tabla 3), incluyendo la gravedad de HTAN como un
predictor independiente de eventos cardiovasculares,
con HR (IC 95%) 1,30 (0,65 - 2,58), 2,25 (1,02 - 4,94) y
4,18 (1,60 -10,8) para los estratos 120-139, 140-159 y
160-220 mmHg. La variable HTAN se comporto como
un predictor independiente de eventos cardiovasculares
(HR 3,60 IC 95% 1,12-11,5 p=0,033). Las variables
edad y presencia de hipertrofia ventricular izquierda
en el ecocardiograma también se comportaron como
predictores independientes, con HR (IC 95%) 1,04
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion estratificada segun la presion arterial sistélica nocturna

83-119 mmHg 120-139 mmHg 140-159 mmHg 160-220 mmHg

ACV: accidente cerebrovascular; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; CICr: clearence de creatinina; CV: cardiovascular; DE: desviacion
estandar; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; ICC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina; IMC; indice de masa corporal; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores; PAD: presion arterial diastolica;

PAS: presion arterial sistolica; PP: presion del pulso; RIC: rango intercuartilico; SAHOS: sindrome de apnea e hipopnea obstructiva del suefio; SCA: sindrome
coronario agudo; SIV: septum interventricular;
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Tabla 2. Predictores de even- Variable Coeficiente b HR (IC 95%)

tos cardiovasculares. Analisis
bivariado

HR: Hazard Ratio; HTA: hipertension arterial; HTAN: hipertension arterial nocturna; IC 95 % : intervalo de confianza
del 95%; IMC: indice de masa corporal; SAHOS: sindrome de apnea e hipopnea obstructiva del suefio ; VI: ventriculo
izquierdo
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Variables Coeficiente b HR (IC 95%) p Tabla 3. Predictores de even-
Modelo 1 tos c_ard_iovasculares. Analisis

multivariado

Grados de HTAN

120-139 mmHg 1,110 3,03 (1,44-6,37) 0,003
140-159 mmHg 1,306 3,69 (1,36-10) 0,010
160-220 mmHg 1,907 6,73 (2,32-19,5) < 0,001
Edad 0,03 1,03 (1-1,05) 0,006
Hipertrofia VI 0,80 2,22 (1,24-3,98) 0,006
HTA diurna -0,30 0,73 (0,38-1,41) 0,356
Modelo 2

Grados de HTAN

120-139 mmHg 0,263 1,30 (0,65-2,58) 0,454
140-159 mmHg 0,811 2,25 (1,02-4,94) 0,041
160-220 mmHg 1,431 4,18 (1,60-10,8) 0,003
Edad 0,039 1,04 (1,01-1,06) <0,001
Hipertrofia VI 0,858 2,35 (1,32-4,20) 0,003

HTA: hipertension arterial; HTAN: hipertensién arterial nocturna. VI: ventriculo izquierdo.

(1,01-1,06) y 2,35 (1,32-4,20), respectivamente. Cuan-
do se ajusto por la presencia de hipertension arterial
diurna, la gravedad de la HTAN se mantuvo como un
predictor independiente de eventos, por lo cual debido
al principio de parsimonia fue eliminada del modelo
final. Todos los modelos ajustados cumplieron con los
supuestos de riesgos proporcionales.

DISCUSION

El principal hallazgo en nuestro estudio es la elevada
prevalencia de HTAN y su asociacién con desenlaces
cardiovasculares en el seguimiento a largo plazo. Pu-
dimos observar que este riesgo comienza ya a partir
del primer estrato de gravedad (120-139 mmHg) y que
aumenta exponencialmente a través de cada estrato,
siendo el de mayor riesgo el estrato de mayor gravedad
(160-220 mmHg). El grado de la HTAN se comporté
como un predictor independiente de desenlaces cardio-
vasculares adversos, incluso en presencia de la variable
HTA diurna. Las variables edad e hipertrofia de ven-
triculo izquierdo en el ecocardiograma se comportaron
también como factores asociados a mala evolucion.
La HTA es el principal factor de riesgo modificable,
y es posible que la prevalencia del fenotipo de HTAN
esté subestimada debido a que su diagndstico depende
de la solicitud de una presurometria de 24 h. (13) En
nuestra cohorte dicha prevalencia fue del 69 % y pudi-
mos observar que dichos pacientes presentaban mayor
ndmero de comorbilidades cardiovasculares y menor
tratamiento antihipertensivo. En su trabajo, también
realizado en Argentina, Salazary cols. (14) encontraron
una prevalencia de HTAN del 61 %. Los individuos
con HTAN tenian mas antecedentes de enfermedad
cardiovascular previa (4,2 % vs. 1,5 %, p=0,007). Dichos
autores no encontraron diferencias en cuanto a los
factores de riesgo cardiovascular clasicos ni tampoco
en relaciéon con el tratamiento antihipertensivo. En

otro estudio realizado por Yao Du y cols. (15) el patron
dipper inverso o riser se asocio a mayor numero de co-
morbilidades, entre ellas disfuncion renal, sobrepreso
y diabetes. Sumado a esto, pudieron determinar que
aquellos pacientes con HTAN presentaban un riesgo
77 % mayor (HR 1,77, IC 95% 1,25-2,50) en relacion a
aquellos sin dicha condicién.

Muy pocos estudios previos estudiaron la HTAN
segin su gravedad. (16) Nosotros pudimos comprobar
que a medida que aumenta el nivel de presién arterial
nocturna aumenta el riesgo de eventos cardiovascula-
res. Sumado a esto, pudimos determinar que ese riesgo
comienza a aumentar muy precozmente y cercano al
valor de referencia por el cual se define hipertensién
arterial nocturna (127 mmHg) (Figura 2). Esto es im-
portante, ya que no solo determina una meta a alcanzar
mediante el tratamiento antihipertensivo, sino que
refuerza la nociéon de que las mediciones nocturnas
de presiéon arterial conllevan informacién prondstica
valiosa.

La HTA es una comorbilidad importante y muy fre-
cuente en el paciente con antecedentes de insuficiencia
cardiaca, especialmente en aquellos con fracciéon de
eyeccion ventricular izquierda preservada. Por estudios
previos sabemos que mas del 50 % de los pacientes con
insuficiencia cardiaca sufren de HTA. (17,18) En su
estudio, Huang y cols., en una cohorte de pacientes con
diagndstico previo de insuficiencia cardiaca con frac-
cién de eyeccion preservada demostraron prevalencia
de hipertension arterial en el 77 % de los pacientes,
de los cuales el 40 % presentaba HTAN. (19) Dichos
autores verificaron que la presencia de HTAN se asocia
independientemente con reinternacién por insuficien-
cia cardiaca en el seguimiento a largo plazo. En otro
interesante estudio llevado a cabo por Kidawara y
cols., (20) en pacientes con diabetes y sin insuficiencia
cardiaca previa, la presencia de HTAN se comporté
como un predictor independiente de la progresién
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Fig. 2. Asociacion continua del
valor de presion arterial sistoli- 15-
ca nocturnay riesgo de eventos
cardiovasculares. Linea sdlida
representa el Hazard Ratio.
Lineas con guiones represen-
tan los intervalos de confianza

95 %. Podemos observar que el o
riesgo comienza a aumentar a o~
partir de los 127 mmHg. n 10-
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de disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo. En
nuestra cohorte, como parte de un analisis exploratorio
pudimos observar una tendencia a mayor internaciéon
por insuficiencia cardiaca en relacién con la presencia
de HTAN, y que este riesgo esta relacionado con la
gravedad de la misma.

Nuestro estudio posee algunas limitaciones: la pri-
meray mas importante, el disefio retrospectivo, el cual
implica sesgos. Si bien se realizé anélisis multivariado
por regresiéon no podemos descartar por completo que
haya variables que hayan podido alterar nuestros
resultados. En segundo lugar, se trata de un estudio
unicéntrico; sin embargo, se traté de una poblacién
heterogénea y de caracteristicas similares a estudios
previos. En tercer lugar, como se trata de una pobla-
cion relativamente sana, creemos que un tamano de
muestra mayor acompanado de un seguimiento mas
prolongado permitiria determinar con mayor certeza
el impacto de la HTAN en relacién a eventos cardio-
vasculares.

En conclusién, en esta cohorte de pacientes con
HTA el fenotipo de HTAN y su gravedad se asociaron a
desenlaces cardiovasculares adversos en el seguimiento
a largo plazo.
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