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RESUMEN:

En afios recientes, la cronobiologia ha ocupado un sitio cada vez mds significativo en la medicina moderna, siendo reconocida
como un modificador relevante en el curso, diagndstico y tratamiento de numerosas enfermedades médicas, entre las cuales se
encuentra la hipertensién arterial (HTA). El efecto de los ritmos circadianos en la fisiologfa de la presién arterial (PA) ha sido
ampliamente estudiado, con la suma de distintos factores neurohumorales dictando una tendencia normal hacia un descenso en
la PA durante la noche. La pérdida de este patron podria derivar en peores resultados clinicos. Con base en estos planteamientos,
se ha propuesto el concepto de patrones dippers vs non-dippers (PD vs PND; aquellos con este descenso nocturno vs aquellos sin
el mismo), con el objetivo de clasificar a los pacientes para su abordaje terapéutico, segin el comportamiento de su PA durante
la noche. Existen numerosas diferencias entre los pacientes con PD y PND en términos de sus perfiles de riesgo cardiovascular,
severidad de la HTA, lesion de los 6rganos diana y frecuencia de complicaciones a largo plazo. Por lo tanto, la categorizacién de los
pacientes segin sus patrones circadianos de PA es un prospecto atractivo para la guia del tratamiento y prondstico en la préctica
clinica. La investigacién actual ha hecho hincapié en la optimizacidn del manejo de los pacientes con HT A mediante esta y otras
herramientas, a la luz del avasallante impacto epidemioldgico de esta enfermedad. Por lo tanto, en esta revision se discuten aspectos
clinicos clave en la comprensién de los patrones circadianos de PA, y los PD y PND.

PALABRAS CLAVE: Hipertension arterial, cronobiologfa, ritmos circadianos, dippers, non-dippers..

ABSTRACT:

In recent years, chronobiology has occupied an increasingly more significant place in modern medicine, being recognized as
a relevant modifier of the course, diagnosis, and treatment of numerous medical disorders, including hypertension (HTN).
The effect of circadian rhythms in the physiology of blood pressure (BP) has been widely studied, with the sum of different
neurohumoral factors dictating a normal tendency towards a decrease in BP during the night. The loss of this pattern could
lead to worse clinical outcomes. Based on these premises, the concepts of dipper vs non-dipper patterns (DP vs NDP) have
been introduced, referring to those with the nighttime decrease vs those without it. Numerous differences exist between patients
with DP and NDP regarding their cardiovascular risk profiles, HTN severity, target organ injury, and frequency of long-term
complications. Therefore, categorization of patients by their BP circadian rhythms is an attractive prospect for guiding treatment
and prognosis in clinical practice. Current research has emphasized optimization of the management of hypertensive patients
through this and other tools, due to the overwhelming epidemiological impact of this disease. Thus, this review discusses key
clinical aspects for understanding circadian BP rhythms, as well as DP and NDP.

KEYWORDS: Hypertension, chronobiology, circadian rhythms, dippers, non-dippers..

INTRODUCCION

En afos recientes, la cronobiologia ha ocupado un sitio cada vez mis significativo en la medicina moderna,
siendo reconocida como un modificador relevante en el curso, diagndstico y tratamiento de numerosas
enfermedades médicas. Esto se desprende del rol pleno y profundo que juegan los ritmos circadianos en la

modulacién de todas las funciones fisiolégicas ' . En efecto, la actividad de todos los sistemas organicos del
organismo humano—y desde una perspectiva integral, de todos los seres vivos—es regulada en ciclos de 24
horas, que en condiciones naturales estin alineados con un ciclo de 24 horas de dia/noche o luz/oscuridad?.
Las disrupciones en esta modulacion parecen tener implicaciones de importancia clinica en el abordaje de
varias entidades nosolégicas, entre las cuales se encuentra la hipertensién arterial (HTA)?.

El efecto de los ritmos circadianos en la fisiologia de la presion arterial (PA) ha sido ampliamente
reconocido y profundamente investigado. Distintos factores neurohumorales que dictan la PA siguen
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patrones de 24 horas distinguidos, incluyendo el tono simpético central, la conduccién, contraccién y
cronotropismo cardiaco, la secrecion y actividad de mediadores vasoactivos, el equilibrio del sistema renina-

angiotensina-aldosterona y varias dimensiones del funcionamiento renal *. La suma de estos elementos es
la tendencia normal hacia un descenso natural en la PA durante la noche. La pérdida de este patrén podria

derivar en peores resultados clinicos>. Con base en estos planteamientos, se ha propuesto el concepto de
patrones dippers vs non-dippers (PD vs PND; aquellos con este descenso nocturno vs aquellos sin el mismo),
con el objetivo de clasificar a los pacientes para su abordaje terapéutico, segun el comportamiento de su PA
durante la noche®.

La investigacién actual ha hecho hincapié en la optimizacién del manejo de los pacientes con HTA
mediante esta y otras herramientas, a la luz del avasallante impacto epidemioldgico de esta enfermedad.
La HTA tiene una prevalencia muy elevada en la poblacién adulta a nivel mundial, correspondiendo a un

alrededor de 31,1% 7. Ademds, la HTA es uno de los factores de riesgo de mayor peso para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, la cual actualmente lidera las estimaciones globales de morbilidad y mortalidad

816 ' Como resultado, la HTA se traduce en costos exorbitantes para los sistemas de salud publica y un

deterioro notorio de la calidad de vida de los pacientes 17 Por lo tanto, en esta revisién se discuten aspectos
clinicos clave en la comprension de los patrones circadianos de PA, y los PD y PND.

EPIDEMIOLOGIA E IMPLICACIONES CLINICAS DEL PERFIL NON-DIPPER

El concepto de PND surgié6 de las observaciones pioneras de O’Brien publicadas hacia el final de la década
de los ochentas. Actualmente, se considera normal un descenso de >10% en la PA sistélica y diastélica
en comparacion con las mediciones diurnas, correspondiendo al perfil de PD; mientras que un descenso
nocturno <10% en estos pardmetros corresponde al de PND. Finalmente, se define como descenso en reversa
(reverse dippers; PRD) al incremento paradéjico de la PA durante la noche.. El valor de la evaluacién de estos
patrones deriva de las ventajas de la determinacion continua de los valores de PA basal en comparacién con la
determinacion aislada en la consulta, que suele ser la modalidad més utilizada en la prictica. Se ha observado
que la segunda alternativa puede sobreestimar el diagndstico de HTA en comparacién con la monitorizacién
ambularoria de la PA por 24 horas (MAPA) '®. Por el contrario, la evaluacién especifica de la PA nocturna
ofrece un mejor reflejo de la PA basal, y por lo tanto del verdadero estado de la PA en cada individuo.
La determinacién de la PA en la consulta puede ser distorsionada por errores aleatorios y sistematicos,
y la respuesta de alerta de los pacientes a un espectro extenso de variables ambientales, ocasionalmente

conllevando ala denominada “hipertensién de la bata blanca” 9 En comparacién con la MAPA, la medicién

de la PA en la consulta ha retornado una sensibilidad y especificidad de 74,6% para cada una, ambas '®.

Se ha sugerido que el PND es un marcador util de severidad de la HT'A, puesto a que tiende a asociarse
con mayores complicaciones, y uso mds intenso de medicacién antihipertensiva para lograr el control.
En este sentido, la valoracién de la PA nocturna podria ofrecer informacién adicional invaluable en
relacién al prondstico, en comparacién con la PA diurna 20 Es interesante resaltar que, incluso en sujetos
normotensos, el PND se ha asociado con mayor riesgo de eventos cardiovasculares y otras complicaciones

21 Alteraciones como la hipertrofia ventricular izquierda, el engrosamiento de la intima-media carotidea, la

microalbuminuriay la resistencia a la insulina tienden a ser més frecuentes en la poblacién con PND; al igual

que la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad coronaria **.

El PND también se ha asociado con varias alteraciones inmunometabdlicas sistémicas. En esta poblacion
tienden a ser mayores los niveles circulantes de marcadores inflamatorios, como la proteina C-reactiva, asi
como de marcadores de estrés oxidativo, como la dimetil-arginina. Esto es esencial, en tanto el estrés oxidativo

ylainflamacién crénica son fendmenos fundamentales en la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular 2
.Los sujetos con PND también suelen exhibir algunas anomalias hematol6gicas, como mayor distribucién del
ancho de los eritrocitos, que se ha asociado con eventos cardiovasculares adversos, y el volumen plaquetario
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medio, un factor determinante de la activacién plaquetaria 24 E] PND también se ha vinculado con mayor
excrecién renal de sodio durante la noche. En este escenario, la persistencia de la PA diurna la noche podria
deberse a una potenciacion de la natriuresis por presion, puesto que se ha observado que el involucramiento
del tono autondmico parece ser relativamente menor. En este sentido, se ha observado que los sujetos

con trastornos disautonémicos tienden a preservar PA normal durante la noche *. Finalmente, el PND

también se ha encontrado con mayor frecuencia en los individuos de edad avanzada, aquellos con diagnéstico

establecido de diabetes mellitus, y aquellos con patologia renal o cardiovascular manifiesta 26,

En relacién alos resultados cardiovasculares alargo plazo, la evidencia disponible a partir de investigaciones
longitudinales indica un peor pronéstico para los pacientes con PND en comparacién con el PD. Los
pacientes con PD tienden a mostrar menor riesgo cardiovascular, mayor supervivencia y menor incidencia

de eventos cardiovasculares 2 . Ademds, en la estimacién individual de riesgo, ofrece mayor precisién e
informacién detallada la PA nocturna, mientras que la PA en vigilia exhibe menor poder discriminativo para
este objetivo. Notoriamente, se ha reportado que el riesgo relativo para mortalidad cardiovascular es mayor
para la PA sist6lica diurna en comparacién con la PA sist6lica nocturna. Este comportamiento es ain mas
pronunciado en los pacientes con PRD **. Por tltimo, la poblacién con valores normales de PA diurna en
simultdneo con la presenciade PND constituye un grupo especial que podria requerir intervencién temprana,
la cual podria estar recibiendo de forma retardada debido a su cardcter oculto. Por ende, estos pacientes
representan un blanco de investigacién particularmente importante en este campo 2,

ABORDAJE CLINICO DE LOS PACIENTES CON PATRON NON-DIPPER

En vista de las indudables diferencias entre los pacientes con PD y PND en términos de sus perfiles de
riesgo cardiovascular, severidad de la HT'A, lesién de los 6rganos diana y frecuencia de complicaciones a largo
plazo, la categorizacién de los pacientes segtin sus patrones circadianos de PA es un prospecto atractivo para
la practica clinica. Esto permitiria ofertar un enfoque terapéutico especial para el PND, con un abordaje mds
agresivo, resultando en mayores beneficios para los pacientes 30 Aunque esta es una hipdtesis promisoria,
hasta la fecha no existen estudios de gran envergadura que demuestren las ventajas de normalizar el PND.

Sin embargo, se han obtenido resultados llamativos en estudios pequenos, que podrian guiar la planificacion

de investigaciones futuras y la toma de decisiones en la practica clinica®' .

En un estudio que incluy6é 215 pacientes asignados aleatoriamente a telmisartan administrado en la
manfana o en la noche, el control de la HTA fue similar en ambos grupos, pero la toma nocturna se asocié
con un 76% de mejoria del PND **. El tratamiento focalizado del PND también se ha relacionado con
mejorfa de algunos pardmetros de funcionalidad renal. En un estudio con 31 sujetos, la administraciéon
nocturna de amlodipina mds olmesartan, el grupo de toma nocturna mostré mayor atenuacién del PND,
junto con menor relacion de albimina/creatinina urinaria (RACU), utilizado como marcador de funcién
renal **. Se han producido resultados similares en estudios donde se examiné la administracién de valsartan
al despertar y a la hora de dormir, con importantes reducciones de la PA nocturna, la RACU, la proteinuria

y la microalbuminuria en el segundo grupo 3 Asimismo, al evaluar distintas combinaciones de dosis de

amlodipina y valsartan administrados en la manana o en la noche, se ha constatado mayor reduccién de la

PA nocturna y mayor correccién del PND con la segunda alternativa 3,

Laaplicacién delos principios de cronoterapia en el tratamiento de la HT A también podria tener un efecto
a largo plazo. En el estudio de Monitorizacién Ambulatoria para Prediccién de Eventos Cardiovasculares
(MAPEC), todos los firmacos evaluados se asociaron con mayor reduccién de eventos cardiovasculares con
la administracién nocturna, luego de un periodo de seguimiento de 5,6 anos, con un riesgo relativo de 0,39

36 Adicionalmente, en este estudio la administracién nocturna de la medicacién resulté en una prevalencia

menor de PND en comparacién con aquellos que recibieron su tratamiento durante la mafana 9
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Estos resultados subrayan los potenciales beneficios del uso de la MAPA para el seguimiento del control de
laHTA. El uso de la MAPA para este fin se ha asociado con menor progresion para el uso de mayor cantidad
de firmacos antihipertensivos. Esto podria ser un resultado de la MAPA como medida mas fidedigna del
estado real de la HTA en comparacién con la evaluacién aislada en el consultorio 37 Por lo tanto, se ha
sugerido la inclusién de la MAPA en los protocolos de manejo de la HTA como medida rutinaria de

monitoreo de la PA, asi como la evaluacién protocolizada de la presencia de PND ** . Estas herramientas
facilitarfan la instrumentacion de la cronoterapia, con la prescripcion de la medicacion antihipertensiva en
la noche a los pacientes con PND B A pesar de esta evidencia estimulante, es importante reconocer las
limitaciones de los métodos actualmente en uso para la ejecucion de la MAPA. Los monitores de 24 horas
requieren el uso de dispositivos costosos e implican una disrupcién significativa de la calidad del suefio. Estas

desventajas impiden la aplicacién de estas a gran escala en el émbito de la atencién primaria en salud *’.

No obstante, recientemente se han introducido nuevas tecnologias altamente accesible con interfaces
sencillas para los usuarios, que facilitarian el monitoreo repetido de la PA a lo largo del dia y la noche en el
hogar. Estos equipos han demostrado eficacia en la detecciéon del PND %0 Finalmente, se ha sefialado que
tomar el promedio de distintas determinaciones a lo largo de 24 horas podria no ser la mejor medida de
resumen para la MAPA. Se considera que la medicién antes del despertar es la mejor indicadora del estado
basal de la PA. En la evaluacién contemporanea de la MAPA, este valor podria verse distorsionado por el

peso de otras determinaciones a lo largo del dia®'. La planificacién, los métodos y las ventanas de tiempo
Optimas para la medicion precisa de la PA durante la noche son atin objetos de intenso estudio.

CONCLUSIONES

Hasta la fecha, la gran mayoria de la investigacion clinica centrada en la HTA se ha basado en mediciones
aisladas en la consulta, y los conceptos de PD, PND y PRD son relativamente recientes, y se han analizado
en un volumen comparativamente menor de estudios. Ademds, los estudios publicados son pequefios y con
periodos de seguimiento cortos. Estas caracteristicas dificultan el establecimiento certero de las consecuencias
clinicas de la desregulacion circadiana de la PA alargo plazo. No obstante, el refinamiento de las tecnologias de
determinacion de la PA durante el sueno y alo largo de la noche facilitaria su accesibilidad e implementacion
a gran escala, facilmente aplicable para estudios epidemiolédgicos grandes en el futuro.

Las conclusiones extraidas de estas investigaciones podrian propulsar un cambio de paradigma en el manejo
delaHTA, sugiriendo que el estdndar actual de favorecer laadministracion de la medicacién antihipertensiva
una vez en la manana podria no ser la estrategia apropiada para una proporcion significativa de pacientes. En
efecto, las implicaciones de la atenciéon al PND son profundas y trascendentales, y deben permanecer como
cuestion prioritaria en el dmbito de la investigacién en medicina cardiovascular.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Farhud D, Aryan Z. Circadian Rhythm, Lifestyle and Health: A Narrative Review. Iran ] Public Health.
2018;47(8):1068-1076.

2. Jagannath A, Taylor L, Wakaf Z, Vasudevan SR, Foster RG. The genetics of circadian rhythms, sleep and health.
Hum Mol Genet. 1 de octubre de 2017;26(R2):R128-38.

3. Brainard J, Gobel M, Scott B, Koeppen M, Eckle T. Health implications of disrupted circadian rhythms and the
potential for daylight as therapy. Anesthesiology. mayo de 2015;122(5):1170-5.

4. Douma LG, Gumz ML. Circadian clock-mediated regulation of blood pressure. Free Radic Biol Med. mayo de
2018;119:108-14.

181



ARcHIVOS VENEZOLANOS DE FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA, 2020, VOL. 39, NUM. 2, ISSN: 0798-0264

5. Chen L, Yang G. Recent advances in circadian rhythms in cardiovascular system. Front Pharmacol. 1 de abril de
2015;6:71.

6. Mahabala C, Kamath P, Bhaskaran U, Pai ND, Aparna U Pai. Antihypertensive therapy: nocturnal dippers and
nondippers. Do we treat them differently? Vasc Health Risk Manag. marzo de 2013;9:125-33.

7. World Health Organization. Hypertension [Internet]. 2019 [citado 5 de octubre de 2019]. Disponible en: https:
//www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hypertension

8.Bermudez V, Mendoza L, Cabrera M, Leal N, Nucette L, Nufiez ], et al. Niveles séricos de éxido nitrico en pacientes
con crisis hipertensiva. Latinoam Hipertens. 2009;4(2):39-43.

9. Contreras F, Lares M, Sdnchez de Mayorca E, Fragoza S. Indicadores bioquimicos de disfuncién endotelial en
pacientes diabéticos e hipertensos. Diabetes Int. 2012;4(1):12-7.

10. Huerfano T, Gémez E, Vecchionacce + H, Lares M, Contreras F. Angiotensina Il y PCR en pacientes con sindrome
metabdlico e hipertensién. Diabetes Int. 2012;4(1):21-6.

11. Espinoza Diaz CI, Culqui Barrionuevo MA, Amaguaya Maroto GE, Laura Laura LL, Rosero Padilla PA, Rodriguez
Toapanta LE. Adherencia al tratamiento antihipertensivo: un reto multidisciplinario. Sindr Cardiometabdlico.
2019;9(1):1-5.

12. Siguencia W, Ortiz R, Torres M, Bermudez V, Cérdenas Calle JP, Figueroa Novillo CR, et al. La actividad fisica
baja se relaciona con hipertension arterial y obesidad. Un reporte de la poblacion rural de Cumbe, Ecuador. Sindr

Cardiometabdlico. 2017;7(1):67-76.

13. Vargas MA, Rosas ME. Impacto de un programa de actividad fisica acrébica en adultos mayores con hipertension
arterial. Latinoam Hipertens. 2019;14(2):142-9.

14. Ortiz R, Salas Ramirez FN, Lépez Pérez SJ, Rojas Lojano MG, Rodas Méndez O], Sinchi Suquilanda JC, et al.
Indice cintura cadera y presién arterial en las poblaciones rurales de Cumbe y Quingeo, Ecuador. Latinoam

Hipertens. 2018;13(4):396-9.
15. Espinoza Diaz CI, Morocho Zambrano A de los A, Valencia Naranjo AL, Shiguango Shiguango NN, Morales

Carrasco AP, Cérdova Cérdova HS, et al. Diabetes mellitus tipo 2 y su asociacién con factores de riesgo
cardiovascular en pacientes hipertensos. Diabetes Int. 2018;10(1):8-13.

16. Contreras F, Lares M, Magaldi L, Velasco M. Acido trico: Diabetes ¢ hipertension. Diabetes Int. 2010;2(4):76-89.

17. Egan BM, Kjeldsen SE, Grassi G, Esler M, Mancia G. The global burden of hypertension exceeds 1.4 billion
people: should a systolic blood pressure target below 130 become the universal standard? ] Hypertens. junio de
2019;37(6):1148-53.

18. Hodgkinson J, Mant J, Martin U, Guo B, Hobbs FDR, Deeks J], et al. Relative effectiveness of clinic and home
blood pressure monitoring compared with ambulatory blood pressure monitoring in diagnosis of hypertension:
systematic review. BMJ. 2011;342:d3621.

19. Portaluppi F, Smolensky MH. Perspectives on the chronotherapy of hypertension based on the results of the
MAPEC study. Chronobiol Int. octubre de 2010;27(8):1652-67.

20. Asayama K, Fujiwara T, Hoshide S, Ohkubo T, Kario K, Stergiou GS, et al. Nocturnal blood pressure measured
by home devices: evidence and perspective for clinical application. ] Hypertens. mayo de 2019;37(5):905-16.

21. Friedman O, Logan AG. Nocturnal blood pressure profiles among normotensive, controlled hypertensive and
refractory hypertensive subjects. Can J Cardiol. septiembre de 2009;25(9):¢312-316.

22. Dubielski Z, Zamojski M, Wiechecki B, Mozenska O, Petelczyc M, Kosior DA. The current state of knowledge
about the dipping and non-dipping hypertension. Arter Hypertens. 30 de junio de 2016;20(2):33-43.

23. Goneng A, Hacigevki A, Tavil Y, Cengel A, Torun M. Oxidative stress in patients with essential hypertension: a
comparison of dippers and non-dippers. Eur J Intern Med. marzo de 2013;24(2):139-44.

24. Gunebakmaz O, Kaya MG, Duran M, Akpek M, Elcik D, Eryol NK. Red blood cell distribution width in «non-
dippers» versus «dippers». Cardiology. 2012;123(3):154-9.

25. Biaggioni I. The Pharmacology of Autonomic Failure: From Hypotension to Hypertension. Watts SW, editor.
Pharmacol Rev. enero de 2017;69(1):53-62.

182


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hypertension
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hypertension

ALEX PATRICIO MORALES CARRASCO, ET AL. RELEVANCIA CLINICA DEL PATRON CIRCADIANO DE DESCENSO EN LA ...

26.Guo Q,LuX, Gao Y, Zhang], Yan B, Su D, et al. Cluster analysis: a new approach for identification of underlying
risk factors for coronary artery disease in essential hypertensive patients. Sci Rep. abril de 2017;7(1):43965.

27. Kabutoya T, Hoshide S, Ishikawa J, Eguchi K, Shimada K, Kario K. The Effect of Pulse Rate and Blood Pressure
Dipping Status on the Risk of Stroke and Cardiovascular Disease in Japanese Hypertensive Patients. Am J
Hypertens. 1 de julio de 2010;23(7):749-55.

28. Wang C, Ye Z, Li Y, Zhang J, Zhang Q, Ma X, et al. Prognostic Value of Reverse Dipper Blood Pressure Pattern
in Chronic Kidney Disease Patients not Undergoing Dialysis: Prospective Cohort Study. Sci Rep. diciembre de
2016;6(1):34932.

29. Eguchi K, Kario K. Is Nondipping Harmful in Normotensive, Healthy Subjects? Am J Hypertens. 1 de marzo de
2010;23(3):222-3.

30.Irvin MR, Booth JN, Sims M, Bress AP, Abdalla M, Shimbo D, et al. The association of nocturnal hypertension and

nondipping blood pressure with treatment-resistant hypertension: The Jackson Heart Study. J Clin Hypertens.
marzo de 2018;20(3):438-46.

31. Cuspidi C, Sala C, Tadic M, Gherbesi E, De Giorgi A, Grassi G, et al. Clinical and prognostic significance
of a reverse dipping pattern on ambulatory monitoring: An updated review. J Clin Hypertens. julio de
2017;19(7):713-21.

32. Hermida RC, Ayala DE, Fernandez JR, Calvo C. Comparison of the Efficacy of Morning Versus Evening
Administration of Telmisartan in Essential Hypertension. Hypertension. octubre de 2007;50(4):715-22.

33. Hoshino A, Nakamura T, Matsubara H. The bedtime administration ameliorates blood pressure variability and
reduces urinary albumin excretion in amlodipine-olmesartan combination therapy. Clin Exp Hypertens N YN
1993.2010;32(7):416-22.

34. Hermida RC, Calvo C, Ayala DE, Lépez JE. Decrease in Urinary Albumin Excretion Associated With
the Normalization of Nocturnal Blood Pressure in Hypertensive Subjects. Hypertension. octubre de
2005;46(4):960-8.

35. Hermida RC, Ayala DE, Fontao MJ, Mojén A, Ferndndez JR. Chronotherapy with valsartan/amlodipine fixed
combination: improved blood pressure control of essential hypertension with bedtime dosing. Chronobiol Int.
julio de 2010;27(6):1287-303.

36. Hermida RC, Ayala DE, Mojén A, Fernindez JR. Influence of circadian time of hypertension treatment on
cardiovascular risk: results of the MAPEC study. Chronobiol Int. octubre de 2010;27(8):1629-51.

37.JCS Joint Working Group. Guidelines for the Clinical Use of 24 Hour Ambulatory Blood Pressure Monitoring
(ABPM) (JCS 2010). Circ J. 2012;76(2):508-19.

38. Turgeon R, Allan GM. Taking blood pressure-lowering medications at night. Can Fam Physician Med Fam Can.
septiembre de 2012;58(9):965.

39. Xu T, Zhang Y-Q, Tan X-R. The dilemma of nocturnal blood pressure. J Clin Hypertens Greenwich Conn.
noviembre de 2012;14(11):787-91.

40. Stergiou GS, Nasothimiou EG, Destounis A, Poulidakis E, Evagelou I, Tzamouranis D. Assessment of the diurnal
blood pressure profile and detection of non-dippers based on home or ambulatory monitoring. Am J Hypertens.
septiembre de 2012;25(9):974-8.

41. Turner JR, Viera AJ, Shimbo D. Ambulatory Blood Pressure Monitoring in Clinical Practice: A Review. Am ]
Med. enero de 2015;128(1):14-20.

183



