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presion arterial sistdlica medida en consulta y en nuestro estudio,
140/90 mmHg en la monitorizacién ambulatoria de la presion
arterial. Desde este punto de vista, no se puede, por lo tanto, hablar
de un sesgo en la inclusién de los pacientes.

Coincidimos también en que la definicion de hipertension
resistente implica el uso de al menos un diurético?, sin embargo
esto no siempre es posible en la practica clinica debido a
intolerancia o a los efectos adversos de dichos farmacos. Un 90%
de los pacientes en tratamiento diurético constituye una propor-
cion, ademas de razonable, totalmente superponible a la poblacion
denervada en el estudio Symplicity-HTN2>, donde el 89% de los
pacientes estaban en tratamiento con diuréticos.

Todos los pacientes del estudio provienen de la Unidad de
Hipertension de nuestro hospital, acreditada como Centro
de Excelencia por la Sociedad Europea de Hipertension. En ella
se realiza sistematicamente un cribado de hipertension de origen
farmacologico, y se estudian causas secundarias en todo paciente
con mal control. Se incluy6 a los pacientes con apnea del suefio
porque persistian mal controlados a pesar del tratamiento
especifico. No hubo una «optimizacion farmacoldgica» para ningén
paciente tras la denervacion (salvo la reduccion de la dosis y el
namero de farmacos), puesto que dicha optimizacién se realizod
antes de la ablacién en todos los casos.

Por todo ello, no es esperable que en la serie haya pacientes con
hipertension secundaria o hipertension de origen farmacolégico o
que estén en tratamiento farmacolégico subdptimo que hayan
podido influir en los resultados.
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Relacion entre la presion arterial nocturna, el sistema
renina-angiotensina y la melatonina

Relationship Between Nighttime Blood Pressure,
the Renin-angiotensin System, and Melatonin

Sra. Editora:

Hemos leido con sumo interés la publicacion en su Revista sobre
la presién arterial (PA) nocturna y la activaciéon neurohormonal en
pacientes con fibrilacién auricular idiopatica'. Segiin las conclu-
siones de los autores, los valores de la PA nocturna se asocian
directamente con el tamafio de la auricula izquierda y con los
valores de los péptidos natriuréticos auriculares y cerebrales en
los pacientes con fibrilacién auricular idiopatica. A nuestro juicio,
puede ser de interés debatir una serie de puntos relacionados con
la PA nocturna y la activacion neurohormonal.

En primer lugar, los autores no hacen mencioén alguna sobre el
papel que otra neurohormona, la melatonina, tiene en la PA. Las
oscilaciones fisioldgicas de una funcion durante 24 h son lo que
conocemos como ritmo circadiano?®. Durante el descanso nocturno,
en el sistema cardiovascular se produce un descenso de la PA. La
melatonina es una de las principales hormonas que sirven como
sefial en el ritmo circadiano. Su secrecion esta regulada princi-
palmente por la luz a través del nlcleo supraquiasmatico (reloj
biolégico), de manera que la oscuridad estimula su produccion y
la luz la inhibe®. Recientemente, nuestro grupo demostré una
relacién entre un patréon anémalo de la secreciéon de melatonina y
la alteracién de la PA en sujetos sanos”.

En segundo lugar, los autores discuten desde el punto de vista
fisiopatoldgico que la PA nocturna tiene un papel importante en el
remodelado y el crecimiento de la auricula izquierda, posible-
mente mediado por la activacion del sistema renina-angiotensina

(SRA)™. Se han publicado varios trabajos que relacionan al SRA con
la melatonina®~’. El angiotensinégeno, precursor del SRA, se ha
identificado en las células gliales de la glandula pineal y el receptor
AT1b en los pinealocitos’. La angiotensina II, como parte del SRA,
acttia sobre los receptores AT1b de los pinealocitos para influir en
la sintesis y la actividad de la tript6fano hidroxilasa, una de las
enzimas limitadoras de la produccién de melatonina’. La
demostracion de un SRA pineal que interfiere con la sintesis de
melatonina indica que ésta puede afectar la modulacion de los
ritmos circadianos. De hecho, la relacion entre la angiotensina y la
sintesis de melatonina en la fisiopatologia cardiovascular es, en
la mayoria de los estudios publicados, antagénica’.

Por altimo, la administracion de bajas dosis farmacologicas de
melatonina (1 mg) reduce la PA como consecuencia de diversos
mecanismos, entre los que se encuentran el efecto hipotalamico
directo, la reduccion de catecolaminas, la relajacion de la pared del
musculo liso y, lo que es mas importante, sus propiedades
antioxidantes. Hay evidencia cientifica de que la melatonina puede
tener efecto hipotensor®, sobre todo en pacientes non-dipper®. Por
lo tanto, se deberia tomar en consideracion la interaccién entre el
SRA y la melatonina en relacion con la PA. Desde nuestro punto de
vista clinico, es importante que se realicen nuevos estudios sobre
la posible interaccion del eje angiotensina-melatonina, para
progresar en nuestra comprension de la fisiopatologia de
las enfermedades cardiovasculares con posible impacto en las
estrategias cronoterapéuticas.
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Relacion entre la presion arterial nocturna, el sistema
renina-angiotensina y la melatonina. Respuesta

Relationship Between Nighttime Blood Pressure,
the Renin-angiotensin System and Melatonin. Response

Sra. Editora:

Agradecemos a los Dres. Dominguez-Rodriguez y Abreu-
Gonzalez el interés mostrado por nuestro articulo, asi como sus
comentarios, dada su amplia experiencia sobre el papel de la
melatonina en la presion arterial.

Aunque numerosos estudios epidemiologicos han demostrado
que la hipertension arterial es el mas importante factor de riesgo de
fibrilacién auricular’?, los mecanismos fisiopatologicos subyacen-
tes siguen siendo una incognita. Entre ellos, tal y como se plantea
en nuestro articulo, se ha postulado que la activacion del sistema
renina-angiotensina, entre otros efectos, induce alteraciones de
la estructura cardiaca, como hipertrofia ventricular izquierda y/o
aumento del tamafio de la auricula izquierda, que actGan de
perfecto sustrato para la activacion neurohormonal implicada en la
fibrilacién auricular®~>.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la hipotesis de que los
valores de presion arterial obtenidos mediante monitorizaciéon
ambulatoria de la presion arterial durante 24 h se asocian con
alteraciones estructurales en la auricula izquierda y los
marcadores neurohormonales implicados en el desarrollo de la
fibrilacion auricular idiopatica (FAI). Por ello dichos resultados
deben englobarse en el contexto en que se realiz6 el estudio, en un
intento de buscar nuevos mecanismos fisiopatologicos que
contribuyan a elucidar nuevas causas de FAI

En este sentido, son muy interesantes las aportaciones de
Dominguez-Rodriguez y Abreu-Gonzalez, asi como la reciente
revision de Campos et al®, que resume la evidencia acumulada
sobre el importante papel de la angiotenina Il y la melatonina en
la modulacién del ritmo circadiano, y su implicaciéon en la
enfermedad cardiovascular. Sin duda alguna y a tenor de los
resultados de nuestro estudio, analizar la posible interaccién entre
el sistema renina-angiotensina y la concentraciéon de melatonina
en los valores de presion arterial nocturna en sujetos con FAI podria
contribuir a esclarecer otro nuevo mecanismo fisiopatoldgico
implicado en el desarrollo de la FAI. Lamentablemente, en el disefio

del estudio piloto y el posterior estudio de casos y controles’, no se
consideré analizar la concentracion de melatonina, por lo que con
los datos actuales no podemos dar respuesta a esta, sin duda, nueva
e interesante hipotesis fisiopatoldgica implicada en la génesis
de la FAL
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