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Ritmicidad de la presion
arterial en pacientes

con enfermedad renal
cronica terminal: efecto de
bromocriptina

Blood pressure rhythmicity in patients with end stage
chronic kidney disease: bromocriptine effect

Oliva Mejia-Rodriguez,® Humberto Ruiz-Vega,P Cleto Alvarez-Aguilar,° Marcela
Avila-Diaz,d Silvia Palomo-Pifién,® José Ramén Paniagua-Sierra’

Objetivo: el propdsito de este estudio es caracterizar el ritmo circadiano
(RC) de la presion arterial en pacientes con enfermedad renal crénica
terminal (ERCT) en tratamiento con dialisis peritoneal continua ambula-
toria (DPCA) antes y después del tratamiento con bromocriptina (BEC)
comparandolos con voluntarios sanos.

Métodos: se incluyeron 15 pacientes del servicio de Nefrologia y 9 vol-
untarios sanos. Se les realizé monitoreo ambulatorio de presion arterial
de 24 horas (MAPA). Los pacientes recibieron 2.5 mg de BEC cada 8
hora durante ocho semanas, al final del tratamiento se repitié el MAPA;
el RC de la presion arterial se comparoé antes y después del tratamiento
y con los voluntarios.

Resultados: el 64% de los voluntarios exhibieron RC de 24 horas,
frente al 27% de los pacientes (p < 0.05). Después del tratamiento con
BEC, el 40% de pacientes mostraron RC de 24 h. El mesor de la presion
arterial media disminuy6 de 129 + 1 mmHg a 106 + 1 mmHg (p < 0.05).
Se identificé un ritmo de 12 h en 45% de los voluntarios y en el 73%
de los pacientes antes del tratamiento (p < 0.05) frente a 60% al final
(p < 0.001), sin diferencia estadistica con los voluntarios.
Conclusiones: el RC de la presion arterial esta alterado en la IRCT y se
restablecié con BEC. La ritmicidad de 12 h predominé en los pacientes
con ERCT, también presente en los voluntarios sanos.

Antecedentes

Los ritmos circadianos (RC) son oscilaciones biologicas
de una funcion en aproximadamente 24 horas. Los RC
estan regulados por un sistema circadiano que obedece
a los ciclos de luz/oscuridad, organizado de forma jerar-
quica 'y comandado por un reloj maestro localizado en el
nucleo supraquiasmatico (NSQ), el cual es responsable
de coordinar los osciladores periféricos independientes,
o reloj molecular, a través de sefiales nerviosas y humo-
rales.! Este reloj molecular funciona mediante asas de
retroalimentacion transcripcion-traduccion de genes y
proteinas (BMAL y CLOCK), que dan como resultado
una ritmicidad propia del organismo, este reloj central
es estimulado por las sefiales luminosas enviadas de la
retina al tracto retinohipotalamico.? Estudios previos
en modelos murinos reportan que las células amacrinas
dopaminérgicas de la retina expresan genes del reloj
circadiano maestro, los cuales regulan los ritmos cir-
cadianos de la fosforilacion de proteinas, mediados por
los receptores dopaminérgicos tipo 4 (D,), una de estas
proteinas fosforiladas es la fosducina, conocida como
principio hipotensor.>*>

La presion arterial exhibe variaciones durante las
24 horas a consecuencia de diversos factores, como
el ciclo suefo-vigilia, las alteraciones en el compor-
tamiento, los fendmenos ambientales, y esta influen-
ciada por los ritmos circadianos enddgenos de los
sistemas nervioso, endocrino y cardiovascular, tales
como el sistema renina-angiotensina-aldosterona y
niveles plasmaticos de catecolaminas, siendo el sis-
tema nervioso simpatico uno de los principales deter-
minantes de las variaciones de la presién arterial.®
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Background: The aim of this paper was to characte-
rize the blood pressure CR in patients with end stage
chronic kidney disease (ESCKD) before and after
treatment with bromocriptine compared to healthy
volunteers.

Methods: Fifteen patients and nine healthy volunteers
were included. Both groups underwent ambulatory 24
hours blood pressure (24 h ABPM). Patients received
2.5 mg every 8 hours of bromocriptine for eight weeks,
at the end of the treatment 24 h ABPM was repeated;
blood pressure CR was compared before and after
treatment and with healthy volunteers. The CR was
identified by the method of Cosinor.

Results: 64% of volunteers showed a 24 h CR, aga-
inst 27% of patients (p < 0.05). After the treatment with
bromocriptine 40% of patients showed RC 24 h. The
mean arterial pressure decreased from 129 + 1 mmHg
to 106 £ 1 mmHg. A 12 h rhythm was identified in 45%
of volunteers and 73% of patients before treatment
(p < 0.05) against 60% at the end (p < 0.001), with no
statistical difference with volunteers.

Conclusions: The CR in blood pressure is altered
in ESCKD and could be restored with bromocriptine.
12 hours rhythmicity was identified predominantly in
patients with ESCKD; this rhythm was also present in
the healthy volunteers.

Abstract

La identificacion del ciclo circadiano de la presion
arterial se realiza mediante el MAPA. El MAPA per-
mite, ademas, evaluar el curso temporal de la presion
arterial durante un tiempo determinado (al menos 24
horas), lo que compensa las limitaciones de las medi-
ciones en consultorio, asi como valorar la eficacia
del tratamiento antihipertensivo y correlacionar los
niveles de presion arterial con dafio a 6rgano blanco y
riesgo cardiovascular.”

El ciclo circadiano normal de la presion arterial
se caracteriza por una elevacion matutina y una dis-
minucion durante el suefio (dippers), aunque se han
encontrado ritmos ultradianos (menores a 24 horas),
de 6, 8 y 12 horas en sujetos normales,®® sin embargo
las implicaciones fisiopatologicas de este hallazgo atn
se desconocen.

La reduccioén nocturna se encuentra bloqueada
en algunos pacientes (“no dippers”). El patréon no
dipper se observa mas frecuentemente en la diabe-
tes mellitus y en la enfermedad renal cronica (ERC),
encontrandose en un alto porcentaje de pacien-
tes con ERCT. La ERCT, a su vez, se asocia con
hipertension arterial (HTA) severa con pérdida del
ritmo circadiano (RC), hiperactividad del sistema
nervioso simpatico (SNS),!0 altas concentraciones
de noradrenalina (NA) y prolactina, sugiriendo, lo
anterior, una deficiente modulacién  dopaminér-
gica!! susceptible de revertirse con agonistas dopa-
minérgicos, como la BEC.

La bromocriptina BEC es un agonista de los
receptores tipo 2 de dopamina (D2), (los receptores
de la clase farmacoldgica D, incluyen a los recepto-
res D,, D, y D,), con accion central'? y periférica,'?
que disminuye la hiperactividad del SNS,' los niveles
elevados de NA!>19y 1a presion arterial,!” estos efec-
tos pueden contribuir a restaurar el ritmo normal de la
presion arterial en pacientes con ERCT en DPCA. El
objetivo del presente trabajo fue caracterizar el ritmo
de la presion arterial en pacientes con ERCT mas
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HTA descontrolada, antes y después del tratamiento
con BEC comparandolos con voluntarios sanos.

Método

Este trabajo cumple con lo estipulado en la Decla-
racion de Helsinki, y fue autorizado por el Comité
Local de Investigacion. Todos los participantes die-
ron su consentimiento verbal y por escrito. Se realizo
un ensayo clinico abierto, se incluyeron 15 pacientes
con diagnoéstico de ERCT atendidos en el servicio de
Nefrologia de un hospital general regional del IMSS,
en tratamiento sustitutivo de la funcion renal con
DPCA, HTA descontrolada, mas hipertrofia ventricu-
lar izquierda, incluidos en un ensayo clinico abierto
y que continuaron con su tratamiento habitual,'® los
cuales se compararon con 9 voluntarios sanos. A
ambos grupos se les realizO MAPA. Los pacientes con
ERCT en DPCA, ademas del tratamiento habitual que
estaban recibiendo, fueron tratados con BEC via oral,
2.5 mg cada 8 horas durante ocho semanas, al final del
tratamiento se repitio el MAPA.

Para la realizacion del MAPA se utiliz6 un moni-
tor de registro ambulatorio de presion arterial (Space
Labs, Redmond Washington, USA), el monitor se
programo para registrar la presion arterial cada 30
minutos durante el dia y la noche. Se instruy6 a los
pacientes para que mantuvieran sus actividades nor-
males, asi como su horario habitual de dialisis perito-
neal durante el monitoreo. EI RC de la presion arterial
se compar6 antes y después del tratamiento, y con los
voluntarios.

Analisis estadistico

La identificacion del RC se realizd mediante el
método Cosinor; con este procedimiento el ritmo de

S183




Mejia-Rodriguez O et al. Ritmicidad de la presion arterial: efecto de bromocriptina

Figura 1 Ritmo normal de 24 horas (circadiano), de uno de los voluntarios
sanos. amplitud de 7 mmHg estadisticamente diferente de cero (p < 0.001),
con un mesor de 70 mmHg
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la presion arterial (PA) es caracterizado por la ecua-
cion  PA=M+ACos(2z/T t+¢), con los siguientes
parametros: 1) fase (¢), angulo de fase de la funcion
senoidal, asociada con el tiempo en el que la presion
alcanza su maximo. 2) mesor (M), promedio de la
presion arterial de 24 horas ajustado a un ritmo; 3)
amplitud (A), la diferencia entre el valor maximo y
el mesor en la curva del coseno; 4) periodo del ritmo
(T =24h, 12 h, 8 h, 6 h). El procedimiento de ajuste
se realizd con T =12 h y 24 h para todos los parti-
cipantes. Una amplitud estadisticamente diferente de
cero es indicativa de la existencia del ritmo bajo anali-

Figura 2 Ritmo de 12 horas de uno de los voluntarios sanos: amplitud de 4.5

mmHg (p < 0.001)
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sis.!” La prueba F se utilizo para la bondad del ajuste.
Para analizar los cambios de presion arterial se utilizd
la prueba t de Student y para comparar la frecuencia
de casos con ritmicidad se utiliz6 Chi cuadrada, con
alfa = 0.05 a 2 colas. Todos los calculos fueron reali-
zados con los programas Excel para Windows y con el
paquete estadistico SPSS version 18.

Resultados

En la figura 1 se muestra como ejemplo un ritmo de
24 horas (circadiano) de uno de los voluntarios sanos,
donde se obtuvo una amplitud de 7 mmHg estadisti-
camente diferente de cero (p < 0.001), con un mesor
de 70 mmHg; en la figura 2 se muestra un ritmo de
12 horas (ultradiano) de uno de los voluntarios sanos,
donde se obtuvo una amplitud de 4.5 mmHg estadisti-
camente significativa (p < 0.001).

En la evaluacion basal el 64% de los voluntarios
exhibieron RC de 24 horas, frente al 27% de los pacien-
tes (p <0.05). Después del periodo con BEC, el 40% de
pacientes mostraron RC de 24 h, sin diferencias signi-
ficativas con los vountarios. Se identificd un ritmo de
12 h en el 45% de los voluntarios y en el 73% de los
pacientes antes del tratamiento con BEC, frente al 60%
de los pacientes al final del tratamiento (p < 0.05), sin
diferencia estadistica con los voluntarios.

En la figura 3 se muestran los valores, ajustados
al ritmo, de pacientes que exhibieron un ritmo de 24
h, en algunos de ellos el ciclo circadiano se encuentra
invertido al inicio del tratamiento (panel A). Al final
del estudio, los valores ajustados a un ritmo de 24 h
mostraron un ciclo normal de la presion arterial con un
descenso nocturno y ascenso en las primeras horas de
la mafiana. En esta figura también se aprecia la dismi-
nucion de la presion arterial postratamiento: el mesor
de la presion arterial media disminuyé de 129 + 1
mmHg a 106 + 1 mmHg (p < 0.05). En la figura 4, se
muestran los valores ajustados a un ritmo de 12 horas,
en el panel A antes del tratamiento con BEC, y en el
panel B después del tratamiento con BEC.

Discusion

Los resultados de este estudio mostraron alteracio-
nes en la ritmicidad de la presion arterial en algu-
nos pacientes con ERCT en tratamiento sustitutivo
de la funcién renal mediante DPCA, encontrandose
no solamente ausencia de descenso nocturno, sino
por el contrario, una elevacion nocturna al inicio del
estudio. La falta de descenso nocturno es un marca-
dor prondstico en pacientes con ERCT, por lo que
estos resultados colocan a esta muestra de pacien-
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Figura 3 Comportamiento del ciclo circadiano de 24 horas de la presion arterial en pacientes el grupo experimental que exhibieron un

ritmo al inicio del estudio (panel A) el cual se modifico al final del estudio de tal forma que se observé una mayor significancia estadistica

(p < 0.05) (panel B)
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Figura 4 Comportamiento del ritmo ajustado a 12 horas en pacientes del grupo experimental, al inicio (panel A) y al final del estudio (panel
B). Nétese que al final se exhibe un ritmo de mayor amplitud, nétese la disminucién de la PAM (p < 0.05)
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tes en un elevado riesgo de morbimortalidad por
causas cardiovasculares.?®?! Lo anterior, a pesar
de estar recibiendo tratamiento antihipertensivo
con tres o0 mas farmacos. Esta falta de respuesta al
tratamiento antihipertensivo convencional, sugiere
que se encuentran involucrados otros mecanismos
fisiopatologicos que no habian sido controlados con
el tratamiento antihipertensivo previo y que fueron
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controlados con BEC, lo que confirma una participa-
cion dopaminérgica en el control de la presion arte-
rial en estos pacientes.

En este estudio identificamos pacientes con ritmo
circadiano (de 24 horas) y ritmo ultradiano (de 12
horas), siendo este ultimo el mas prevalente entre
los pacientes. Se ha argumentado que esto se debe
al aumento en la actividad del sistema nervioso auto-

15 4 65
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nomo y a cambios hormonales,?> aunque también se
ha observado una mayor frecuencia en la ritmicidad
de 12 horas en niflos sanos, en nifios con insuficien-
cia renal,” en adultos después de los 50 afios?® y en
adultos mayores;?* sin embargo su significado cli-
nico necesita ser dilucidado. El haber observado, a
la vez, un ritmo de 24 horas como de 12 horas en
algunos voluntarios sanos, nos lleva a nuevos cues-
tionamientos que requieren ser investigados.

En este estudio, el restablecimiento de la ritmicidad
de la presion arterial con el uso de BEC, 2.5 mg cada 8
horas durante 8 semanas, es un indicador indirecto de
la participacion de la hiperactividad del SNS por una
deficiente modulacion dopaminérgica. Similarmente,
la disminucion de la cifras de presion arterial obser-
vada en los pacientes con ERCT tratados con BEC se
explica por el aumento en la actividad dopaminérgica.
Este efecto ya ha sido demostrado en estudios previos,
tanto a nivel central,>> como periférico,? y la restau-
racion de la ritmicidad de la presion arterial puede ser
el reflejo de la disminucion de la hiperactividad del
SNS. La hiperactividad simpatica no solamente altera
la presion arterial, sino que acelera la progresion de la
ERC.?” Ademas del efecto simpaticolitico, es posible
que existan otros mecanismos postreceptor implica-
dos en el efecto obtenido, los cuales han sido delinea-
dos en los antecedentes que sustentan este trabajo y
que requieren de investigaciones futuras, tal es el caso

del gen de la fosducina o principio hipotensor, el cual
se expresa en ganglios simpaticos, retina y glandula
pineal, y juega un papel importante en la modulacion
del SNS, su ausencia causa aumento de la actividad
del SNS, lo que contribuye a la progresion de ERC,
estudios en modelos animales reportaron aumento en
la expresion de este gen en presencia de DA.?® Final-
mente, se requiere de nuevas herramientas farmaco-
logicas disponibles que mejoren la HTA en la ERCT,
uno de ellos puede ser la bromocriptina.?%-30

Conclusiones

La ritmicidad de la presion arterial se encuentra alte-
rada en pacientes con ERCT, la cual se restablecid
con el uso de BEC. Se identifico ritmicidad de 12 horas
predominante en los pacientes, aunque también presente
en los voluntarios. Estos datos pueden servir de referen-
cia para el manejo de la HTA con BEC en pacientes con
ERCT, aunque se requiere de estudios a largo plazo para
evaluar los desenlaces cardiovasculares.
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