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. RESUMEN

INTRODUCCION

Los ritmos bioldgicos constituyen una caracteristica endégena de la mayoria de las

especies estando determinados por “relojes internos”.

El “reloj bioldgico” central, situado en el nucleo supraquiasmdtico (SCN), tiene
expresidon en varios tipos de células, lo que sugiere que cada drgano pueda poseer un reloj
interno altamente especifico, llamado “reloj periférico”, como se muestra en muchos de los
componentes del tejido cardiovascular y hemostatico (cardiomiocitos, musculatura lisa
vascular, endotelio vascular)?, cuya base de regulacién es idéntica al del reloj central, capaces
de establecer patrones ritmicos sincronizados a condicionantes externos (sociales, laborales,
medioambientales -dia-noche, luz-oscuridad-) e internos (relojes bioldgicos) igualmente
ciclicos, permitiendo asi un proceso adaptativo del ser humano a su entorno en la regulacion

de la fisiologia saludable™?.

En las ultimas décadas, la cronopatologia cardiovascular ha experimentado un interés
creciente, en cuanto a la bases fisioldgicas y fisiopatoldgicas de la enfermedad isquémica
coronaria, evidenciando la existencia de vulnerabilidad circadiana en la ruptura de la placa

sy . . . 3 . .. .
aterosclerdtica que provoca el infarto de miocardio®, en base a la disfuncién endotelial que
aparece fundamentalmente en las primeras horas de la mafiana y en las fases tempranas de la

enfermedad coronaria **®

, como determinantes de un aumento de la actividad protombdtica
y vasoconstrictora’, en un contexto de sinergia con otros mecanismos enddgenos circadianos
de secreciéon neurohormonal, mediadores metabdlicos e inflamatorios (aumento matutino de

1,2,4,5,8-10

niveles de cortisol, catecolaminas, presion arterial, resistencias vasculares..) y exégenos

1,2,4-6,10

(ciclo suefo-vigilia, bipedestacion, inicio de la actividad..) , que contribuyen, de forma

determinante, a una maxima incidencia de infarto de miocardio en las primeras horas de la

mafiana (6-12 horas)>®%%>,

Ademads, se ha demostrado la influencia de estos fenédmenos cronopatolégicos no sélo
sobre el desencadenamiento de los sindromes coronarios agudos, sino también la variabilidad
circadiana en la efectividad de estrategias terapéuticas como la trombolisis coronaria,
mostrando una mayor efectividad de la trombdlisis en las horas de la tarde-noche y una

tromborresistencia al tratamiento trombolitico en las primeras horas de la mafiana (6-12

19



1619 coincidiendo con fluctuaciones circadianas de los niveles plasmaticos de inhibidor

horas)
del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1) en su pico mas alto®®, ademas del aumento de la
agregacion y adhesion plaquetaria, viscosidad de la sangre, altas concentraciones de
marcadores de generacién de trombina y factores de coagulacién, respecto al resto de horas
del dia”*®**??, obteniéndose por tanto, mejores tasas de reperfusion cuando se administra la
terapia trombolitica entre el mediodia y la medianoche respecto a aquellos que la recibieron

entre medianoche y el mediodia*®?***,

Asi, por todo lo expuesto anteriormente, en esta memoria nos planteamos investigar,
no solamente del impacto de la cronobiologia en cuanto a incidencia en el infarto agudo de

2,4-6,8-12,14,15,17-19,25 . . .
AREEEIRIETTSsino que va mas alld y

miocardio, como recogen la mayoria de estudios
ahonda en la posible hipdtesis de que esa variabilidad circadiana pueda influir en la efectividad
de las diferentes estrategias de revascularizacion coronaria como son la trombolisis

16212324 v angioplastia coronaria

farmacoldgica, ya evidenciada en diversos estudios
transluminal percutdnea primaria (ACTPp), como tratamiento gold estandar de
revascularizacién coronaria tras infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCEST)**%, siendo escasos los estudios en la literatura cientifica que investiga esta relacién

desde el punto de vista de la cronopatologia cardiovascular®.

20



OBIJETIVOS

El objetivo general de este trabajo de investigacion, basado en la secuencia de tres
estudios como publicaciones cientificas consecutivas, fue analizar la presencia de variabilidad
circadiana en la hora de inicio de infarto de miocardio y efectividad de las estrategias
terapéuticas de revascularizacion coronaria (trombolisis y —ACTPp-), asi como extensién y

complicaciones post-infarto.

Los objetivos de la primera publicacion cientifica fueron analizar la presencia de
ritmo circadiano en la hora de inicio del infarto agudo de miocardio (IAM) atendido por
un servicio de emergencias médico (SEM) prehospitalario y determinar la influencia de
los distintos factores de riesgo cardiovascular como modificadores de ese patrdn

circadiano.

El objetivo de la sequnda publicacion cientifica fue investigar si la hora del dia a
la que se administra la terapia trombolitica en el paciente con infarto de miocardio, en
un SEM prehospitalario, puede influir en su efectividad, entendida por su capacidad de

reperfusidn coronaria tras la obstruccién trombética.

Los objetivos de la tercera publicacion cientifica fueron investigar la presencia de
un patrén de variabilidad circadiana en la efectividad del tratamiento con ACTPp del
IAMCEST, asi como en su relacion con la extensién del infarto y la presencia de

complicaciones intrahospitalarias.

21



MATERIAL Y METODOS

Secuencia de tres estudios observacionales de cohortes retrospectivos, como
publicaciones cientificas consecutivas, de pacientes diagnosticados de IAMCEST realizandose

trombolisis farmacoldgica o ACTPp como estrategia terapéutica de revascularizacion coronaria.

Primer estudio observacional de cohortes retrospectivo realizado en el Servicio
de Emergencia Prehospitalario (SAMUR-PC) de la ciudad de Madrid entre el 1 de enero
de 2001 y el 31 de diciembre de 2009. La poblacién de estudio estuvo constituida por
aquellos pacientes atendidos por Unidades de Soporte Vital Avanzado (USVA), en la via

publica de Madrid, con diagndstico de IAMCEST.

El diagndstico de IAMCEST se realizo, in situ por 2 facultativos presentes en el
lugar de la atencién (médico de la USVA y el Jefe de Guardia), coincidiendo ambos en el

diagnéstico clinico y electrocardiografico de infarto.

El dia se dividid en franjas horarias de cronorriesgo de 6 horas (0-6, 6-12, 12-18 y
18-24 h) basado en la bibliografia®®*>. En un andlisis adicional se dividié el dia en dos

periodos de 12 horas (0-12 y 12-24 h).

La recogida de datos se realizd por un miembro del equipo investigador,
mediante la revision de historias clinicas y seguimiento del preaviso hospitalario,
recogiéndose variables demograficas, factores de riesgo cardiovascular y variables

clinicas.

La demostracién de la existencia de ritmo circadiano se realizé a través del
método cosinor (de coseno-vector). Con dicho método se obtiene una curva coseno
adaptada en la que se identifican parametros como el MESOR, la amplitud, la acrofase y

la batifase .

El método de cosinor simple permite, mediante el test de amplitud nula,
confirmar la existencia de ritmo, y mediante el test de amplitud-acrofase, comparar
distintos ritmos entre si’®. Tanto para la valoracién de la existencia de ritmo como para

la comparacion entre grupos se aceptd un nivel de significacion alfa del 5%.
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Segundo estudio observacional de cohortes retrospectivo realizado en el Servicio
de Emergencias SAMUR-PC de la ciudad de Madrid, entre el 1 de mayo de 2005 y el 31
de diciembre de 2011.

La poblacién de estudio estuvo constituida por aquellos pacientes atendidos por
USVA, en la via publica de Madrid, con diagndstico de IAMCEST y cumplian criterios de
adecuacion individualizados al procedimiento de reperfusién trombolitica precoz en
SAMUR-PC (IAMCEST < 2 horas de evolucidn desde el inicio de los sintomas y que se
enmarquen en el seno de los criterios de inclusidon y exclusidn), excluyéndose de la
muestra aquellos pacientes sobre los que no se pudo obtener datos sobre la efectividad
de la trombolisis y/o realizacién de la angioplastia de rescate en los tiempos reglados,
asi como los casos en los que se descartd un IAMCEST en el centro hospitalario, tras la

realizacién de pruebas complementarias.

El diagndstico de IAMCEST se realizd, in situ por 2 facultativos presentes en el
lugar de la atencion (médico de la USVA y el Jefe de Guardia), coincidiendo ambos en el

diagnéstico clinico y electrocardiografico de infarto.

La terapia trombolitica prehospitalaria del paciente con IAMCEST consiste en la
administracion precoz de una dosis inicial de 30 mg de enoxoparina intravenosa seguida
a los 15 minutos de una dosis subcutdnea de 1 mg/kg y una dosis Unica de Tenecteplase
(farmaco trombolitico) ajustada al peso del paciente y administrada en 10 segundos,

ademds de la farmacoterapia comun a todos los pacientes con infarto de miocardio.

La variable clasificadora del estudio fue la hora de dia de administracion de la
terapia trombolitica dividida en franjas horarias de cronorriesgo de 6 horas (0-6, 6-12,
12-18 y 18-24 h) basado en la bibliografia®**"*3. En un analisis adicional se dividié el dia
en dos periodos de 12 horas (0-12 y 12-24 h)13. Se considerd como variable resultado la
efectividad de la trombolisis (definiéndola como efectiva cuando no se realizd
angioplastia de rescate tras 90 minutos post-terapia trombolitica prehospitalaria,

valorada por el cardidlogo de guardia de la unidad coronaria de tranferencia).

La recogida de datos se realizd por un miembro del equipo investigador,
mediante la revisidn de historias clinicas y seguimiento del preaviso hospitalario a las
24h, recogiéndose variables demograficas, factores de riesgo cardiovascular y variables

clinico-terapedticas.



Tercer estudio observacional de cohortes retrospectivo realizado en el Hospital
Clinico San Carlos de Madrid, hospital terciario universitario, entre marzo de 2003 y

agosto 2009.

La poblacion de estudio estuvo constituida por aquellos pacientes
diagnosticados de IAMCEST, que fueron tratados mediante ACTPp, tras visualizar en la
coronariografia una oclusiéon de la arteria epicdrdica implicada con lesiéon total o
subtotal. Se excluyeron todos aquellos casos en los que se descarté IAMCEST tras la
realizacién de pruebas complementarias, los tratados con estrategias terapéuticas
diferentes a la ACTPp, asi como aquellos que tenian datos clinicos incompletos o no se

disponia de acceso al archivo de imagen de la coronariografia.

Se consideré ACTPp al tratamiento inicial de reperfusidn coronaria, mediante
baldn y stents convencionales, realizado en las primeras 24 horas de los sintomas de
pacientes con IAMCEST26,27, bajo tratamiento farmacoldgico previo estandarizado
[acido acetilsalicilico (AAS) 300 mg, mas clopidogrel 600 mg y mas heparina no

fraccionada 100 mg/kg peso].

La recogida de datos se realizd por 2 investigadores independientes, un
residente de cardiologia/ hemodinamista y un urgencidlogo, a partir de la historia
clinica hospitalaria y de la reproduccién de la coronariografia, recogiéndose variables

demogrificas, factores de riesgo cardiovascular y variables clinico-terapeuticas.

La variable clasificadora del estudio fue la hora del dia de inicio de los sintomas
de IAMCEST y hora de realizacién de la ACTPp, registrada en la historia clinica
hospitalaria, dividida en periodos de riesgo cronobiolédgico de 6 horas (0-6 h, 6-12 h, 12-
18 h, 18-24 h)8,9,11,13. En un andlisis adicional se dividio el dia en dos periodos de 12
horas (0-12 y 12-24 h).

La variable de resultado principal fue la efectividad de la ACTPp, definida segln
flujo de reperfusidn coronaria Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 3, e indice de
flujo coronario TIMI Frame Count Corregido (TFCc) < 18 frame/ segundo, segun
bibliografia29. Las variables de resultado secundarias fueron la extensién del infarto
estimada con los niveles pico de biomarcadores enzimaticos séricos [creatina quinasa

(CK), creatina quinasa isoenzima MB (CK MB) y Troponina | (TNI)] medidos cada 4 horas
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desde la admisién del paciente hasta su caida y las complicaciones tras el infarto

ocurridas durante la hospitalizacion.

En todos los estudios, para la descripcidon de las variables cualitativas se utilizd
frecuencias absolutas y relativas, y para las cuantitativas, la media y desviacion estandar
(DE) o la mediana y rango intercuartilico (RIQ) en funcién de si cumplian los principios de
normalidad. Todas las comparaciones se realizaron mediante la prueba de ji al cuadrado
para las variables categédricas y el andlisis de la varianza (ANOVA) para las variables
continuas paramétricas o prueba de suma de rangos de Wilcoxon para no paramétricas.
También se calculé la Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% cruda y
ajustada para las variables relacionadas con la efectividad de la ACTPp, la extensién del
infarto y la presencia de complicaciones. Se consideraron que las diferencias eran
estadisticamente significativas cuando el valor de p era inferior a 0,05 o cuando el IC del
95% de la OR no incluia el valor 1. El paquete estadistico utilizado fue el SPSS 19.0 y
STATA 11.0.



RESULTADOS

12, La hora de inicio de IAM muestra ritmo circadiano (p < 0,001) con un pico maximo —
acrofase- a las 10.39 y un valle —batifase- a las 4.28, mostrando un curva sinusoidal de
aspecto bimodal, con un doble pico de incidencia, uno matinal predominante y otro

vespertino de menor amplitud.

Los subgrupos de casos estratificados por FRCV modificables —edad y sexo- y no
modificables —Cl previa, HTA, diabetes mellitud, dislipemia y tabaquismo- presentan
ritmo circadiano en la hora de inicio de los sintomas de IAM. El tabaquismo vy la
diabetes mellitus modifican el patrén circadiano bimodal habitual de infarto: los casos
de diabetes mellitus muestran un pico matutino mas tardio y de menor amplitud y los
casos de tabaquismo invierten el pico madximo de incidencia, siendo el pico vespertino

de mayor amplitud que el matinal

22. La hora del dia a la que se administra la terapia trombolitica en un paciente con
IAMCEST se relaciona con la efectividad de la trombolisis prehospitalaria (p= 0,005),
siendo la franja horaria de 6-12h, [p = 0,005, OR = 2,46; IC 1,30-4,64] y presentar
cardiopatia isquémica previa [p = 0,003, OR = 5,30; IC 1,74-16,15] las variables que se

relaciona de forma independiente con trombolisis no efectiva.

32, La hora del dia de inicio de IAMCEST tratado con ACTPp se relaciona con la efectividad
de la misma (p= 0,019), siendo la franja horaria de riesgo cronobiolégico entre 6-12h la
gue se mostré como factor predictivo independiente de ACTPp no efectiva (TIMI 2/3 y
TFCc =2 18) [p = 0,024, OR = 1,76; IC 1,06-2,92], ademads de otras variables como la
obstruccion de la arteria coronaria circunfleja (Cx), y descendente anterior (DA),
tiempo de evolucién del infarto > 120 minutos y los antecedentes personales de

diabetes mellitus, respecto al resto de franjas horarias.

En cuanto al prondstico de IAM, la franja de 6-12 h se mostré como factor
independiente asociado con una mayor extensién de IAM, aunque no con la presencia

de complicaciones intrahospitalarias, respecto al resto de franjas horarias.

La hora del dia a la que se realiza la ACPTp no muestra diferencias estadisticamente
significativas con la efectividad de la misma, ni en periodos de riesgo cronopatoldgico
cardiovascular de 6 horas (6-12 horas) o 12 horas, ni periodos laborales de rutina/ no

rutina (8-18, 18-8 h) en la sala de hemodinamica.
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CONCLUSIONES

La hora de inicio de los sintomas de IAM, atendido por un SEM prehospitalario,
presenta ritmo circadiano, siendo la franja horaria de 6-12h, la que presenta una

mayor incidencia de IAM (franja horaria de cronorriesgo cardiovascular)

El tabaquismo vy la diabetes mellitus son los Unicos FRCV estudiados que modifican el
patrén circadiano habitual de infarto: los casos de diabetes mellitus muestran un pico
vespertino mas tardio y de menor amplitud y los casos de tabaquismo invierten el pico

maximo de incidencia, siendo el pico vespertino de mayor amplitud que el matinal.

La efectividad de la terapia trombolitica prehospitalaria, administrada a pacientes con

IAMCEST, muestra variabilidad circadiana a lo largo del dia.

La administracion de la terapia trombolitica, en la franja horaria de cronorriesgo de 6-
12h, muestra una tromborresistencia matinal al tratamiento y un riesgo incrementado
de trombolisis no efectiva, consiguiéndose una mayor efectividad de la reperfusion
coronaria cuando se administra en el resto de franjas horarias diurnas, especialmente
en la de tarde (12-18 h).

La efectividad de la ACTPp realizada a pacientes con IAMCEST, muestra variabilidad

circadiana a lo largo del dia.

La hora del dia de inicio de infarto, en la franja horaria de cronorriesgo de 6-12h, se
relaciona con una ACTPp no efectiva, ademas de una mayor extension del infarto,
respecto al resto de franjas horarias.

La variabilidad circadiana observada, tanto en la incidencia de infarto de miocardio
como en la efectividad de las estrategias de revascularizacién coronaria, con
resultados mas desfavorables en la franja horaria de 6-12 h, refuerzan el impacto de la

cronobiologia en el devenir de la cardiopatia isquémica aguda.

El conocimiento, tanto de la variabilidad circadiana del IAM como las franjas horarias
de mayor riesgo cronobiolédgico cardiovascular, tiene implicaciones importantes en
cuanto a la planificacién asistencial, por parte de los SEM, que requieren establecer
estrategias de intervencion dirigidas a reforzar el acceso e identificacion telefénica
precoz de pacientes con Cl, asi como la disponibilidad asistencial que permita el envio
al lugar del suceso de una unidad de atencidn sanitaria especializada (USVA), llevando
a cabo un tratamiento éptimo individualizado del paciente, evaluando las posibles

estrategias terapéuticas de revascularizacidon coronaria disponibles, seguin las franjas



horarias de riesgo cronobioldgico.

La identificacion de las franjas horarias de mayor cronorriesgo cardiovascular permite
al personal sanitario de emergencias desarrollar campafias de Educacién para la Salud,
—“El infarto tiene horario”-, que permitan instruir al ciudadano de posibles signos de
alerta de estar padeciendo un IAM, asi como la red sanitaria disponible a la que debe
dirigirse, optimizando asi los tiempos para un diagndstico correcto y precoz, asi como
la eleccién de la estrategia terapeutica de revascularizacién coronaria mas adecuadas

a sus caracteristicas individuales.

La hora del dia de inicio de los sintomas de IAM es una variable determinante en la
efectividad de las diferentes estrategias de revascularizacion miocardica (trombolisis
vs ACTPp) y pronéstico del infarto -tamafio del infarto y funcién ventricular-, con
implicaciones prondsticas y terapéuticas importantes, por lo que se hace necesaria
una correcta planificacién asistencial con toda la red hospitalaria de la Ciudad de
Madrid, en el intento de optimizar las vias de comunicacién, acceso y disponibilidad
terapedutica, entre los SEM prehospitalarias y hospitalarios, que permita optimizar los
tiempos de diagndstico y tratamiento del IAM, en base a las recomendaciones que

marcan las guias clinicas internacionales.

El estudio de las variaciones circadianas en la actividad de unidades celulares,
marcadores y mediadores de inflamacion implicados en los SCA abren futuras lineas de
investigacion que permiten una mayor comprensién del impacto de los fendmenos
circadianos en todos los niveles de la organizacion biolégica, cuya proyeccién clinica

estd aun por descubrir.
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M. ABSTRACT

INTRODUCTION

Biological rhythms constitute an endogenous characteristic of most species being

determined by "internal clocks" ™

The central "biological clock", located in the suprachiasmatic nucleus (SCN), has
expression in several cell types, suggesting that each organ may possess a highly specific
internal clock, called "peripheral clock", as shown in many (Cardiomyocytes, vascular smooth
muscle, vascular endothelium)* whose regulation base is identical to that of the central clock,
capable of establishing rhythmic patterns synchronized with external factors (social, labor,
environmental- day- Night, light-dark) and internal (biological clocks) are equally cyclical, thus
allowing an adaptive process of the human being to his environment in the regulation of

healthy physiology*?

In recent decades, cardiovascular chronopathology has been of increasing interest in
the physiological and pathophysiological bases of coronary ischemic disease, evidencing the
existence of circadian vulnerability in the rupture of the atherosclerotic plaque that causes
myocardial infarction®, on the basis of To the endothelial dysfunction that appears mainly in

146 3s determinants

the early hours of the morning and in the early stages of coronary disease
of an increase of the prothrombotic and vasoconstricting activity’, in a context of synergy with
other endogenous mechanisms (Morning increase in levels of cortisol, catecholamines, blood

1,2,4,5,8-10

pressure, vascular resistance .) and exogenous (sleep-wake cycle, bipedestation, The

1,2,4-6,10

activity .) , which contribute, in a decisive way, to a maximum incidence of myocardial

infarction in the first hours of the morning (6-12 hours)>®%%,

In addition, the influence of these chronopathological phenomena has been
demonstrated not only on the onset of acute coronary syndromes, but also on the circadian
variability in the effectiveness of therapeutic strategies such as coronary thrombolysis,
showing a greater effectiveness of thrombolysis in the hours of Late-night and thrombolytic
resistance to thrombolytic therapy in the early morning hours (6-12 hours)***°, coinciding with
circadian fluctuations in plasma levels of plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) at its
peak Higher®, in addition to increased platelet aggregation and adhesion, blood viscosity, high

concentrations of thrombin generation markers and coagulation factors, with respect to the
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7,18,20-22

remaining hours of the day , thus obtaining better results Reperfusion rates when

thrombolytic therapy is administered between noon and midnight compared to those who

received it between midnight and noon'®?%2*

Thus, for all of the foregoing, we intend to investigate, not only the impact of

chronobiology in terms of incidence of acute myocardial infarction, as most studies report>*®%

1214, 13171925yt goes further and delves into the possible hypothesis that such circadian
variability may influence the effectiveness of different coronary revascularization strategies

16-21,23,24
and

such as pharmacological thrombolysis, already evidenced in several studies
primary percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA), as standard gold standard for
coronary revascularization after acute myocardial infarction with ST segment elevation
(STEMI)**%, with few studies in the scientific literature investigating this relationship since The

point of view of cardiovascular chronopathology™.
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OBJECTIVES

The general objective of this research, based on the sequence of three consecutive
scientific publications, was to analyze the presence of circadian variability in the time of onset
of myocardial infarction and the effectiveness of the therapeutic strategies of coronary
revascularization (thrombolysis and - ACTPp-), as well as extension and post-infarction

complications.

The objectives of the first scientific publication were to analyze the presence of
circadian rhythm at the time of onset of acute myocardial infarction (AMI) attended by a
prehospital medical emergency service (SEM) and to determine the influence of the different

cardiovascular risk factors as Modifiers of that circadian pattern.

The objective of the second scientific publication was to investigate whether the time
of day to which thrombolytic therapy is administered in the patient with myocardial infarction,
in a prehospital EMS, can influence its effectiveness, understood by its capacity for coronary

reperfusion after Thrombotic obstruction.

The objectives of the third scientific publication were to investigate the presence of a
pattern of circadian variability in the effectiveness of ACTPp treatment of STEMI, as well as its

relationship with the extent of infarction and the presence of intrahospital complications.
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MATERIAL AND METHODS

Sequence of three retrospective cohort observational studies, as consecutive scientific
publications, of patients diagnosed with STEMI undergoing pharmacological thrombolysis or

PTCA as a therapeutic strategy for coronary revascularization.

First retrospective cohort study performed at the Prehospital Emergency Service
(SAMUR-PC) in the city of Madrid between January 1, 2001 and December 31, 2009. The study
population consisted of patients treated by Units Of Advanced Life Support (USVA), in the
public thoroughfare of Madrid, with diagnosis of STEMI.

The diagnosis of acute myocardial infarction was performed, in situ, by two physicians
present at the place of care (USVA physician and Head of Guard), both agreeing on the clinical

and electrocardiographic diagnosis of myocardial infarction.

The day was divided into 6-hour chronorriesgo slots (0-6, 6-12, 12-18 and 18-24 h)

8,9,13

based on the literature®” . In an additional analysis the day was divided into two periods of

12 hours (0-12 and 12-24 h).

Data collection was done by a member of the research team, through the review of
medical records and follow-up of hospital warnings, including demographic variables,

cardiovascular risk factors and clinical variables.

The demonstration of the existence of circadian rhythm was made through the cosinor
(cosine-vector) method. With this method, an adapted cosine curve is obtained in which

parameters such as MESOR, amplitude, acrophase and batifase are identified 28.

The simple cosinor method allows, through the null amplitude test, to confirm the
existence of rhythm, and through the amplitude-acrophase test, to compare different rhythms
between them28. For both the assessment of the existence of rhythm and for the comparison

between groups, an alpha significance level of 5% was accepted.
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Second retrospective cohort study performed at the SAMUR-PC Emergency Service in

the city of Madrid, between May 1, 2005 and December 31, 2011.

The study population consisted of patients treated by USVA in the public thoroughfare
of Madrid with a diagnosis of STEMI and met criteria of individualized adaptation to the
procedure of early thrombolytic reperfusion in SAMUR-PC (STEMI < 2 hours since onset Of the
symptoms and that fall within the inclusion and exclusion criteria), excluding those from the
sample who were not able to obtain data on the effectiveness of thrombolysis and / or the
performance of rescue angioplasty in the Regulated times, as well as the cases in which a

STEMI was discarded in the hospital, after completing complementary tests.

The diagnosis of acute myocardial infarction was performed, in situ, by two physicians
present at the place of care (USVA physician and Head of Guard), both agreeing on the clinical

and electrocardiographic diagnosis of myocardial infarction

The prehospital thrombolytic therapy of the STEMI patient consists of the early
administration of an initial dose of 30 mg of intravenous enoxoparin followed at 15 minutes of
a subcutaneous dose of 1 mg / kg and a single dose of weight-adjusted Tenecteplase
(thrombolytic drug) Of the patient and administered in 10 seconds, in addition to the

pharmacotherapy common to all patients with myocardial infarction.

The study classification variable was the time of day of administration of thrombolytic
therapy divided into 6-hour chronorriesgo slots (0-6, 6-12, 12-18 and 18-24 h) based on the
literature8,9, 11.13. In an additional analysis the day was divided into two periods of 12 hours
(0-12 and 12-24 h) 13. The effectiveness of thrombolysis (defined as effective when no rescue
angioplasty was performed after 90 minutes post-thrombolytic therapy prehospital valued by

the cardiologist on guard of the coronary unit of transfer) was considered a variable outcome.

The data collection was done by a member of the research team, by reviewing medical
records and following the 24-hour hospital notice, including demographic variables,

cardiovascular risk factors and clinical-therapeutic variables.

Third retrospective cohort study performed at the San Carlos Clinical Hospital in

Madrid, a university tertiary hospital between March 2003 and August 2009.
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The study population consisted of patients diagnosed with acute myocardial infarction
who were treated with ACTPp after visualizing an occlusion of the epicardial artery involved
with total or subtotal lesion on coronary angiography. We excluded all cases in which STEMI
was discarded following complementary tests, those treated with therapeutic strategies other
than PTCA, as well as those with incomplete clinical data or no access to the coronary

angiographic imaging file.

ACTPp was considered as the initial treatment of coronary reperfusion, by balloon and
conventional stents, performed within the first 24 hours of the symptoms of patients with
STEMI, 26,27 under standardized prior pharmacological treatment [ASA 300 mg plus
clopidogrel 600 mg And more unfractionated heparin 100 mg / kg body weight].

Data collection was performed by 2 independent investigators, a cardiology /
hemodynamist and an emergency specialist, based on the hospital history and the
reproduction of coronary angiography, demographic variables, cardiovascular risk factors and

clinical-therapeutic variables were collected.

The classification variable of the study was the time of day onset of the symptoms of
STEMI and time of accomplishment of the PTCA, recorded in the hospital history, divided into
periods of chronobiological risk of 6 hours (0-6 h, 6-12 H, 12-18 h, 18-24 h) 8,9,11,13. In an
additional analysis the day was divided into two periods of 12 hours (0-12 and 12-24 h).

The main outcome variable was the effectiveness of ACTPp, defined according to
coronary reperfusion flow, The Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 3 and a TIMI
Frame Count Corrected (TFCc) coronary flow index <18 frames / second, according to the
literature29. Secondary outcome variables were estimated infarct extension with peak levels
of serum enzyme biomarkers (creatine kinase (CK), creatine kinase isoenzyme MB (CK MB) and
troponin | (TNI)) measured every 4 hours from patient admission until its fall and the

complications after the infarction occurred during the hospitalization.

In all studies, the description of the qualitative variables used absolute and relative
frequencies, and quantitative, mean and standard deviation (SD) or median and interquartile
range (RIQ), according to whether they fulfilled the principles of normality. All comparisons
were performed using the chi-square test for categorical variables and analysis of variance

(ANOVA) for parametric continuous variables or summation test of Wilcoxon ranks for non-
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parametric variables. The odds ratio (OR) and its 95% crude and adjusted confidence interval
(CI) were also calculated for the variables related to the effectiveness of PTCA, the extent of
the infarction and the presence of complications. The differences were considered to be
statistically significant when the p value was less than 0.05 or when the 95% CI of the OR did
not include the value 1. The statistical package used was SPSS 19.0 and STATA 11.0.
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RESULTS

1. The start time of AMI shows a circadian rhythm (p <0.001) with a maximum peak -
acrophase- at 10.39 and a valley -batifase- at 4.28, showing a sinusoidal curve of
bimodal aspect, with a double peak of incidence, A predominant morning and a

smaller evening evening.

The subgroups of cases stratified by modifiable CVD-age and sex-and unmodifiable-
Pre-IH, hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia and smoking-present circadian
rhythm at the time of onset of AMI symptoms. Smoking and diabetes mellitus modify
the habitual bimodal circadian pattern of infarction: the cases of diabetes mellitus
show a later and shorter morning peak and the cases of smoking invest the maximum

peak of incidence, being the evening peak of greater amplitude than The morning

2. The time of day to which thrombolytic therapy is administered in a patient with STEMI
is related to the effectiveness of prehospital thrombolysis (p = 0.005), with the time
slot being 6-12h, [p = 0.005 (OR) 2, 46; Cl 1.30-4.64] and presented previous ischemic
heart disease [p = 0.003, OR = 5.30; Cl 1.74-16.15] variables that are independently

related to non-effective thrombolysis.

3. The time of day of initiation of IAMCEST treated with ACTPp is related to the
effectiveness of the same (p = 0.019), being the time zone of chronobiological risk
between 6-12h which was shown as an independent predictive factor of non-effective
PTCA TIMI 2/3 and TFCc > 18) [p = 0.024, OR = 1.76; Cl 1.06-2.92), in addition to other
variables such as circumflex coronary artery (Cx) obstruction and anterior descending
artery (DA), duration of myocardial infarction> 180 minutes, and personal history of

diabetes mellitus To other slots.

As for the prognosis of AMI, the range of 6-12 h was shown to be an independent
factor associated with a greater extent of AMI, although not with the presence of

intrahospital complications, compared to the rest of the time bands.

4. The time of day to which the ACPTp is performed does not show statistically significant
differences with the effectiveness of the same, nor in periods of cardiovascular
chronopathological risk of 6 hours (6-12 hours) or 12 hours, nor periods of routine

work / no Routine (8-18, 18-8 h) in the hemodynamics room.
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CONCLUSIONS

The time of onset of AMI symptoms, attended by a prehospital EMS, presents a
circadian rhythm, being the hourly range of 6-12h, which presents a higher incidence

of AMI (time zone of cardiovascular chronorriesgo).

Smoking and diabetes mellitus are the only FRCV studied that modify the usual
circadian pattern of infarction: cases of diabetes mellitus show a later evening peak
and of smaller amplitude and the cases of smoking invest the maximum peak of

incidence, being The evening peak of greater breadth than the morning.

The effectiveness of prehospital thrombolytic therapy, administered to patients with

STEMI, shows circadian variability throughout the day.

The administration of thrombolytic therapy, in the time interval of chronorriesgo of 6-
12h, shows a tromborresistencia morning to the treatment and an increased risk of
non-effective thrombolysis, obtaining a greater effectiveness of the reperfusion
coronary when it is administered in the other slots Diurnal, especially in the afternoon
(12-18 h).

The effectiveness of PTCA performed on patients with STEMI showed circadian

variability throughout the day.

The time of day of onset of infarction, in the time zone of cronorriesgo of 6-12h, is
related to a non-effective PTCA, in addition to a greater extension of the infarction,

with respect to the rest of the time bands.

The observed circadian variability, both in the incidence of myocardial infarction and in
the effectiveness of coronary revascularization strategies, with more unfavorable
results in the 6-12 hr range, reinforce the impact of chronobiology on the

development of Acute ischemic heart disease.

Knowledge of both the circadian variability of AMI and the time zones with the
greatest chronobiological cardiovascular risk has important implications for health
care planning by the SEMs, which need to establish intervention strategies aimed at
reinforcing access and Early telephone identification of patients with IC, as well as the
availability of care that allows the delivery of a specialized healthcare unit (USVA) to
the place of the event, carrying out an individualized optimal treatment of the patient,
evaluating the possible therapeutic strategies of coronary revascularization Available,

according to chronobiological risk slots.



The identification of the time zones with the greatest cardiovascular risk allows
emergency health personnel to develop Health Education campaigns, - "The infarction
has a schedule" -, which will enable the citizen to be alerted to possible signs of being
affected by an AMI , As well as the available health network to be addressed,
optimizing the time for a correct and early diagnosis, as well as the choice of the
therapeutic strategy of coronary revascularization more appropriate to their individual

characteristics.

The time of day onset of AMI symptoms is a determinant variable in the effectiveness
of different myocardial revascularization strategies (thrombolysis vs PTCA) and
prognosis of infarction - infarct size and ventricular function - with prognostic and
therapeutic implications In order to optimize the means of communication, access and
therapeutic availability, between the pre-hospital and hospital-based SEMs, so as to
optimize the times Diagnosis and treatment of AMI, based on the recommendations of

the international clinical guidelines.

The study of circadian variations in the activity of cellular units, markers and mediators
of inflammation involved in ACS open future lines of research that allow a better
understanding of the impact of circadian phenomena at all levels of the biological

organization, whose Clinical projection is yet to be discovered.
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V.

INDICE DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

a.C.: Antes de Cristo

a.m: Antes del Meridiano

AAS: Acido acetilsalicilico

ABC: Area Bajo la Curva de tiempo-concentracién

ACCF: American College of Cardiology Foundation

ACTH: Hormona Adenocorticotropa

ACTPp: Angioplastia Coronaria Transluminal Percutdnea primaria

ACV: Accidente Cerebro-vascular

ADP: Adenosin Difosfato

AE: Angina Estable

Al: Angina Inestable

AHA: American Heart Association

A-l: Angiotensina |

A-ll: Angiotensina Il

ANOVA: Anilisis de la Varianza



ARP: Actividad de Renina Plasmatica

bHLH-PAS:basichelix-loop-helix—Period-Arnt-Singleminded)

BMALI1: receptor nuclear translocador de aril hidrocarburos en cerebro y musculo

Cl: Cardiopatia Isquémica

CK MB: Creatina Quinasa isoenzima MB

CK: Creatina Quinasa

ClI': Cloro

CLOCK: Circadian Locomotor Output Cycles Kaput

Cmax: Concentracion Maxima

CRH: Hormona Liberadora de Adenocorticotropa

cTn I: Troponinas |

cTn T: Troponinas T

cTn: Troponinas Cardiacas

CV: Coeficiente de Variacion

DE: Desviacion Estandar

EC: Enfermedad Coronaria
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ECA: Enzima Convertidora de Angiotensina

ECG: Electrocardiograma

ECV: Enfermedad Cardiovascular

ESC: European Society of Cardiology

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

FC: Frecuencia Cardiaca

F-R: Farmaco-Receptor

F-R: Fendmeno

FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular

FT: Factor Tisular

HTA: Hipertensién Arterial

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

IAMCEST: Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del Segmento ST

IC: Intervalo de Confianza

ICP: Intervencién Coronaria Percutanea

IECA: Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina



Il: Interleucina

L:0O: Ciclo Luz-Oscuridad

LDL: Low Density Lipoproteins

LRS: Limite Superior de Referencia

MAPA: Monitorizacidn Ambulatoria no invasiva de la Presion Arterial

MESOR: Midline Estimating Statistic of Rhymth

MILLIS: Multicenter Investigation of Limitation of Infarct Size

ng/l: nanogramos por litro

NSQ: Nucleo Supraquiasmadtico

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ON: Oxido Nitrico

OR: Odds Ratio

P.C.R: Proteina C Reactiva

P.m: Post Meridiano

PA: Presion Arterial

PAI-1: Inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1
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PCEH: Parada Cardiaca Extrahospitalaria

PCR: Parada Cardiorrespiratoria

PCM: Primer Contacto Médico

pg/l: picogramos por mililitro

REM: Rapid Eye Movement

RIQ: Rango Intercuartilico (RIQ)

r-PA: Reteplasa

SAMUR-PC: Servicio de Asistencia Municipal de Urgencias y Rescate-Proteccion Civil

SCA: Sindrome Coronario Agudo

SCACEST: Sindrome Coronario Agudo Con Elevacion del segmento ST

SCASEST: Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacién del segmento ST

SCN: Suprachiasmatic Nucleus

SEM: Servicio de Emergencias Médicas

SLF: Stents Liberadores de Farmacos

SNC: Sistema Nervioso Simpatico

SNV: Sistema Nervioso Vegetativo



SPSS: Statistical Package for the Social Science

STATA: Data Analysis and Statistical Software

Study ISIS-2: Second International Study of Infarct Survival

Study TIMI Il: Thrombolysis in Myocardial Infarction Phase Il Study

Study TIMI 1ll: Thrombolysis in Myocardial Isquemia Il Registry and Trial

TFCc: TIMI Frame Count Corregido

TGHT: Tracto Geniculo-Hipotaldmico

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction

Tmax: Tiempo deconcentracion maxima

TNI: Troponina |

TNK-Tpa: Tenecteplasa

t-PA: Activador Tisular del Plasmindgeno

TRHT: Tracto Retino-Hipotalamico

TTPA: Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado

USVA: Unidades de Soporte Vital Avanzado

WHF: World Heart Federation
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“Pues quien conoce los cambios de las estaciones y la salida y el ocaso de los astros, a la vista
de cémo ocurre cada uno de esos hechos, podrd prever como va a ser el afo. Al reflexionar y
prever de este modo, conocerd perfectamente la ocasion oportuna de cada caso, conseguird

curar en la mayor parte de las ocasiones y obtendrd un éxito grandisimo en la ciencia médica.

Si alguien pensara que esos datos son propios de la meteorologia, en caso de cambiar de
criterio, sabrd que la astronomia contribuye a la medicina, no en poquisima, sino en
grandisima medida. En efecto, los drganos internos les cambian a los hombres juntamente con

las estaciones.”

SOBRE LOS AIRES, AGUAS Y LUGARES

Corpus Hippocraticum.
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1. INTRODUCCION

En los ultimos afios, la cronobiologia ha despertado un interés creciente en cuanto a la
investigacion de las bases fisioldgicas y fisiopatolégicas de la enfermedad cardiovascular,
evidenciandose la existencia de variabilidad circadiana en la aparicion de eventos
cardiovasculares modulada por la influencia de sucesos externos (sociales, laborales,
medioambientales, etc.) e internos (relojes bioldgicos) sobre aspectos clinicos vy

epidemioldgicos de la enfermedad cardiovascular'™.

Los ritmos bioldgicos constituyen una caracteristica endégena de la mayoria de las
especies, estando determinados por “relojes internos” situado en el nucleo supraquiasmatico
(SCN), capaces de establecer patrones ritmicos sincronizados a condicionantes externos (dia-
noche, luz-oscuridad), igualmente ciclicos, permitiendo asi un proceso adaptativo del ser

humano a su entorn01'4'5.

En la década de los 90, la clonacién de genes revelé que el reloj bioldgico tiene
expresion en varios tipos de células, lo que sugiere que cada érgano pueda poseer un reloj
interno altamente especifico, llamado reloj periférico, cuya base de regulacién es idéntica al
del reloj central, como se muestra en muchos de los componentes del tejido cardiovascular y
hemostatico (cardiomiocitos, musculatura lisa vascular, endotelio vascular)*?, siendo capaces
6-10

de mantener una persistencia circadiana, independientemente de las aportaciones del SCN

y desempefiando un papel crucial para la regulacién circadiana de la fisiologia corporal.

Se han demostrado variaciones circadianas en la funcién del endotelio vascular
intacto, cuya disfuncién supone uno de los mecanismos homeostaticos mas importantes que
intervienen en los accidentes cardiovasculares y que aparece fundamentalmente en las
primeras horas de la mafiana y en las fases tempranas de la enfermedad coronaria™*!, con una

disfuncidon vasomotora matutina que conlleva un aumento de la actividad protombdtica y

vasoconstrictora*?, todo ello en un contexto de sinergia con otros mecanismos

“disparadores”, tanto endégenos (aumento matutino de los niveles plasmaticos de

catecolaminas, cortisol, presion arterial, frecuencia cardiaca y resistencias vasculares), como

1-5,13-22

exodgenos (ciclo suefio-vigilia, bipedestacién o inicio de la actividad) Estos factores

contribuyen de forma determinante al patrdn circadiano de vulnerabilidad cardiaca®*>*®*%%3%,

qgue incrementa el riesgo de padecer eventos cardiovasculares en las primeras horas de la

mafiana, entre las 6-12 horas®”/?2224%3,
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La enfermedad coronaria (EC) lleva siendo la principal causa individual de muerte en la
poblacién espafiola durante mas de 30 afios (I.N.E. 2014) y el sindrome coronario agudo (SCA)
la manifestacién clinica mas frecuente y principal causa de mortalidad, morbilidad y coste

44,45

sanitario en Europa™™ . El SCA da lugar a dos diagndsticos principales: angina inestable (Al) e

infarto agudo de miocardio (IAM).

A pesar de la reduccién constante que desde 1975 se ha observado en la tasa de
mortalidad por enfermedades cardiovasculares en Espafia, la EC sigue siendo la causa
. - . . 46 ¢
individual de muerte mas frecuente para los varones y la segunda para las mujeres ™. Esto se
debe fundamentalmente, al progresivo envejecimiento que ha experimentado la poblacién

espafiola en las uUltimas décadas.

Durante los ultimos 10 afios, la poblacidn espafiola de 25-74 afios ha aumentado en un
15%, mientras que la poblacidon de edad > 75 afios ha aumentado en un 34%"*. Ademads, se
prevé que, de 2013 a 2049, los individuos de 25-74 afios disminuiran en un 9%, estabilizdndose
en este grupo de edad el niumero de casos de sindrome coronario agudo, mientras que la

47,48

poblacién de edad 2 75 aflos aumentara en un 110% aumentando significativamente el

numero de casos de EC en el grupo de edad mas avanzada.

Por ello, el impacto demografico, sanitario y social de estas enfermedades aumentara

#48  Se estima que en Espafia habrd un importante

a lo largo de las préximas décadas
aumento del nimero de casos de SCA los proximos 35-40 afios (2013-2049), en la que los
casos de SCA aumentaran un 69-116% en el grupo de edad avanzada (= 75 afios) pasando de
28.296 a 47.920 en los varones y de 27.651 a 59.990 en las mujeres, cuando la poblacién de
edad > 75 afios alcance un 24% del total de la poblacidn espafiola en 2049*. Por otro lado, los
casos de SCA en pacientes de 25-74 aiflos aumentaran en un 6% en los varones y un 26% en las

mujeres, segin presunciones respecto a las tendencias y las proyecciones poblacionales®**"*%,

Basandose en los resultados del estudio MASCARA*, en la ultima década, la
proporcién de pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST
(SCACEST) ha disminuido, mientras que la proporcién de pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST) ha aumentado. Los pacientes con SCASEST

tienden a ser de mayor edad y a tener una EC mas extensa*>>°

, con lo que teniendo en cuenta
el envejecimiento esperado de la poblacion, se prevé un aumento del porcentaje de pacientes

con SCASEST en las préximas décadas.
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El proceso histopatoldgico fundamental subyacente en la cardiopatia isquémica es la

51-53

aterosclerosis Desde el inicio en la formacion de la placa ateromatosa todos los

mecanismos fisiopatoldgicos estdn basados en la interaccidon y retroalimentacion del eje

|54—56

inflamacion-trombosis®. Su génesis se inicia con la disfuncién endotelia , que precede a la

primera manifestacion anatdomica de alteracién arterial que es la estria grasa y la potencial
aparicion de pequefias placas ateromatosas, llamadas «vulnerables» o de «alto riesgo»*’,

como causa principal, junto con su posterior rotura, de los eventos y las complicaciones en el

territorio coronario® .

La aterotrombosis representa el fenédmeno anatomo-clinico clave en la progresion de

58-60

las lesiones aterosclerédticas y la génesis de los sindromes coronarios agudos™ . Su mayor

expresion -la oclusién trombdtica completa y abrupta de un vaso arterial coronario- provoca

62,63

el infarto agudo de miocardio’*”. Existe un complejo entramado de relaciones entre ambos

procesos, que se influyen de forma reciproca®.

En ambos procesos interviene un componente celular variado, entre los que se
encuentran células endoteliales, musculares lisas de la pared vascular, inflamatorias, linfocitos
y plaquetas, asi como también un variado componente humoral en el que se incluyen
particulas de LDL (Low Density Lipoproteins)-colesterol modificadas, citoquinas y otras

64,65 gue hacen de la

54-56,64-

sustancias mediadoras de la inflamacidn de muy diversa naturaleza

aterotrombosis una enfermedad poligénica, multifactorial, inflamatoria e inmunoldgica
68

En cuanto al diagnéstico de IAM vy las posibles estrategias terapéuticas de
revascularizacién miocardica, precisan de un diagndstico inicial que permita una estratificacion
temprana del riesgo en aquellos pacientes que presentan dolor toracico agudo, identificando
aquellos pacientes en los que una intervencién temprana puede mejorar los resultados

terapeuticos® 2.

El restablecimiento el flujo coronario en las primeras 12 horas de evolucion de los
sintomas, ha demostrado de forma inequivoca un beneficio en cuanto a la reduccién de la
morbi-mortalidad a corto y largo plazo’. El beneficio de la reperfusién miocérdica es mayor
cuanto mas precozmente pueda realizarse la revascularizacion coronaria (trombolisis
farmacoldgica vs ACTPp (Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea Primaria)), siendo

especialmente manifiesto en las primeras horas de evolucién del IAM”*7%,
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Existen bdsicamente dos métodos de reperfusién coronaria cuya eficacia estd
ampliamente establecida: la reperfusion mecdnica mediante el intervencionismo coronario

percutdneo mediante ACTPp vy la reperfusion farmacoldgica con agentes fibrinoliticos’”>.

En los diferentes estudios comparativos entre ambos, la ACTPp consigue mayores
tasas de reperfusién, menos reoclusiones, mejor funcion ventricular y mejores resultados

clinicos’”.

La ACTP se ha convertido por ello en la técnica de revascularizacion miocardica mas
frecuentemente utilizada en Espaia, siendo de eleccion en el infarto de miocardio en la fase
aguda’® (primeras 12 horas) -Clase |-, como ACTP primaria, asi como Clase IIA ante pacientes
con signos de alta sospecha de fracaso de trombdlisis (para ACTP de rescate) o

contraindicacion para la trombolisis (para ACTP primaria)’®’>"*7°,

Sin embargo, existen diferencias entre ambos métodos que determinan que ninguna
de las estrategias de reperfusién sea dptima para todas las situaciones y debe individualizarse

la eleccién de la misma segun el riesgo, retraso y disponibilidad de ambos métodos’*’.

Por otro lado, el previsible aumento de los casos de SCA prevé repercusiones
importantes en los costes econdmicos, en gran parte asociados a las estancias hospitalarias de
los SCA, sobre todo en unidades de cuidados intensivos y unidades coronarias, y a las técnicas
de revascularizacion’. Dado que las guias oficiales recomiendan una estrategia invasiva
temprana, tanto para pacientes con SCACEST como para los que presentan SCASEST”®, parece

claro que los costes del SCA aumentaran en consecuencia.

Histéricamente, han sido continuos los esfuerzos de aproximacién al conocimiento de

los principales factores de riesgo cardiovascular y del IAM, en un intento de profundizar en

aspectos clinicos, fisiopatoldgicos, epidemiolégicos o terapéuticos de la enfermedad™***"2%%,

La mayoria de los factores de riesgo cardiovascular, ya ampliamente conocidos y estudiados,

son factores predisponentes para el desarrollo de las distintas presentaciones del SCA¥***72%

22

Los avances en la metodologia cronobioldgica experimentados en las Ultimas décadas,
han permitido conocer aspectos hasta ahora desconocidos sobre el comportamiento de los
fendmenos ritmicos en los distintos factores de riesgo cardiovascular que no habian sido

considerados en épocas precedentes13’15’17’23'25'26'28'29'33'35'37’40’42'80'85.
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En las Ultimas décadas se han publicado estudios que sugieren la existencia de una

variabilidad circadiana en la aparicién de los eventos cardiovasculares, con una distribucién

irregular de los episodios de isquemia miocardica a lo largo del dia*!>171921:2830-4386

Diversos estudios realizados en la década de los 60 y, mas tarde, en la de los 80 del

1>19 observaron una mayor incidencia matutina en el inicio de los sintomas de

siglo pasado
infarto de miocardio, aportando suficiente informacién clinico-epidemiolégica que
corroboraba la existencia de una variabilidad circadiana en la presentacién de los episodios de

cardiopatia isquémica aguda en la poblacién general con un mayor pico de incidencia
matinaI2,15,17-19,21—28,30—43,86.

Estudios posteriores demostraron periodos de cronorriesgo, que reproducen un

patrén circadiano, tanto de eventos coronarios como diferentes patologias cardiovasculares a

87-89 87,88

lo largo del dia, tales como arritmias cardiacas”™™’, muerte subita®"", isquemia coronaria

13,17,21,22,87-91

silente o infarto de miocardio , atribuyendo un estado de mayor vulnerabilidad

cardiaca al periodo inmediatamente posterior al despertar, respecto al resto de franjas

hora riasl3,17,20,21,27,37

El inicio de los SCA se relaciona con la rotura de una placa aterosclerdtica
complicada®. Se ha sugerido que la desigual distribucién en la presentacidn circadiana de los
procesos isquémicos coronarios agudos podria estar asociada o desencadenada por
fendmenos que muestran una organizaciéon temporal similar, como ritmos fisioldgicos que
presentan un pico de actividad en un determinado momento del dia o de Ila

15,16,18,19,23,25,37,92
noche .

Asi, el avance, tanto en el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad
isquémica coronaria como de la cronopatologia cardiovascular, justifica la génesis de este
hecho fisiopatoldgico que explica una distribucién circadiana en la incidencia de la rotura de la

placa aterosclerética.

Este fendmeno determinaria, en base a la disfuncidn endotelial que aparece

fundamentalmente en las primeras horas de la mafana y en las fases tempranas de la

enfermedad coronaria®**'72%22243781 =y aqumento de la actividad protombética vy

11,12

vasoconstrictora . Todo ello, en un contexto de sinergia con otros mecanismos endégenos

circadianos de secrecion neurohormonal, mediadores metabdlicos e inflamatorios (aumento
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matutino de niveles de cortisol, catecolaminas, presidn arterial, resistencias vasculares..)>>*3*"

20,22,25-27,37 1-5,13-22

y exdgenos (ciclo suefio-vigilia, bipedestacion, inicio de la actividad..) , que
contribuyen, de forma determinante, a una maxima incidencia de infarto de miocardio en las

primeras horas de la mafiana (6-12 horas)?*%%3,

La variabilidad circadiana que muestran algunos de los componentes del sistema
fibrinolitico, con niveles plasmaticos de PAI-1 (Inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1)

86,93-98

mas altos durante la mafiana , asi como un aumento de la agregacién y adhesion

plaguetaria, viscosidad de la sangre y altas concentraciones de marcadores de generacion de
trombina y factores de coagulacion, respecto al resto de horas del dia'"'>?26%8105

contribuyen, en gran manera, al desencadenamiento de los sindromes coronarios agudos.

Se ha demostrado que estos fendmenos también presentan variaciones diurnas en su
actividad y que este hecho ademas tiene gran influencia sobre la efectividad de determinadas
terapias, como la trombolisis farmacoldgica, lo que sugiere una mayor efectividad de la
trombdlisis en las horas de la tarde-noche y una tromborresistencia al tratamiento
trombolitico en las primeras horas de la mafiana (6-12 horas)'*'%!%1% cqincidiendo con los

93-97

niveles de PAI-1 en su pico mas alto™”~"’. Se obtienen asi, mejores tasas de reperfusién cuando

se administra la terapia trombolitica entre el mediodia y la medianoche respecto a aquellos

que la recibieron entre medianoche y el mediodia®®#°%939497,100:103,105-112

Por todo lo expuesto anteriormente, en esta investigaciéon nos planteamos analizar el
impacto de la cronobiologia en relacién al IAM, no sélo en cuanto a la incidencia®*>* 943,
como recogen la mayoria de estudios, sino que ahonda en la posibilidad de que esa
variabilidad circadiana pueda influir en la efectividad de las diferentes estrategias de
revascularizacion coronaria -trombolisis farmacolégica, ya evidenciada en diversos

- 2,15,17-19,21-43 . . . .z .
estudios y ACTPp, como tratamiento gold estdndar de revascularizacién coronaria

tras IAMCEST®7%7°,

Este conocimiento tendria importancia no sdlo en la mejor comprensién de los
mecanismos patogénicos asociados a la enfermedad coronaria sino que, ademas, pudiera

5,21,29,34,35,43,113,114
, tales como

tener un beneficio clinico adicional con implicaciones terapéuticas
el disefio de estrategias de intervencidon dirigidas a proveer de mayor proteccién clinico-

terapedutica a los pacientes con IAM en los momentos de mayor riesgo cronobiolégico.

66



El estudio de las variaciones diurnas de la actividad de los diversos tipos celulares,

marcadores y mediadores de inflamacign®*!#2%3>64113

implicados en el SCA abre, a nuestro
juicio, un intrigante y desconocido campo del conocimiento de la fisiopatologia de los mismos,

cuya proyeccion clinica esta aun por descubrir.
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2. ANTECEDENTES Y ACTUALIZACION DEL TEMA

2.1. CRONOBIOLOGIA

2.1.1. Eltiempo (bioldgico) a través de la historia. Origenes de la cronobiologia.

El concepto de tiempo y la periodicidad de los fendmenos bioldgicos ocupan un lugar

muy importante en las doctrinas de la antigliedad

Los primeros calendarios egipcios datados hacia el 4200 a.C. incluian recomendaciones
relacionados con la salud seglin diferentes épocas del afo, mes, hora del dia etc.
Posteriormente, esta informacién fue recogida y ampliada por Hipdcrates, Aristételes y mas

tarde Galeno™”.

Algo debian saber médicos y filésofos de la Grecia antigua cuando Hesiodo escribid
hacia el afio 700 a.C. que “las enfermedades caen sobre los hombres, algunas de dia y otras
por la noche”. El mismisimo padre de la medicina occidental, Hipdcrates (460 aC-370 aC)
detectd la ritmicidad de determinadas enfermedades y aconsejaba a los interesados en la
medicina “investigar las estaciones del afio y lo que ocurre en ellas”. Como
consejo practico sugeria “administrar las purgas de arriba hacia abajo en el verano, y de

7115 E| médico romano Caelius Aurelianus, considerado el

abajo hacia arriba en el invierno
segundo médico romano mds importante después de Galeno, observd los ritmos de las
enfermedades y anotd que los ataques de asma son mas frecuentes de noche que durante el

dia, y en invierno que en verano'*>**®

Otras escuelas milenarias tratan el concepto de salud y enfermedad desde otra
perspectiva. En la medicina china, por ejemplo, la salud se considera como una serie de
oposiciones, que incluyen el dia y la noche, el sol y la luna. El concepto del tiempo y la
periodicidad es fundamental en esta escuela del yin y el yang, y la medicina china, desde el
clasico texto Nei Ching del siglo lll a.C. hasta el presente, considera a los ritmos biolégicos

dentro de sus métodos diagndsticos y de tratamiento'> ™",

Todas las civilizaciones antiguas reconocian la importancia de los eventos recurrentes
a lo largo de los dias o del afio. Para los antiguos egipcios, las estaciones y las crecidas anuales

del Nilo representaban la base de su economia agraria. Sin embargo, no descuidaban la
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importancia de lo que ocurria a lo largo del dia. En el monumental templo de Ramsés Il en Abu
Simbel, por ejemplo, la fachada estd decorada con 24 monos, simbolo de la felicidad y de las

24 horas del dia (ya que se suponia que estos monos orinaban una vez por hora)'*’

Unos cuantos siglos mas tarde, la expedicién de Alejandro Magno a los confines del
mundo conocido trajo consigo numerosas descripciones de plantas y animales exéticos.
Andrdstenes de Tasos, 325 a.C, uno de los cronistas de la expedicidn, relatd que las hojas y
pétalos de la planta del Tamarindus indicus se movian a lo largo del dia, cerrandose por la

IM

noche y abriéndose por el dia, como “saludando al sol”. Es curioso que casi toda la historia de

las observaciones de los ritmos bioldgicos se refiere a estudios en plantas**>**"**°,

El primer experimento cronobioldgico verdadero no es la excepcion a esta regla. La
idea totalmente légica de que los ritmos en los movimientos de las plantas eran una simple
respuesta pasiva a un ambiente periddico se vio desafiada por un experimento realizado y
publicado en 1729 por Jean Jacques D‘ortous De Mairan, el cual colocé una planta

heliotrépica, Mimosa pudica (cuyas hojas se mueven al ser tocadas)™%.

De Mairan observd que las hojas de la planta se mantenian extendidas durante el diay
retraidas durante la noche, algo muy sencillo de explicar en funcidn de la utilizacidn diurna de
la energia solar. Sin embargo, el astronomo fue un paso mas alld y realizé un experimento
colocando la planta dentro de una caja de madera, con ausencia de luz solar. Para su sorpresa,
las hojas de la Mimosa se seguian moviendo, por lo que se demostrd por primera vez que los
ritmos circadianos eran capaces de mantenerse aun en ausencia de sefales temporales
ambientales, demostrando asi con este experimentos la naturaleza endégena de los ritmos
bioldgicos (es mas, aunque muchas veces no se respete, la definicién de ritmo circadiano
requiere que sean de cardcter endégeno, y que no dependan del ambiente de forma

absol uta)115,116,118-121'

De Mairan propuso que esta situacion era equivalente a la de los pacientes que aun sin
saber la hora del dia mantenian un patrén de suefio relativamente regular y sugirié extender
sus experimentos a otras especies. Pese a algunos esfuerzos tempranos por ahondar en estas
ideas en realidad fue muy poco lo que se avanzo sobre estos ritmos enddgenos hasta el siglo

XX.
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La presencia de ritmos en los seres vivos fue descrita sobre todo por naturalistas.
Charles Darwin, en sus afios de ensayista, propuso en el libro “El poder del movimiento en las
plantas” que estos ritmos en la posicidn de las hojas eran una propiedad inherente a la planta.
Carl von Linné (siglo XVIIl), observé que los pétalos de muchas flores se abrian y cerraban en
tiempo regulares, llegando incluso a disefiar un “reloj floral”, jardin con plantas que abren sus
flores a distintas horas del dia, de modo que, observando qué planta tuviese abierta su flor, se

podria saber qué hora era't>t1e118121

o, 7 0
Line S lumen~LBr

El reloj floral de Linneo, con el cual puede saberse la hora (entre las 6 AM y las 6 PM)

de acuerdo a qué flores estan abiertas o cerradas en el campo*?.

En la incipiente historia de la cronobiologia'®®, debe destacarse el aporte de las
laboriosas abejas. Diversos investigadores demostraron que estos insectos poseian una cierta
zeitgedachtnis (memoria del tiempo), que ayudaba a encontrar sus fuentes de alimento
siempre a la misma hora todos los dias, incluyendo experimentos tales como entrenar a las
abejas a buscar alimento a una hora determinada en Alemania, llevarlas en avién a Nueva York

y comprobar que seguian buscando su comida a la misma hora local alemana™>**.

Por supuesto, la idea de ritmos endégenos e independientes del ambiente no siempre
fue recibida con entusiasmo. Hubo sugerencias de que otros factores, fuera del fotoperiodo o
la temperatura, eran capaces de sincronizar los ritmos circadianos, relativizando asi la

necesidad de poseer mecanismos temporales enddgenos.
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Sin embargo, experimentos muy concluyentes realizados en ambientes ausentes de
estas influencias (como por ejemplo, en Antartida, o en satélites en orbita extraterrestre) han

demostrado sin lugar a dudas la naturaleza endégena de estos ritmos'*> 24124127,

El primero que describié los ritmos en humanos de una manera exhaustiva fue
Sanctorius de Padua (1561-1636)'"®, médico y fisidlogo, con grandes descubrimientos sobre la
temperatura, respiracion y peso corporal que experimentaba sobre su propio cuerpo,
determinando que el peso corporal presentaba un ritmo diario y era menor por la mafiana,
ademas de inventar el termdmetro clinico y otro instrumento (pulsilogium) que le permitia

H 117 ’ . . .
medir el pulso™’. Asi por tanto, Sanctorius sin saberlo, fue el primero en hacer

“3 UtOrritmometrl'a”115_117'122'125-127.

En 1823 el médico aleman Christoph Hufeland notd que “el periodo de 24 horas que se
impone a todos los habitantes de la Tierra” y adelantdndose en mds de un siglo a los
conceptos de la cronomedicina, escribié que “en todas las enfermedades aparece este periodo

regular; es, en cierta forma, la unidad de nuestra cronologia natural”**’.

Los trabajos de William Ogle sobre la temperatura en los seres humanos, publicados
en 1866, constituyen una de las primeras referencial al caracter endégeno de los ritmos
circadianos'*®, describiendo que la temperatura comienza a subir por la mafiana antes de
despertar, llega al maximo por la tarde y comienza a disminuir cuando todavia estamos

despiertos, sin que estas variaciones puedan atribuirse a ningiin cambio externo”®'®,

Curt Richter (1894-1989)'? estudié a lo largo de su carrera las bases bioldgicas de la
conducta animal, describiendo los ritmos circadianos como un hecho enddgeno, no
dependiente del ambiente ni aprendizaje, y observd que los animales perdian la ritmicidad
Unicamente cuando se lesionaba la zona hipotaldmica del cerebro, que afos mas tarde
confirmé la identificacion de los nucleos supraquiasmaticos, como el principal reloj bioldgico

en los mamiferos™>**.
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La cronobiologia moderna

El inicio de la cronobiologia moderna se sitia en 1960, con la celebracion del Simposio
sobre Relojes Bioldgicos de Cold Spring Harbor, propuesto por los considerados padres de la
cronobiologia moderna, Jirgen Aschoff'?® y Colin Pittendrigh®® donde se introdujo por

primera vez el concepto de reloj biolégico™”**%°.

Realizaron experimentos con variaciones diarias de la temperatura corporal y utilizo el
término Zeitgeber (Zeit, “tiempo” y Geber “dador”) para definir los agentes externos que
pueden poner en hora el reloj circadiano y actividad-reposo en humanos bajo condiciones de
aislamiento absoluto, encontrandose que los ciclos enddgenos respondian con un periodo de
aproximadamente 25 horas en la mayoria de los casos. Aschoff presentd en el simposio la
regla circadiana de Aschof'’’ que relaciona el periodo de un ritmo circadiano con la intensidad

de la luz ambientaI5,115,117,122,124—127,131,132

Colin Pittendrigh (1918-1996)'?, llevé a cabo los primeros estudios cronobioldgicos
sobre el ritmo de eclosion de los huevos de la mosca Drosophila pseudoobscura, que tiene
lugar de forma regular cada 24h, escribiendo junto a Sergen Daan, bioldgo, cinco articulos
considerados como los “clasicos” del mundo de la cronobiologl’am. En éstos, demostraron la
independencia del reloj bioldgico respecto a la temperatura ambiental, el caracter enddgeno
del ritmo respecto a las condiciones de iluminacion, el mecanismo regulador de los ritmos
mediante un oscilador de mafiana y otro de tarde y la respuesta fotoperiddica del organismo

en funcidn de las horas de luz del dig>!*117:122124-127,131,132

5,122,131

Franz Halberg (1919 — 2013) acufia el término circadiano a partir de los

términos circa (lat., “alrededor”) y diem (lat., “dia”), junto con Reinberg®*®, fue el principal
impulsor de la cronobiologia, fundando los laboratorios de Cronobiologia de la Universidad de
Minnesota y convirtiéndose en uno de los principales impulsores de la cronofarmacologia
(ciencia que estudia el modo en que difiere la actuacion de los medicamentos en funcion de la

£.5,122,124,131,132,134,135
hora del dia .
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2.1.2. Definicion de cronobiologia y clasificacion de los ritmos bioldgicos.

La Cronobiologia es una disciplina de la fisiologia que estudia los ritmos (cronos)

bioldgicos (bios), incidiendo tanto en su origen como en sus caracteristicas e implicaciones™

118,122,131,136

Es necesario diferenciar el concepto de ritmo y ciclo. Ciclo es la secuencia de

fenémenos que se repiten en el tiempo, con el mismo orden y con los mismos intervalos'?.

Cuando un ciclo ocurre en un intervalo de tiempo constante y previsible se habla de
ritmo, es decir, la recurrencia de un fenémeno en un intervalo de tiempo mds o menos regular.
La frecuencia nos indica el nimero de ciclos que tiene lugar por unidad de tiempo, y el periodo

es el tiempo que tarda en repetirse un ciclo completo*’**",

El ritmo es un fendmeno universal y ocurren en todos los niveles de organizaciéon que
se estudien: desde el nivel molecular hasta niveles sociales, pasando por supuesto por ritmos a
nivel del organismo como un todo. Es mas: los ritmos bioldgicos también ocurren en todas las
especies estudiadas, sean procariontes o eucariontes, plantas o animales, presentando
oscilaciones periddicas en su conducta y funciones fisioldgicas -el ritmo es la esencia de la vida;

si hay vida, hay ritmo*16122131132

El ritmo es la manera de contabilizar el paso del tiempo de los organismos vivos. Cada
célula tiene su ritmo de divisidn, los latidos cardiacos, frecuencia respiratoria, toma de
alimentos vy liquidos, la actividad motriz o la reproduccién. Muchos de los procesos fisiolégicos
fluctuan en consonancia con los comportamentales y el motivo no es otro que la necesidad de

adaptacién a un entorno que es fundamental para la supervivencia de las especies*®*?#13132,

A lo largo de la evolucidn, las especies han tenido que realizar adaptaciones a los
cambios en las condiciones ambientales, como las que constituyen los cuatro grandes ciclos
geofisicos, el ciclo dia-noche, el ciclo lunar, las estaciones y las mareas. El comportamiento y
los sistemas bioldgicos subyacentes se acoplan a las exigencias provenientes del medio
externo, y asi alcanzan el nivel dptimo cuando el organismo lo requiere, dando una respuesta

adecuada en relacién con los imperativos externos™’*%%,

76



Asi, la actividad ritmica es una propiedad fundamental de toda materia viva y por ello
la ritmicidad de las variables y funciones fisioldgicas y el cardcter ciclico de los actos

conductuales son una caracteristica comun a todos los organismos™’.

La programacidon temporal permite que los organismos estén preparados con
antelacion, para asi poder hacer frente a los cambios ambientales que les rodea*®, siendo, de
especial interés, los ritmos oscilatorios que desempefian un papel importante en el

mantenimiento de la salud y en el desarrollo de algunos estados patoldgicos™>**°.

La actividad de cualquier ser viviente es un fenédmeno que se manifiesta siempre con
una variaciéon regular y no como un proceso continuo. Asi, al estudiar la relacidon entre el
tiempo y alguna actividad vital de la indole que sea (el crecimiento, la reproduccién, el
comportamiento, la respiracion, el suefio y la vigilia...), se descubre la existencia de ciclos o
periodos que nos indican claramente cémo dichas actividades no se desarrollan de forma

continua®®139 14,

Al investigar las causas de estos «ritmos o relojes bioldgicos»'** se demuestra que gran
parte de ellas tienen un origen externo, como pueden ser la fotoperiodicidad, los cambios

climaticos estacionales, las mareas, etc*?°.

La secuencia de eventos en la investigacidn de los ritmos bioldgicos suele comenzar
con su estudio bajo condiciones naturales. Para comprobar el caracter endégeno de los ritmos
se requiere realizar los experimentos bajo condiciones constantes de laboratorio, de modo que
si los ritmos desaparecen, entonces se trata de ritmos exdgenos o extrinsecos, que requieren
de un mecanismo ciclico ambiental para poder expresarse, como la fotoperiodicidad o cambios

143-145
.S

climaticos estacionales i, por el contrario, los ritmos persisten incluso, en ausencia de la

influencia de ritmos exdgenos, se definen como ritmos enddgenos.

Los ritmos extrinsecos estan impuestos desde fuera del ser vivo, con factores
desencadenantes como el ambiente (luz, temperatura, humedad...) y los fenédmenos cdsmicos
(alternancia dia-noche, fases lunares, variaciones estacionales...). Los factores externos acttan
sobre el organismo a través de su sistema nervioso y éste normalmente acciona el sistema

endocrinot¥¥14146,
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Los ritmos enddgenos son fendmenos ritmicos que no estan determinados por

factores ambientales, aunque éstos pueden modificarlos**'.

Dentro de la cronobiologia, se conoce como “ritmos biolégicos” a la recurrencia de

118119122147 Estos ritmos

fendmenos dentro de un sistema bioldgico con intervalos regulares
suponen una adaptacién frente al medio. Sus caracteristicas estdn determinadas
genéticamente. Y, una vez establecidos, son generados por el propio organismo

18119132 pe hecho, en

independientemente de las variables externas, como enddgenos
condiciones constantes de luz y temperatura los ritmos manifiestan su frecuencia intrinseca

(frecuencia en curso libre).

Segun su frecuencia en curso libre, los ritmos bioldgicos se clasifican en**:

Ritmos de frecuencia alta (periodo en curso libre < 30 min.). Por ejemplo: latido
cardiaco, la frecuencia respiratoria o la actividad del cerebro medida mediante

electroencefalograma.

Ritmos de frecuencia media (periodo en curso libre entre 30 min. y 6 dias):

¢ Ritmos ultradianos (entre 30 min. y 20 h). Como las fases del suefio de ondas
lentas y suefio paraddjico.

e Ritmos circamareales (aproximadamente 12 h). La actividad de las especies
costeras presenta una ritmicidad circamareal.

¢ Ritmos circadianos o nictamerales, (del latin circa, aproximadamente, y dies, dia)
(20-28 h), con una periodicidad cercana a las 24 horas. El ciclo suefio-vigilia, la
actividad motora, la liberacién de melatonina y la temperatura presentan
patrones ritmicos circadianos.

¢ Ritmos infradianos (28 h-6 dias). Por ejemplo, el nivel de las hormonas de Ia
glandula suprarrenal tiene ritmo infradiano.
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Ritmos de frecuencia baja (periodo en curso libre > 6 dias)

e Ritmos circalunares (aproximadamente 29 dias). La menstruacion y la

reproduccion en animales de zona intermareal se dan con ritmos circalunares.

e Ritmos circanuales (aproximadamente 365 dias). Presentan un patron de
ritmicidad circanual la migracién, la reproduccién en especies de reproduccion
estacional, la hibernacién y la estivacion.

Tipo de ritmo Periodo Ejemplo
Ultradiano 0.1 seg Electroencefalograma
1 seg Ritmo cardiaco
6 seg Ritmo respiratorio
60 min Secreciones hormonales
90 min Alternancia de estados de
suefio
Circadiano 24h Actividad- reposo
Temperatura corporal
Infradiano 28 dias Ciclo menstrual
365 dias Hibernacion
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Frecuencias de ritmos bioldgicos

ALTAFRECUENCIA |FRECUENCIA MEDIA | BAJAFRECUENCIA
1T <0.5 hs. 0.5<¢=3 dias T >3 dias
Regiones de los ritmos | t= 010 seg. Ultradiano: 0.5 <t <20h | Circaseptano: © = 7 dias
= 0.01 zeg. Circadiano: 20 <t < 2 | Circadiseptano: 1 =14 d
ete. hInfradiano: t>28 hs. | Circavigintiano: =204
Circamareal: t=12hs. Circatngintano: © = 30 d
Circanual: T = 1 afio
Ritmos en: Electroencefalograma Suefio-Vigiia Apareamiento
Electrocardiograma Actividad-Feposo Desamollo gonadal
Bespiracion Movimientos oculares Migracion
Penstalsis Componentes en sangre, | Menstruacion
orna, ete.
Temperatura
Procesosmetabdlicos




2.1.3. Fisiologia de los ritmos biolégicos

Los ritmos bioldgicos mas estudiados han sido los ritmos ciclos circadianos (20 y 28
horas), ya que su periodicidad cercana a las 24 horas les permite sincronizarse a los ritmos
ambientales de periodo diario,b como son los ciclos deluz y oscuridady

de temperatura®®**>1*,

Una de las caracteristicas fundamentales de los ritmos circadianos es su naturaleza
enddgena, es decir, que dependen de la existencia de relojes marcapasos internos capaces de
generar una actividad ritmica auténoma (oscilador), genéticamente determinada. Sin
embargo, en condiciones naturales los ritmos circadianos pueden sincronizarse a periodos
diferentes del propio marcapasos enddgeno, mediante sefales procedentes del medio
ambiente, denominadas Zeitgeber, que produce el acoplamiento de un ritmo enddgeno al

periodo del factor ambiental****3%8,

De entre estas senales medioambientales |la /uz-oscuridad es, sin duda, el factor de
sincronizacién mas importante, aunque no el Unico; asi otros factores como la temperatura, el
ruido, presencia o ausencia de alimento, olores, actividad motora, factores sociales y actividad

laboral permiten la adecuacién para la interaccién entre individuos.. 2.

Utilizamos la palabra Zeitgeber (“dador de tiempo”, introducida por J. Aschoff) para

designar a cualquier factor ambiental periédico capaz de sincronizar un ritmo biolégico™’**.

Podemos deducir que el periodo de un ritmo circadiano resulta de la interaccidn entre
la actividad del marcapasos enddgeno y la accidon de factores de sincronizacion. Cuando un
organismo se encuentra en condiciones de aislamiento del medio externo, con condiciones
ambientales constantes, esta ausencia de zeitgebers hace que se manifieste el ritmo biolégico
con el periodo propio del oscilador endégeno, denominando el ritmo en curso libre (free

running)*#**%.

El periodo del ritmo que se manifiesta en curso libre se conoce como periodo
enddgeno y se designa con la letra griega tau (t). El ritmo tau es una caracteristica propia de
cada especie que se transmite de forma mendeliana y que es probable que se encuentre

determinada genéticamente™*%.
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En presencia de un sincronizador (por ejemplo ciclos luz/oscuridad), el ritmo adquiere

el periodo propio del sincronizador, habitualmente designado con la letra “T”.

Principales componentes del sistema circadiano

SINCROMNIZADOR AMBIENTAL: ZEITGEBER

RELOJ BIOLOGICO

(OSCILADOR)

ACOPLAMIENTO

RITMOS BIOLOGICOS

Sin embargo, tanto o mds importantes que estos componentes, son las relaciones
entre ellos (lo que lo constituye en un verdadero sistema): un mecanismo de sincronizacion o
encarrrilamiento entre el zeitgeber (entorno ambiental) y el reloj (la via de entrada), en la que
el ritmo exdgeno no genera ningln ritmo en el organismo, sino que encarrila ritmos
enddgenos ya existentes y un mecanismo de acoplamiento entre el reloj biolégico y los ritmos
qgue controla, cuando el organismo se encuentra bajo condiciones ambientales periddicas

manifestando un ritmo circadiano con el mismo periodo que el entorno*#1*121,

Este encarrilamiento surge como necesidad de adaptarse al entorno para un mayor
aprovechamiento energético y de recursos y al hecho de que la mayoria de los organismos

presentan una tau diferente de 24 horas.

Ademas los ritmos son capaces de “retroalimentar” la actividad del reloj, un fenémeno

gue seguramente sirva para poner en hora mas finamente al oscilador.

El hecho de que existan osciladores auténomos a nivel de la entrada sensorial (por
ejemplo, en la retina de mamiferos) y que éstos interactien con el oscilador central ofrece un
nivel adicional de regulacion del sistema. Por ultimo, los estimulos ambientales pueden afectar

directamente a los ritmos, sin pasar por el control del reloj, en el proceso denominado
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enmascaramiento. Por ejemplo, el encendido de las luces durante la noche afecta
directamente la actividad locomotora de animales nocturnos, a veces sin llegar a sincronizar el

reloj'®>.

Mecanismos de enmascaramiento (del zeitgeber a los ritmos)
y de retroalimentacidn [de los ritmos biologicos al reloj)

/B o - DOR enmascaramiento

retroalimentacions,

— I
\—H RITMOS BIOLOGICOS \

SINCRONIZADOR

2.1.4. Ritmos circadianos: Reloj endégeno en el mamifero

En los mamiferos, las funciones de nuestro organismo son capaces de anticiparse al
tipo de actividad que se aproxima. Asi, las fases del ciclo suefio-vigilia en el adulto humano, la
actividad motora espontdnea, la temperatura corporal, niveles intracelulares de electrolitos
como el cloro, los niveles de hormonas, como el cortisol o la melatonina... siguen un ritmo

bioldgico de entre 20-28 horas, esto es un ritmo circadiano™8119121.125.

Dentro de un organismo, cada célula, cada tejido, cada érgano tiene su propia

ritmicidad™”*%*!, Las caracteristicas de los ritmos circadianos se podrian resumir en los

siguientes152

e Son enddgenos, es decir, persisten en el organismo en ausencia de los estimulos
ambientales.

e En condiciones constantes se presenta una oscilacién espontdnea con un periodo

cercano a las 24 horas (de ahi el nombre circadianos).
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e Se pueden sincronizar a condiciones ambientes que posean un valor de periodo
aproximado de 24 horas, permitiendo a los organismos experimentar adelantos o
retrasos en sus ritmos endégenos, igualandolo al del ciclo ambiental externo.

e Tienen la capacidad de compensar los cambios fisicos-quimicos (temperatura....) del
organismo para permanecer constantes

Existe una jerarquia entre los distintos ritmos, y el encargado de coordinarlos seria el

marcapasos principal o reloj endégeno™*®*°.

Asi por tanto, en Cronobiologia, al conjunto de estructuras cuya misién consiste en
organizar los ritmos de determinados procesos fisiolégicos es lo que conocemos como sistema

circadiano, integrado por tres elementos™’**,

- Oscilador endégeno o marcapasos, cualquier sistema capaz de generar por si
mismo cambios ciclicos.

- Las vias aferentes que conducen la informacién de seiales procedentes del medio
externo u otras zonas del sistema nervioso al marcapasos endégeno.

- las vias eferentes que acoplan el marcapasos con los sistemas efectores que

producen los ritmos.

Sincronizacion Acoplamiento

Luz $ — Oscilador ——

Fotorreceptor ) Ritmo

Mecanismos generales de los ritmos biolégicos'"’

Este oscilador central estd conectado a un sensor de luz prominente, que es la retina,
pero también, de multiples maneras a otros efectores, como areas cerebrales cruciales en la
secrecidon de hormonas o en el control de comportamientos como la actividad locomotora, el
suefio, la alimentacién o la ansiedad'”***** E| reloj se conecta con sus efectores mediante
tractos nerviosos, es decir, mediante una conexion neural, y también mediante la secrecién de

factores humorales.
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La busqueda del reloj circadiano de los mamiferos ha sido una de las mas interesantes

aventuras de las neurociencias contemporaneas.

Asi, la primera pista acerca de ddonde se encontraba el reloj de los mamiferos la
proporcioné el biolégo estadounidense Curth Richter’”® en torno al afio 1920, con
experimentos basados en lesiones de zonas especificas del cerebro, Richter concluyé que el
reloj circadiano debia de estar en la regién del hipotdlamo, que estaba involucrado en la

generacion de ritmos.

153
2

Pero no fue hasta el afio 197 cuando dos grupos de investigadores —Friedrich K.

6

Stephan®® e Irving Zucher™?, reflexionaron sobre la importancia de la luz en los ritmos y

optaron por buscar el reloj en el camino que va desde el ojo hasta el cerebro. Asi, fue como

identificaron los nucleos supraquiasmaticos (NSQ)**

, situados en el hipotalamo, como el
verdadero reloj circadiano, capaz de generar ritmos de forma enddgena, sincronizarse con los
ciclos externos y hacer que todo el organismo siga este mismo ritmo, sino que también
permitié identificar las vias nerviosas que llevan informacién para que el reloj se pueda poner
en hora (vias aferentes) transmitiendo sefiales luminicas y otras, como estado de alerta,
aumento de actividad...,, hacia el reloj y las vias de salida (vias eferentes) que llevan
informacién desde los NSQ hacia el resto del cuerpo y generan ritmos en las variables que

observa m05133'147'152-158.

En los mamiferos, si bien los NSQ no constituyen el Unico reloj posible, si puede
decirse que es él quien dirige la ritmicidad circadiana en forma predominante, adn

controlando la ritmicidad de otros relojes secundarios***>>*’,
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Encarrilamiento
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Eferencias

Sistema A
elector \ A

\ / Ritmo manifiesto

Elementos del “sistema circadiano”. La luz actla sobre los “receptores”, los cuales
mediante las “vias nerviosas” (aferentes), llevan sefiales al “reloj biolégico central”, los
“, H L4t ” e “u H ” e~
nucleos supraquiasmaticos” (o NSQ). Desde ahi, por las “vias nerviosas eferentes”, las sefiales
llegan a todo el organismo y se observa “ritmos circadianos” locales por todos sitios (ritmos

manifiestos) 1748

- Elreloj o marcapasos endégeno

En los mamiferos, incluido el hombre, los nucleos supraquiasmdticos del hipotdlamo

(NSQ) constituyen el reloj endégeno del organismo™"479,

Los NSQ son dos estructuras ovales localizadas en la zona ventral del hipotdlamo,

sobre el quiasma dptico y a ambos lados del tercer ventriculo.

Cada NSQ contiene aproximadamente 10000 neuronas, cada una de las cuales
contiene los elementos moleculares necesarios para generar oscilacién ritmica. Ademas
funcionan acopladas entre si, aunque una vez aisladas mantienen su ritmo en condiciones in

vitro™>%1e0
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Localizacién del nucleo supragquiasmatico segun el atlas
de Koning y Klippler (1967)

Experimentos ya clasicos'®!, mostraron que la ablacién de los NSQ conlleva la pérdida
de numerosas funciones fisiolégicas y conductuales de actividad ritmica (actividad motora,

ciclo suefio/vigilia, ingesta de comida y bebida, temperatura y secrecién hormonal, en varias

159,161

especies de mamiferos, incluido el hombre y que el trasplante de tejido de los NSQ fetal

restituye la temporalidad en el organismo lesionado™®**%,

El nlcleo supraquiasmatico presenta ritmicidad circadiana en la utilizacién de glucosa y
en la actividad eléctrica de sus neuronas™?, gue se mantiene al aislar este nucleo del resto de

las areas cerebrales™***,

Este nudcleo seria el marcapasos principal existiendo osciladores secundarios en
nucleos del hipotdlamo anterior (nucleo paraventricular hipotalamico) y del hipotalamo
tuberal (nucleo paraventricular taldmico y el ndcleo septal lateral). Estos nucleos reciben

conexiones directas desde el marcapasos principal™*’*¢°.

Si bien muchisimos ritmos diarios se encuentran directamente bajo el control de los
NSQ, en el caso del hombre, ademas existen otros sitios generadores de ritmos (osciladores
subsidiarios), controlados por éste y cuya sincronizacién no parece depender del ciclo luz-
oscuridad (L:0), sino mas bien de ciertas rutinas, patrones de alimentacién o actividad social...
qgue en el caso de los seres humanos, podria reducirse a la presencia de un “simple reloj de

7147,148,152

pulsera . De todos modos, con la literatura disponible hasta el momento, puede

asegurarse que los NSQ constituyen el reloj central mas importante en los mamiferos, y que el

ciclo L:O es, asimismo, la sefial ambiental mds importante en la sincronizacion de los ritmos

bioldgicos conocidos®**,
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Las vias aferentes: El NSQ recibe 3 aferencias principales

8,116,117,122,136,147,148,154

e Tracto retino-hipotalamico (TRHT): los fotorreceptores de la retina proyectan

directamente al NSQ a través del tracto retino hipotaldmico. Esta via nerviosa
lleva la informacién luminica y media la sincronizacidon de su actividad con el
medio externo. Los neurotransmisores que median la accidon de las neuronas de
tracto retinohipotalamico son el glutamato y aspartato.

e Tracto geniculo-hipotalamico (TGHT): el tracto retinohipotaldmico envia

colaterales al nucleo intergeniculado lateral, que a su vez inerva el nucleo
supraquiasmatico a través del tracto geniculohipotaldmico. Las neuronas del
nucleo geniculado lateral contienen principalmente neuropéptido y se ha
sugerido que el nudcleo geniculado lateral integra informacién luminica y no
luminica para el sistema de sincronizacién circadiana que modula la funcién del
nucleo supraquiasmatico.

Las neuronas serotoninérgicas provenientes de los nicleos mesencefélicos del
rafe inervan el nlcleo supraquiasmatico. La actividad de estas neuronas depende
del estado de vigilia del individuo, ya que disparan de forma regular durante la
vigilia, lentamente durante el suefio lento y estan silentes durante el suefio
REM'?8190135 ge ha sugerido que esta aferencia modularia la sincronizacién

producida por la informacion luminica.

El NSQ recibe, ademas, aferencias desde corteza cerebral, telencéfalo basal, talamo,

hipotdlamo, drganos circunventriculares y tallo cerebral. Estas aferencias transmiten

informacién no-luminica, principalmente relacionada con el estado en el que se encuentra el

organismom.
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Ezquema que representa las aferencias v eferencias principales del micleo supraquiasmatico

(INSQ), asicomo algunas de las funciones queregula. Abreviaturas: EHT, tracto retine hipotalamice;
GHT, trato geniculo hipotalamico; NSQ, nicleo supraquiasmatice; SVP, area supraparaverntricular del
talamo. Modificado de Moore 1999,

- Las vias eferentes!®117122136,146:148.134. | o5 ofarencias del NSQ son de dos tipos:

e Nerviosa: sus principales eferencias nerviosas proyectan al hipotalamo anterior e

hipotalamo tuberal, ambos proyectan a organos efectores. A su vez el
hipotalamo anterior inerva, por medio de una via multisindptica, a la glandula

pineal y controla la sintesis de la hormona melatonina®***’.

e Hormonal: la hormona melatonina se secreta de manera circadiana al torrente

sanguineo y sincroniza los ritmos de todo el organismo incluido el nucleo

supraquiasmatico™*®*>>1%,
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RITMO CIRCADIANO: NUCLEO SUPRAQUIASMATICO

(EFERENCIAS)
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Representacion esquematica del sistema circadiano humano y sus principales conexiones.
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El reloj circadiano es el NSQ del hipotalamo. Su sincronizacién depende de la llegada
de sefiales luminosas generadas en las células ganglionares retinianas, cuyos axones forman
parte del nervio dptico. Una de las eferencias del NSQ es la que, a través del ganglio cervical
superior, llega a la glandula pineal, para controlar la secrecion de melatonina. En presencia de
luz, el NSQ “frena” a la glandula pineal, y no se sintetiza melatonina. La ausencia de luz libera a
la pineal del freno ejercido por el NSQ, lo que permite la sintesis y liberacién de esta

hormona®®®

2.1.4.1. Determinantes genéticos que controlan los ritmos circadianos

Los estudios fisiolégicos han sido fundamentales para conocer la manifestacidon
fenotipica de la mayoria de ritmos circadianos. No obstante, en los Ultimos afios los recientes
avances de la genética molecular han permitido conocer algunos determinantes genéticos de
los ritmos enddgenos™®. Un sistema que oscila seria aquél que de una forma regular tiene
tendencia a apartarse del equilibrio para volver a él periddicamente. Para ello se requiere un
proceso que genere productos (proteinas) encaminados a regularlo (elemento negativo) y a su
vez a producir un cierto retraso en la ejecucion de la retroalimentacion. Por otro lado

requerird de elementos positivos encaminados a que el oscilador no decaiga'®**>*®®.

Elementos
positivos

— genes-reloj

——» genes-eferentes ——— RITMOS

Elementos comunes del funcionamiento de osciladores circadianos.
Ejemplos de elementos positivos en circuitos circadianos son los genes Clock y
brnall en mamiferos. Ejemplos de elementos negativos en circuitos circadianos son
los genes period y timeless en drosophila v los genes perl, per2 y per3 en
mamiferos.

90



Todos los osciladores circadianos conocidos utilizan circuitos que se cierran dentro de
la propia célula, es decir, que no requieren de interacciones célula-célula. Se han descrito los
genes y factores de transcripcion (proteinas que unen secuencias especificas de ADN) que
forman este sistema y se han descrito alteraciones del mismo que provocan diversas

alteraciones metabdlicas®’.

La activacion ciclica de unos genes, conocidos como genes controlados por reloj, es lo
que constituye el mecanismo molecular del oscilador. Los osciladores utilizan sistemas con
elementos positivos y negativos en los que la transcripcion de genes reloj da lugar a proteinas
(elementos negativos) que actuan para bloquear la accidon de elementos positivos cuya funcién

es activar los genes reloj"/*201521%¢

El primer gen descrito del sistema es el gen CLOCK (circadian locomotor output cycles
kaput) en los afios 90. Rapidamente se descubrieron otros muchos genes implicados: CLOCK
junto con BMAL1 (receptor nuclear traslocador de aril hidrocarburos en cerebro y musculo) y
bHLH-PAS (basichelix-loop-helix—Period-Arnt-Singleminded) comprenden la rama positiva del
oscilador circadiano. CLOCK junto con BMAL1 serian capaces de activar al sistema promotor
génico E-box. Los genes Perl, Per2, Per3 y los genes Cryl y Cry2 constituyen la rama inhibitoria
del oscilador. La fosforilacién de las proteinas PER y TIM es un punto fundamental en la

generacion del ritmo circadiano™®®*"*,

Se ha demostrado que CLOCK interacciona con BMAL1 e induce de forma directa la
transcripcién de perl. Esto constituye la primera demostracion de la existencia de elementos

172 psi se cierra el asa de control del

positivos en el control de reloj endégeno en mamiferos
ritmo circadiano: los elementos positivos CLOCK y dBMAL activan la transcripcién de los
elementos negativos per y tim; los productos PER y TIM penetran en el nucleo y acaban
inhibiendo la propia transcripciéon a través de la inactivacidon de la capacidad de CLOCK vy
dBMAL como inductores de su transcripcion. Las proteinas PER y TIM acaban siendo
fosforiladas y se inactivan, con lo que el dimero CLOCK-BMAL1 puede iniciar el ciclo de

n ue\/0168—172.
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Los componentes moleculares del NSQ tienen su pico de expresion durante el dia. Asi,
la luz induce de forma aguda la transcripcién de per. Por otro lado, la luz degrada TIM, lo que
proporciona un mecanismo de encarrilamiento luminico de los ciclos moleculares PER y TIM*"®

Los productos de estos genes (las proteinas PER y TIM) regulan su transcripcién.

De esto se deduce el siguiente modelo: los genes per y tim se transcriben durante el
dia subjetivo (pico a la hora circadiana) y los productos PER y TIM se acumulan hasta llegar a
un nivel de acumulacién de TIM que hace que se estabilice PERY?. Los dimeros PER-TIM

entran en el nucleo celular a la hora circadiana e inhiben la transcripcién de sus propios genes.

Cuando las proteinas se degradan, finaliza esta accidén inhibitoria de manera que
vuelve a iniciarse la transcripcion con lo que se inicia un nuevo ciclo. Esto indica que en este
sistema, el reloj se regula por un feed-back negativo que usa factores de transcripciéon que

actiian como elementos positivos y que al interactuar tienen accién inhibitoria'’*.

A pesar que el reloj circadiano reside en el sistema nervioso central en los animales
superiores, en los ultimos afios se estan dilucidando las bases moleculares de los ritmos
circadianos y se han detectado relojes bioldgicos en tejidos periféricos. Por ejemplo, la
sobreexpresion de la variante 19 del gen CLOCK en los cardiomiocitos ha revelado un papel
importante en la variabilidad circadiana de la frecuencia cardiaca, de la contractilidad y de la

175-180

respuesta cardiaca a cambios en la poscarga . Estos datos apoyan la nocién de que existen

marcapasos en multiples tejidos que son controlados y sincronizados de una forma jerarquica

por el marcapasos del NSQ'7>*7418!,

Tras la identificacidon de los “genes reloj”, y gracias al espectacular desarrollo de las
técnicas de biologia molecular, en los ultimos afos, se ha determinado que la expresion de
dichos genes no se restringe al reloj central, sino que algunos tejidos periféricos también los

expresan de forma ritmica.

Asi, se han descrito ritmos de expresion de genes reloj en tejidos periféricos de

175,176,178-180,182-184 una vez aislados

mamiferos (higado, corazén, musculo, tejido adiposo y rifién
del reloj central. Estos tejidos ademds van a ser los drganos efectores dependientes de la

expresion circadiana de diversas sustancias reguladas por el reloj central.
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Hoy conocemos la importancia de la sincronizacion de los relojes periféricos con el
reloj principal y la posibilidad de que una asincronia entre los mismos lleve a una alteracién de

175,180. Esta

la homeostasis de las sustancias cuya expresion es controlada por el reloj biolégico
falta de sincronia puede condicionar, por ejemplo, la sobreexpresién de sustancias
procoagulantes en el torrente sanguineo en un tramo horario mas favorable a fenédmenos

trombéticos. Estas hipdtesis ha sido probadas en modelos experimentales'’®*”.

En resumen, existe una base genética y molecular de este sistema que se ha ido
desarrollando al mismo tiempo que evolucionaban los seres vivos. El mecanismo utilizado por
los relojes enddgenos para generar un ritmo estd muy conservado filogenéticamente, desde
organismos unicelulares hasta mamiferos, y consta de un sistema de bucles de
retroalimentacion entre los procesos de transcripcidon y transduccion de los denominados

genes reloj y sus productos proteicos®>16%17418

2.1.4.2. la luz: principal sincronizador externo del ritmo circadiano

Los ritmos circadianos se caracterizan por generarse de forma enddégena y por su
capacidad de ajustarse a las condiciones ambientales externas caracterizadas principalmente
por el fotoperiodo. El fotoperiodo es el agente sincronizador mas potente de los ritmos
circadianos. La rotacién de la tierra impone un ritmo de aproximadamente 24 horas a las
condiciones ambientales. Los organismos sincronizan su actividad a estos cambios

ambientales®®,

Esta respuesta dependiente de la luz es la que media la sincronizacién del periodo en
curso libre del reloj endégeno al ciclo externo de oscuridad/luz y a los cambios de fotoperiodo

que ocurren a lo largo del afio.

La informacidn de la luz se tranduce en informacién nerviosa que se transmite desde
las células ganglionares retinianas al nticleo supraquiasmatico’”>. En mamiferos los receptores
que captan la informacion de intensidad luminosa se encuentran en la retina. Pero estos
fotoreceptores son neuronas especializadas que contienen un fotopigmento basado en la
opsina y la vitamina A, que se denomina melanopsina. Estas neuronas proyectan al NSQ a
través del tracto retinohipotalamico. Si se lesiona este tracto no desaparecen los ritmos en
curso libre pero si la sincronizacién con el fotoperiodo externo, lo que muestra que la

informacion del fotoperiodo llega al reloj enddgeno a través de esta via nerviosa’>*"#*8!,
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Los neurotransmisores del tracto retinohipotalamico son los aminoacidos excitadores,

aspartato y glutamato, que estimularian las neuronas del NSQ en presencia de luz'2%%>*1°51%9,

2.1.4.3. La melatonina: el mensajero del NSQ

La melatonina es a la vez mensajero hormonal del NSQ y regulador de la actividad de
este nucleo. Esta hormona se sintetiza a partir del triptéfano en la glandula pineal. Una vez
sintetizada se secreta a sangre, penetrando en diversos fluidos corporales como el liquido
cefalorraquideo, atravesando la barrera hematoencefalica. La sintesis de la melatonina
también se produce en otras areas fuera de la glandula pineal como en retina, médula ésea,

timo, piel, tracto gastrointestinal, glandulas lacrimales o intestino®****.

La sintesis de melatonina en la glandula pineal se produce de manera circadiana, y no

se almacena sino que se libera en cuanto la sintetiza'?®*>

, lo que hace que los niveles de
melatonina circulantes varien con un periodo circadiano y sean mas altos durante el periodo
de oscuridad. Esta produccidn circadiana de melatonina es el resultado de la llegada de

informacidn nerviosa a la glandula pineal desde el nucleo supraquiasmatico.

Este ritmo de secrecidon hormonal estd mediado por el nicleo supraquiasmatico (NSQ)

y guiado por las condiciones de luz ambiental*®’*

. El tracto retinohipotaldmico transmite la
informacién de luz/oscuridad ambiental desde el ojo hasta el NSQ™®"*® Este la asimila,
interpreta y transfiere al ganglio cervical superior que inerva la glandula pineal a través de los

nervios simpaticos.

La liberacion de melatonina aumenta a partir del crepusculo y llega a un pico nocturno
durante la madrugada, cuando es maxima la actividad enzimdtica encargada de su biosintesis.
La luz ambiental (solar o cualquiera de suficiente intensidad) inhibe su sintesis asi la biosintesis
de melatonina se puede regular de manera artificial mediante la estimulacién luminosa que
ajusta la actividad de las enzimas que intervienen en su

. 128,154,156,159,173,178,179,181,186,187,189-191
metabolismo .

El ritmo circadiano de melatonina esta influido por la edad, ya que las diferencias dia-

noche en la concentracién de melatonina son de 3 a 5 veces mds marcadas en los nifios y son
. 176 .. ~ .. . . . .

menores en ancianos . La estacién del afno también afecta al ritmo circadiano de melatonina,

en verano el comienzo de la secrecién de melatonina se adelanta una hora y en invierno se
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retrasa

192

. Otros factores que afectan al ritmo circadiano de melatonina son el ciclo menstrual,

el tiempo diario de exposicion al sol, el consumo de algunos farmacos como B-bloqueantes o

benzodiacepinas, estrés o el ejercicio

95

155,165,171,192

La melatonina ejerce distintas acciones en el organismo:

Regula los ritmos circadianos enddgenos. La administracién exdgena de melatonina
sincroniza los ritmos circadianos que se encuentran en curso libre, entre ellos el
ritmo circadiano de la actividad de las neuronas del nucleo supraquiasmatico, ésta
sincronizacién se produce a través de los receptores de alta afinidad para la
melatonina existentes en este nucleo. En humanos, la administracién de melatonina
sincroniza los ritmos de temperatura, suefio/vigilia y el de la melatonina

endégena™>*

Regula los ritmos circanuales. Bajo fotoperiodos naturales, la duracidon del pico
nocturno de melatonina es directamente proporcional a la duracién del periodo de
luz. El fotoperiodo cambia con las estaciones del afio, siendo las noches mas cortas
en verano y mas largas en invierno, y en consecuencia, los picos de melatonina duran

menos en verano que en invierno™>>.

Regula la sensibilidad a la luz en la retina. La melatonina participa en la regulacion de
las variaciones diarias de fotorreceptores y de la funcién de epitelio pigmentado,
regula la cantidad de luz que llega al receptor controlando el movimiento de los

melanosomas en el epitelio pigmentado™’.

Estd implicada en la regulacion de la funcién vascular y de la secrecion

hormonal**%*?,

Tiene una importante funcion como agente antioxidante y protector frente a los
radicales libres'”°.
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2.1.5. Representacion grafica y analisis de los ritmos circadianos. Método de

cosinor y andlisis de Fourier.

La caracterizacion y cuantificacion de los ritmos bioldgicos son aspectos

fundamentales en cronobiologia™®.

En biologia ningun proceso se corresponde exactamente con una funcién matematica,
pero cualquier fendmeno ciclico puede asemejarse a una funcién sinusoidal y representarse
graficamente, asumiendo que se aproxima a una serie temporal (conjunto de observaciones a

lo largo de un intervalo de tiempo)*®*.

Aplicamos el término ritmo bioldgico a toda oscilacién, regular en el tiempo, de una
variable bioldgica y lo caracterizamos por los siguientes pardmetros: periodo o frecuencia,

MESOR, amplitud y fase'***.

e Periodo (t): es el tiempo necesario para que una oscilacion describa un ciclo
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completo. Partiendo de una posicion inicial determinada, sera el tiempo
transcurrido hasta que el fendbmeno vuelve a encontrarse en una situaciéon

equivalente a la primera.

e Frecuencia (1/1).: es el inverso del periodo, y se expresa en ciclos por unidad de
tiempo.

e MESOR (Midline Estimating Statistic of Rhymth): es el valor medio de un ritmo
variable sobre un Unico ciclo, sobre el cual oscilan todas las mediciones del
fendmeno. Es dindmico y variable a lo largo del tiempo. Es el valor medio de un
ritmo ajustado a una funcidn sinusoidal.

e Amplitud: corresponde a la mitad de la altura que separa un maximo de un
minimo, y se calcula restando el MESOR al valor de un pico maximo de la
funcién sinusoida.l

e Fase: Es un punto de referencia temporal de un ritmo. Los mas caracteristicos
serian el valor maximo, denominado pico, y el valor minimo, o valle. Si el ritmo
se ajusta a un perfil sinusoidal, al pico se la llama acrofase (®), y al valle batifase.

Para describir las caracteristicas ritmicas de un fendmeno, se dan los valores que

definen la sinusoide que mejor se adapta a los datos experimentales™®%.

periodo

acrofase

variable

amplitud
— MESOR

tiempo

Representacion de la curva coseno y parametros empleados en Cronobiologia*®**?
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2.1.5.1. Métodos de analisis'**’.

El concepto de ritmo u oscilacion esta claramente definido en matemadticas o en la
fisica, y denomina la repeticion del valor de un pardmetro cada cierto intervalo de

tiemp0195’197.

En matematicas se dice que una funcién es periédica cuando para cualquier valor de

tiempo t se cumple que sus valores se repiten cada P segundos (o unidad de tiempo elegida).

Entre las funciones periddicas mas conocidas estan las funciones trigonométricas (seno
y coseno), de gran importancia en los métodos de anadlisis de ritmos, aunque también

podemos encontrar otras funciones de tipo cuadradas, triangulares o de pardametros bioldgicos

entre los que podemos citar el ECG (Electrocardiograma)®®’.

En biologia, el ritmo de los fendmenos biolégicos se caracteriza por su gran
variabilidad, pudiendo entonces resultar dificil incluso definir conceptos tales como el propio

periodo.

En cuanto al andlisis matematico de las funciones periddicas, el matematico francés
Joseph Fourier, demostré que toda funcién peridédica puede representarse como la suma de
un término constante y funciones de senos y cosenos de periodos P, P/2, P/3 ..., dando lugar a
lo que hoy se conoce como andlisis de Fourier™®, que tiene gran importancia y es de aplicacién

en numerosisimas areas de la ciencia.

Muchos de los ritmos bioldgicos que observamos siguen un patrén préximo a un

sinusoide lo que permite utilizar herramientas matematicas para su estudio:

2.1.5.1.1. Método de Cosinor’®” En biologia, al igual que otras ramas de
la ciencia, las funciones matematicas basicas empleadas para
describir los ritmos son las funciones trigonométricas. El sistema
cosinorl97-199 consiste en ajustar los datos experimentales a una
funcién sinusoidal (coseno), mediante el método de minimos
cuadrados y realizar posteriormente una representacion grafica.

Cuando se analiza un ritmo circadiano del que no se conoce su
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naturaleza, el modelo matemdtico mas adecuado es el

correspondiente a una funcidn sinusoidal.

En el analisis matematico de los ritmos se utiliza una serie de parametros que es
necesario conocer: MESOR o media ajustada al ritmo que representa el valor intermedio entre
el valor mas alto y el mas bajo del ritmo ajustado a una funcién matematica, generalmente
sinusoidal. Se utiliza debido a que la media aritmética simple no representa la media del ritmo
ya que puede estar sesgada por la diferente densidad de muestreo. En el modelo sinusoidal, el
mesor sera igual a la media aritmética de los datos sdlo si éstos se han recogido a intervalos

regulares a lo largo de todo el ciclo del ritmo™***¥"*%,

variable

0 24 tiempo (h)

Representacian idealizada del ajuste por el método de cosinaor. Los
puntos representan los datos experimentales v la curva representa el modela
ajustado. En la figura se representa un ritmo ultradiano (picos episadicos)
superimpuesto a un ritmo circadiano.

La amplitud se define como la mitad de la diferencia entre el valor maximo y el valor
minimo de la curva. Una vez aplicado el modelo matematico apropiado, la situacion del ritmo
en el tiempo define la acrofase por el punto mads alto y la batifase por el punto mas bajo en

relacidn a una referencia escogida por el investigador.
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Funcion ritmica sinusoidal

2.1.5.1.2. Andlisis de Fourier®®®: Es evidente que la funcién de onda
cosenoidal resulta demasiado simple para aproximar la variabilidad de los
ritmos bioldgicos, donde habitualmente la forma dista mucho de ser tan
sencilla. Este analisis se basa en el principio de que toda funcién periddica
se puede descomponer en la suma de infinitas funciones sinusoidales de

frecuencias armonicas a la frecuencia fundamental.

Una funcidn sinusoidal de frecuencia armdnica es una funcién sinusoidal que tiene
como frecuencia, la frecuencia fundamental multiplicada por un entero. Se considera, pues,
que el primer armédnico (o la primera funcion sinusoidal armodnica) tendra la frecuencia
fundamental, el segundo arménico tendra la frecuencia fundamental multiplicada por dos, el

tercero multiplicada por tres, etc.

La serie asi obtenida, se ajusta de nuevo, a una funcidn cosenoidal de periodo un

tercio de la original y asi sucesivamente hasta que la varianza residual se acerque a cero.
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En la zona superior, vemos la forma de onda que
se obtiene al sumar tres ondas senoidales
representadas en la zona inferior, de periodos P,
P/2y P/3,y con diferentes amplitudes9¢

A cada uno de los términos de una serie de Fourier se les denomina armdnicos. Si se
representa la contribucidon de cada término o armdnico en la serie mediante una linea vertical
para cada valor de frecuencia en el eje de las X, obtenemos una representacion denominada

periodograma o espectro.

2.1.5.1.3. Métodos de andlisis de series temporales'®: E| anlisis de
series temporales, evolucion de una variable a lo largo del tiempo, es un
area de gran interés en la estadistica, que busca predecir valores futuros
en funcidn del conocimiento de valores pasados. Por ello se ajustan los
datos a una ecuacién en la que el valor previsto de la variable para el
siguiente instante del tiempo depende de un conjunto de valores previos

(funcién recursiva).
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2.2. CARDIOPATIA ISQUEMICA

2.2.1. Epidemiologia de la enfermedad coronaria.

La EC es la primera causa de muerte en el mundo occidental y el SCA, manifestacion
clinica mas frecuente y nociva de la EC, sigue siendo la principal causa de muerte y morbilidad

en Europazoo.

El SCA da lugar a dos nosologias principales: angina inestable Al) e infarto agudo de
miocardio con elevacion del ST (IAMCEST) o sin elevacion del segmento ST (IAMSEST),
manifestaciones que corresponden a distinta gradacién de un mismo proceso

fisiopatoldgico®2%2%,

En Europa, mas de 7 millones de personas mueren cada afio como consecuencia de la
cardiopatia isquémica lo que corresponde a un 12,8% de todas las muertes®. Uno de cada 6
varones y una de cada 7 mujeres en Europa morirdn de IAM. La incidencia de ingresos

hospitalarios por IAMCEST varia entre los paises que pertenecen al registro de la ESC***.

El registro mas exhaustivo de IAMCEST es probablemente el que se ha realizado en
Suecia, donde la incidencia de IAMCEST es de 66/100.000/afio**®. Se han recogido datos
similares en la Republica Checa, Bélgica y Estados Unidos: las tasas de incidencia de IAMCEST
(por 100.000) disminuyeron entre 1997 y 2005 de 121 a 77, mientras que las tasas de

incidencia de IAMSEST aumentaron ligeramente de 126 a 132°%

. Por lo tanto, la incidencia de
IAMCEST parece ir declinando, mientras que hay un aumento concomitante en la incidencia de

IAMSEST?%,

45,45,200,203,203
entre

La mortalidad del IAMCEST esta condicionada por muchos factores
ellos: la edad, la clase Killip, el retraso en la aplicacion del tratamiento, el tipo de tratamiento,
la historia previa de infarto de miocardio, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal, el nimero

de arterias coronarias afectadas, la fraccidon de eyeccién y el tratamiento.

La mortalidad hospitalaria de pacientes con IAMCEST en los registros europeos varian
entre el 6 y el 14%10, frente a los 3-5% en los SCASEST, pero a los 6 meses las tasas de

45,200,203
%)

mortalidad son muy similares en las dos condiciones (el 12 y el 13 . El seguimiento a

largo plazo ha demostrado que la tasa de muerte es 2 veces superior a los 4 afios entre los
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pacientes con SCASEST que en los que tienen SCACEST?®. Esta diferencia en la evolucién a
medio y largo plazo puede deberse a diferencias en los perfiles de los pacientes, ya que los
pacientes con SCASEST tienden a ser de mas edad, con mas comorbilidades, especialmente

diabetes mellitus e insuficiencia renal.

Espafa presenta entre la mitad y la cuarta parte de la incidencia de paises del norte de
Europa y Estados Unidos. Se han publicado 4 estudios poblacionales de incidencia de

44,46,204

cardiopatia isquémica (Cl) en algunas zonas de Espafa . Segun estos trabajos, la

incidencia de IAM en Espafia para personas de 25 a 74 afios oscila entre 135 y 210 casos por

100.000 personas/afio en varones y entre 29 y 61 casos por 100.000/afio en mujeres44’46.

Esta incidencia se multiplica por 10 a partir de los 75 anos, e incluso por 20 en las
mujeres, alcanzando cifras de 830 y 1.500 por 100.000/afio para mujeres y varones,
respectivamente. Sin embargo, en algunas poblaciones las cifras son mucho mayores vy, por
otra parte, es importante tener en cuenta que pacientes con esta enfermedad no ingresan o

mueren antes de llegar al hospital, por lo que la incidencia real del SCA es mayor*>*®.

Estas cifras, que han permanecido estables durante la década de los noventa en
nuestro pais, se han acompanado por un descenso significativo de la mortalidad hospitalaria.
Entre 1988 y 2005 hubo una reduccién del 40% de las muertes por EC, explicable por un
aumento de la terapia de reperfusién, ACTPp, tratamiento antitrombdtico moderno vy

tratamientos de prevencidn secundaria® 20202203,
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Representacion grafica de mortalidad estandarizada por edad y por EC*

En Espaia, en el afio 2005 la Cl era la principal causa individual de muerte en varones
(10,9%) y la segunda en mujeres (9,2%); ademas, casi la mitad de los acontecimientos

coronarios y dos terceras partes de la mortalidad por esta causa se producen a edades

superiores a 65 afios™***%.

La incidencia de EC aumenta progresivamente con la edad y los varones tienen mas

44,46,47

riesgo de padecerla que las mujeres El riesgo de desarrollar EC a lo largo de la vida

después de los 40 afios es del 49% para varones y del 32% para mujeres, disminuyendo esta

diferencia tras la menopausia*****’.
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En el estudio ARIC*®, la incidencia promedio ajustada por edad para EC fue de 12,5y
4,0 por 1.000 personas/afio para varones y mujeres blancos, respectivamente. El promedio de
edad del primer IAM fue 65,8 afos para los varones y 70,4 afios para las mujeres. La incidencia
de EC en mujeres posmenopdusicas es 2 a 3 veces mayor que en las de mujeres

premenopausicas de la misma edad*®.

De acuerdo con un estudio de casos y controles desarrollado en 52 paises, se han
identificado 9 factores de riesgo que suponen mas del 90% del riesgo de un IAM inicial**®,
Estos factores incluyen los convencionales (hipertensién, diabetes, hiperlipidemia,
tabaquismo) para EC, que han sido ampliamente establecidos en diversos estudios
epidemiolégicos y anaden la obesidad, sedentarismo, bajo consumo diario de frutas vy

vegetales, consumo excesivo de alcohol e indice psicosocial****%.

Segun la evidencia obtenida de estudios epidemioldgicos extensos, la incidencia del
SCA en diabéticos es 2-3 veces superior a la poblacidon general. Ademas, la DM tipo 2 ha
demostrado un riesgo elevado de evolucidn desfavorable del IAM a corto y largo plazo, con

aumento de invalidez y mortalidad a pesar del tratamiento adecuado y temprano®*®.

La carga de EC atribuible a los factores de riesgo cardiovascular en Espafia ha sido

2% realizado en

extrapolada tradicionalmente de otras poblaciones. Segun el estudio ZACARIS
nuestro pais, en los varones la incidencia ajustada de EC se atribuyd al sobrepeso (42,5%), al

tabaquismo (33,9%), a la hipercolesterolemia (19,4%) y a la hipertensién (15,5%).

En las mujeres, la cardiopatia isquémica (Cl) se atribuyé al sobrepeso (36,5%), a la DM
(24,8%) y a la hipercolesterolemia (20,1%)*®. El estudio concluye que el sobrepeso y el
tabaquismo en varones son los factores de riesgo cardiovascular a los que cabe atribuir un

mayor impacto poblacional en la EC*®.

Los paises del area mediterrdnea del sur de Europa han mostrado una elevada
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular cldsicos junto con una incidencia de EC

inesperadamente baja’®.
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Se han observado diferencias en la incidencia y presentacién del SCA a través del
tiempo. En la actualidad, el numero de pacientes hospitalizados por SCASEST excede al de

admitidos por SCACEST.

Diversos estudios’® han detectado a lo largo del tiempo un descenso en la incidencia
de IAM con onda Q asi como de su tasa de mortalidad. Por el contrario, la incidencia del IAM
sin onda Q muestra un incremento constante junto con una tasa de mortalidad mantenida. El
resultado final es un aumento del nimero de supervivientes de IAM y, por tanto, del nimero
de personas con Cl. Las personas que sobreviven a un IAM tienen un riesgo de enfermar o

morir de 1,5 a 15 veces mayor que la poblacién general*?"’.

El riesgo de recurrencia de IAM, muerte subita, angor, insuficiencia cardiaca y ataque
cerebro-vascular es importante en este grupo de pacientes. Un estudio® que evalud la
incidencia de paro cardiaco extrahospitalario informé una incidencia de 6/1.000 sujetos/afio
en personas con cualquier manifestacion clinica de enfermedad cardiaca en comparacién con
0,8/1.000 sujetos/afio para aquellos sin enfermedad cardiaca. Esta incidencia se elevd a

13,6/1.000 sujetos afio en los pacientes con IAM previo.

Se estima, que en el afio 2021 el numero de casos de sindrome coronario agudo se
situard en 109.772 (IC 95%, 108.868-110.635). La tendencia en el numero de casos de SCA
entre 2005 y 2049 tenderd a estabilizarse en la poblacion de 25 a 74 afos y aumentara
significativamente en la poblacién mayor de 74 afios*. Los casos de SCA aumentaran hasta el
afio 2049 debido al envejecimiento de la poblacién, aunque parece estabilizarse en la
poblacidn menor de 75 afos. La letalidad del SCA entre los pacientes hospitalizados se ha

reducido, pero la proporcién de muertes stbitas se mantiene sin cambios®**>>>3208208,

2.2.2. Fisiopatologia de los sindromes coronarios agudos (SCA)*®".

Los SCA configuran la expresién mas frecuente de la enfermedad cardiovascular,
clasificandose en sindromes isquémicos sin elevacidon del segmento ST (angina inestable e
IAMSEST) y con elevacion del segmento ST (IAMCST)**?°%?®  basada en el hecho
fisiopatoldgico de la rotura o erosidn de la placa con trombo, con una obstruccién parcial o
total del vaso coronario. Se ha registrado un marcado incremento de los primeros y una
estabilizacion o disminucion de los segundos como causa de admisién hospitalaria de los

pacientes™>.
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En los ultimos 20 ainos se ha observado un notable incremento en el conocimiento
basico y clinico de la génesis, la progresion y las complicaciones de la enfermedad

>¥2%% E| concepto inicial de la rotura o

aterotrombdtica y sustrato etiopatogénico de los SCA
erosion de una placa vulnerable, como causa clinica de los SCA, se ha complicado bastante en
los ultimos afios. Hoy en dia se tiene en cuenta el concepto de «paciente vulnerable o de alto
riesgo», que es el que presenta una mayor probabilidad de presentar eventos cardiovasculares

en los futuros afios™>"’.

El riesgo de este paciente vulnerable seria el resultado de la suma de la presencia de

>35758 Estudios recientes han demostrado claramente la

una placa y una sangre «vulnerables»
posibilidad de que un mismo paciente tenga varias placas rotas, aunque sélo una de ellas sea
la causante de la manifestacién clinica; del mismo modo, se ha establecido la posibilidad de

52,53,59

presentar una SCA sin rotura de la placa . En estudios post mortem se ha observado la

presencia de ciertos factores cardiovasculares (tabaquismo, diabetes, hiperlipidemia) como

causantes de un evento, sin que mediara la rotura de una lesion aterosclerdtica®>>>>°.

Paradigma significa un nuevo modelo, mientras que dogma, palabra también derivada
del griego, es el fundamento de una doctrina establecida. Estas nuevas evidencias
fisiopatoldgicas® que constituyen el primer paradigma, tienen importantes influencias en las
conductas diagndsticas (segundo paradigma) y en los tratamientos establecidos (tercer

paradigma). Probablemente, juntos generen en el futuro el nuevo dogma de los SCA*>.

En los dultimos anos, se han producido nuevos avances en el estudio de la

>337%6 " En |a actualidad se acepta la inclusién de complejos

fisiopatogenia de la aterotrombosis
procesos bioldgicos, como inflamacién, apoptosis (destruccion o muerte celular programada o
provocada por el organismo), activadores del sistema inmunoldgico y otros factores
ambientales que en conjunto, constituyen una verdadera ecuacién de variables con un
sustrato esencial de isquemia, la cual segun las circunstancias, determinara la aparicién de un

evento coronario agudo®"*>>72866:205

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que comienza desde la nifiez y tiene
relacion directa con la edad. La primera manifestaciéon funcional de alteracién arterial es la
disfuncion endotelial que precede a la primera manifestacion anatémica de alteracién arterial,

que es la estria grasa51'53’57'59'66'2°5.
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La aparicién generalizada de pequeiias placas ateromatosas llamadas «vulnerables»
por su aspecto histopatoldgico o de «alto riesgo», es la causa principal junto con su posterior

rotura, de los eventos y las complicaciones en el territorio coronario®*°.

La aterotrombosis es la enfermedad difusa caracterizada por lesiones arteriales
heterogéneas, en distintos estadios de evolucién y diferentes lechos arteriales de un mismo
sujeto, en la que la composicidn de la placa es mas importante que la severidad de las lesiones,
ya que segun estudios efectuados en pacientes que fallecieron por causa cardiovascular, en el
75% de los casos la lesiéon causante del acontecimiento podia ser clasificada como

7,57,61,61
«vulnerable»®’*76161

Estas placas, que generalmente son excéntricas y producen una estenosis <50%, tienen
un gran contenido lipidico extracelular separado del lumen arterial por una capsula delgada,
con abundante infiltracién de monocitos/macroéfagos y linfocitos T que expresan una actividad
inflamatoria intensa. Por el contrario, las placas fibrosas o «estables» son mas concéntricas,
con nucleos lipidicos intracelulares, sin signos de actividad inflamatoria y cubiertas por gruesas

capas de coldgeno® .

En la aterotrombosis se han involucrado mas de 270 factores reconocidos como
clasicos, hipercolesterolemia, hipertension arterial, tabaquismo, diabetes, sedentarismo y
herencia cardiovascular, ademds de muchos otros nuevos factores de riesgo no tradicionales,
que hacen de ella una enfermedad poligénica, multifactorial, inflamatoria e

inmunoIégicaS3'55'6°'64'2°9.

2.2.2.1. Fases de la aterotrombosis. Fisiopatologia de la placa vulnerable.

En los ultimos tiempos hemos asistido a avances cruciales en la comprensién de la

53,57,66

fisiopatologia de la aterosclerosis Hoy sabemos que la disfunciéon endotelial y la

inflamacién desempefian un papel fundamental en la génesis, la progresion y las

complicaciones de esta compleja enfermedad>>>%%468210211

El endotelio de la pared vascular tiene una funcion vital que consiste en mantener
unas condiciones hemostaticas y hemodindmicas constantes gracias a la produccidn
equilibrada de sustancias vasoactivas (vasodilatadores potentes como el éxido nitrico (NO) y

vasoconstrictores potentes como la endotelina-1) y trombdticas/antitrombéticas>*>°.
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Desde el inicio, en la formacidn de la placa ateromatosa todos los mecanismos
fisiopatoldgicos estan sustentados en la interaccidn y retroalimentacién del eje inflamacién-

trombosis>>>*6420

. Su génesis se inicia con la disfunciéon endotelial y esta misma disfuncion es
la que posibilitarda su modulacién a placa vulnerable o estable y permitird su progresién o
provocard su regresion y la protegerd de la rotura o la erosidn o la desprotegera facilitando el

accidente isquémico agudo®'°>°>68:210212.

e Disfuncion endotelial.

La disfuncion endotelial es un fendmeno sistémico, reversible, que se puede
considerar como el sintoma patoldgico inicial del proceso aterosclerético®®. El endotelio
normofuncionante es un dérgano que contribuye a la hemostasia vascular mediante la
regulacidn de la vasodilatacion arterial, la inflamacién y proliferacion celular y la modulacién

de la trombosis-fibrindlisis>*.

En estado disfuncionante se caracteriza por la disminucidn de la biodisponibilidad de
vasodilatadores antiaterogénicos, representada por su molécula principal, el NO, que media la
alteracién del equilibrio homeostatico a favor de los vasoconstrictores pro-aterogénicos y

protrombéticos que favorece la aterosclerosis®*°.

Este desequilibrio conduce a una reduccién de la capacidad del endotelio de mantener
la homeostasis del medio que se denomina disfuncidn endotelial. Esta situacidén facilita la
permeabilidad endotelial de lipidos, favorece la oxidacién de las lipoproteinas, la inflamacién,
la proliferacién de células musculares lisas, la deposicidn o lisis de la matriz extracelular, la
activaciéon plaquetaria y la trombogénesis®®. Ademds, el endotelio también regula la
produccion de factores trombodticos y antitrombéticos, fibrinoliticos y antifibrinoliticos y

sustancias proinflamatorias® %%,

La disfuncién endotelial esta involucrada en el reclutamiento de células inflamatorias
dentro de la intima arterial y la iniciacion del proceso aterosclerdtico, para lo cual el endotelio
genera moléculas de adhesidn celular y sintetiza y libera células inflamatorias que contribuyen
a la migracién y penetracion de monocitos y linfocitos T en la pared arterial. Los monocitos
instalados en el subendotelio se activan y transforman en macroéfagos que retroalimentan la
inflamacién. Paralelamente, las células musculares lisas se modulan a secretoras y generan

coldgeno y proteoglicanos que construirdn la capa fibrosa>>®.
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Los factores de riesgo clasicos (hipercolesterolemia, diabetes, hipertension arterial,
tabaquismo, sedentarismo, obesidad, etc.) y algunos nuevos factores, tienen el comun
denominador de provocar una sobreproduccién de sustancias reactivas de oxigeno, generando

53,55

un estado de «estrés oxidativo»”>”°. Esto reducird la biodisponibilidad de NO, mientras que

promueve una franca reaccién inflamatoria con el consiguiente dafio celular™**>%*,

Por estas razones, el estrés oxidativo es considerado como el disparador inicial que
induce disfuncion endotelial y es el mecanismo patogénico comun que relaciona los efectos de

los factores de riesgo sobre el endotelio®.

Un tipo de «células madre» o stem cell de médula ésea tiene la capacidad de migrar
desde su origen y regenerar las células endoteliales de los vasos del organismo durante toda la
vida®*®***° La concentracion plasmatica de estas células disminuye con la edad y su nimero
en el plasma se relaciona con la respuesta vasodilatadora dependiente del endotelio y con la
presencia de factores de riesgo asociados. Su cuantificacion en el plasma disminuye en
pacientes con SCA y esto puede expresar la pérdida del poder regenerador del endotelio y

favorece los fendmenos de apoptosis y erosién endotelial®*>>2%°.

Los multiples factores de riesgo cardiovascular conocidos generan estrés oxidativo y
conducen a la disfuncién endotelial en toda su magnitud, predominando mecanismos de
vasoconstriccion, proliferacién celular, inflamaciéon y trombosis. La disfuncién endotelial, no
solo contribuye a la generacidn de la ateroesclerosis, sino que es la causante de su progresion,
falta de proteccion de las placas de alto riesgo que permite su rotura e instalacién del trombo
obstructivo u oclusivo, y hasta de su posible fibrinélisis, por lo que es el factor mas importante

de todas las etapas de la enfermedad aterotrombdtica®>*>>%421°,

e Eje inflamacién-inmunidad y aterotrombosis.

Hay un creciente nimero de investigaciones clinicas que relacionan la inflamaciéon y la

aterotrom bOSi552'53'58'59'63'65'68'213.

La aterogénesis se inicia en dreas vasculares donde las células endoteliales
incrementan la expresion de diversas moléculas de adhesion, que facilitan la adhesion de
macrofagos y plaquetas a la pared del vaso a través de receptores de la superficie celular. El

reclutamiento continuado de células inflamatorias, la proliferacion de células musculares lisas
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y la acumulacidn de colesterol en las células inflamatorias activadas son los factores biolégicos
gue determinan el crecimiento de la placa aterosclerdtica, contribuyendo decisivamente a la

precipitacién de complicaciones trombéticas®®**.

Todas estas células que se encuentran en la pared arterial -endoteliales, musculares
lisas, macréfagos y linfocitos T-, una vez activadas son capaces de producir factor tisular, que
es el principal disparador del proceso de coagulacidon y por tanto, uno de los factores
primordiales de la trombogénesis de la placa. Los mediadores inflamatorios modulan la
expresion del factor tisular por los macréfagos activados, lo cual demuestra una relacién

comprobable entre inflamacién y trombosis>>>%%64,

Los marcadores seroldgicos de inflamacién, acompafian con frecuencia a las diversas
manifestaciones de EC’®. En mudltiples investigaciones multicéntricas, el incremento de sus
concentraciones séricas se correlaciond con un prondstico adverso, que refleja la contribucion

de la inflamacién como precursora de la inestabilidad de la placa aterosclerdtica® .

Gracias a estudios anatomopatoldgicos de pacientes muertos tras un SCA sabemos que
las placas vulnerables causantes de eventos isquémicos agudos tienen caracteristicas propias

que las diferencian de las de los pacientes con enfermedad coronaria estable® 3.

2.2.2.2. Caracteristicas de las placas ateroesclerdticas vulnerables o de alto

riesgo. Teoria general de la trombosis arterial.

Actualmente, la comunidad cientifica acepta la rotura de una placa ateroesclerdtica y
posterior trombosis, como sustrato fisiopatolégico desencadenante mas frecuente en la

mavyoria de los SCA y muerte stbita>>°>°"2%8,

La rotura de la placa ateroesclerdtica comporta la exposicién de componentes muy
trombogénicos, ademas de activar la coagulacién y la formacién de trombos, que es el
mecanismo que explica aproximadamente dos terceras partes de los SCA. Este proceso ocurre
cuando el estrés mecdnico de la cobertura fibrosa de la placa sobrepasa el nivel critico que es

capaz de soportar el tejido, ademas del papel fundamental que desempeifia la inflamacién>®".
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Existen diversas caracteristicas que parecen definir la “vulnerabilidad de las placas”:
factores directamente relacionados con las caracteristicas fisicas de las placas y su
composicion tisular - tamafio y la consistencia del nicleo ateromatoso, estructuray la firmeza
de la capa fibrosa-, proceso inflamatorio dependiente de los monocitos-macréfagos activados

y factores sistémicos que promueven su rotura y facilitan la trombosis*>**.

La placas vulnerables poseen unas caracteristicas histomorfolégicas propias como son
un su gran volumen, remodelado y expansidon arterial externo. Esto explicaria que no sean
placas estendticas. Poseen un nucleo lipidico amplio (>40%) de cristales de colesterol libre y
lipidos oxidados altamente trombogénicos, una capsula fibrosa delgada con menos matriz de
coldgeno y células musculares lisas y una abundante infiltracion de células inflamatorias
(macrofagos, células Ty mastocitos) en la cobertura fibrosa y la adventicia, caracteristicas que

hacen a la placa vulnerable a la rotura®">%%,

Por tanto, la elevada proporcion de contenido lipidico y una cantidad reducida de
elementos de la cdpsula constituyen las principales caracteristicas de composicion tisular de

las placas vulnerables®’.

Como ya se ha resefiado previamente, la inflamacién e infeccion son dos elementos de
gran actualidad que parecen participar en el proceso de rotuta de las placas, observandose
infiltracidn leucocitaria (predominio de monocitos) sobre todo en su periferia (interseccidn del
endotelio disfuncionante que recubre la placa con el endotelio sano adyacente) lugar donde es

mas frecuente la ruptura de las placas®®®°.

Ademas, el stress parietal dependiente del espesor de la cdpsula fibrosa que recubre
el nucleo lipidico, la presidén sanguinea y el radio de la luz vascular ejercido sobre las placas,

parece desempefiar un papel determinante en su inestabilizaciéon®®.
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1. Activacién y disfuncion del endotelio

2. Desarrollo de la placa ateroesclerdtica

3. Balance final (entorno de alta densidad inflamatoria): destruccién —erosién o
rotura- de la placa de ateroma

4. Produccidn de un trombo plaquetario (la exposicidén de los componentes de
la matriz subendotelial, induce la adhesién, activacién y agregacién
plaquetaria

5. Larotura de la placa de ateroma y formacién del trombo provocaran distintos
grados de obstruccién al flujo coronario y éstos determinaran angina estable,

inestable o infarto agudo de miocardio™.

Para el desarrollo de un SCA, es necesaria la trombosis posterior que complica la
rotura de la placa vulnerable. Los diversos componentes de la cdpsula fibrosa, vertidos al
torrente circulatorio, constituyen un estimulo limitado para la trombosis, incrementando de

forma exponencial la agregacion plaquetaria y activacién de la coagulacién®>>%>%3%5,

Los trombos se forman sobre placas ateroescleréticas rotas y ricas en lipidos, pero
también pueden generarse por la simple erosién de la superficie endotelial, como sucede en
los pacientes con factores de riesgo protrombdticos (tabaquismo, diabetes,
hipercolesterolemia, etc.)*®. Se calcula que los trombos se forman por la rotura de placas entre

1,3-3 veces mas que por erosion endotelial®®®.

La erosion endotelial se acompaia de trombos plaquetarios microscopicos, sin
manifestacidn clinica, aunque puede estimular la proliferacion de las células musculares lisas o

bien, una vez regenerado el endotelio, alterar su respuesta vasomotora. Areas mayores de
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erosidn, especialmente en presencia de factores de riesgo, pueden facilitar la constitucién de
trombos plaquetarios de mayores dimensiones, con contenido de fibrina y hematies, los cuales

pueden obstruir u ocluir el vaso®®®.

Tras la erosién o rotura de la placa, el trombo resultante puede ocluir el vaso o
persistir como un trombo mural no oclusivo, dando lugar a diferentes entidades isquémicas —

AE o Al o IAM-.

Hay diversos factores moduladores de la respuesta trombética a la rotura/erosion de
la placa: el tamafio y la composicidn de esta (placas ricas en lipidos, por el elevado contenido
de factor tisular del ntcleo lipidico), niUmero y activacién de las células inflamatorias, factores

sistémicos inductores de hipercoagulabilidad, etc...>>*%°%6355,

La principal fuente de factor tisular es el macrdéfago. La muerte por apoptosis de éste
impregnaria el nucleo lipidico con microparticulas cargadas de factor tisular, convirtiéndolo en
altamente trombogénico. Por tanto, las células inflamatorias pueden modificar la

trombogenicidad de la placa®*®.

Sin embargo, este concepto cldsico de rotura de placa como causante de SCA no se

53'59. En estos casos solo se

encuentra presente hasta en un tercio de las placas inestables
observa una marcada estenosis fibrotica con sélo una erosion superficial del endotelio que
cubre la placa. La formacién de trombo podria verse facilitada por un estado de
hipertrombogenia generado por factores sistémicos (elevacion de los niveles séricos del LDL, el
habito tabaquico, la hiperglucemia, la hemostasia...). Este mecanismo es mas frecuente en

pacientes jévenes, fumadores y mujeres>>®.

Diferentes estimulos, stress emocional o fisico, cambios hemodinamicos, etc., pueden
favorecer la rotura de las placas al inducir cambios en la estructura vascular y fuerzas ejercidas
sobre las mismas. En este sentido, el desarrollo de un IAM puede ser desencadenado por
situaciones de stress que condicionan cambios hemodindmicos suficientes para romper una

placa vulnerable®™.

En la préctica, la combinacidn sinérgica de factores desencadenantes puede provocar

la rotura de la placa y su trombosis.
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Asi, podriamos definir un factor de riesgo agudo como una alteracién fisiopatoldgica
(vasoconstriccion, hemodinamica o hemostatica) que influya en el desarrollo de una trombosis
coronaria oclusiva, que en definitiva dependera de la combinacidn de un stress externo (fisico,

mental, toxico...) y la reactividad individual a dicha situacion®™3,

2.2.3. Definicion del infarto agudo de miocardio (IAM)

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en los paises
industrializados y se espera que también lo sean en los paises en vias de desarrollo en el afio
2020*2%_ Entre ellas, la enfermedad arterial coronaria es la manifestacion mas prevalente, y

se asocia a alta morbimortalidad.

Las presentaciones clinicas de la Cl incluyen la isquemia silente, la AE, la Al, el IAM, la

insuficiencia cardiaca y la muerte stbita***>2%2%7,

En el pasado, habia un consenso general para el sindrome clinico designado como IM.
En los estudios sobre la prevalencia de la enfermedad, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) definié el IM a partir de los sintomas y las anomalias en el ECG y las enzimas cardiacas®.
No obstante, el desarrollo de biomarcadores cardiacos especificos del tejido miocardico cada
vez mas sensibles y de técnicas de imagen mas sensibles permiten detectar cantidades muy

pequefias de necrosis o lesién miocardica’.

En el afio 2000, el Primer Grupo de Trabajo Global sobre IM presentd una nueva
definicion del IM, que implicaba que cualquier necrosis en el ambito de la isquemia miocardica

deberia calificarse de IM®"*

. El Segundo Grupo de Trabajo Global sobre el IM perfeccioné aun
mas estos principios, lo que dio como resultado el «Documento de Consenso sobre la
Definicién Universal del Infarto de Miocardio» en 2007, que resaltaba los distintos trastornos
que pueden desencadenar un IM. Ese documento, aprobado por la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC), la American College of Cardiology Foundation (ACCF), la American Heart
Association (AHA) y la World Heart Federation (WHF), ha tenido buena acogida en la

comunidad médica y ha sido adoptado por la OMS®*"*,

No obstante, el desarrollo de pruebas (assays) todavia mas sensibles para los

marcadores de necrosis miocardica exige una revision mas exhaustiva, especialmente cuando
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la necrosis se da en pacientes clinicamente enfermos tras someterse a intervencién coronaria

percutanea (ICP) o cirugia cardiaca.

El Tercer Grupo de Trabajo Global sobre el IM ha continuado con los esfuerzos
conjuntos de ESC/ACCF/ AHA/WHF integrando estas perspectivas y nuevos datos en la
actualidad que ahora reconoce que se puede detectar cantidades muy pequefias de necrosis o

lesidn miocardica mediante marcadores bioquimicos y por técnicas de imagen’™.

La definicidon de consenso internacional actual dice que el término «IAM» debe usarse
cuando haya evidencia de la muerte de células miocardicas (necrosis miocardica) debido a una

isquemia prolongada’’.

Tras la aparicion de isquemia miocdardica, la muerte celular histolégica no es
inmediata, sino que tarda algun tiempo en producirse, apenas 20 min o menos en algunos

modelos animales®™®,

Pasan varias horas antes de que se pueda identificar necrosis miocardica mediante
examen macroscépico o microscépico post mortem. La necrosis completa de las células
miocdrdicas en riesgo requiere 2-4 h o mas, dependiendo de si hay circulacién colateral a la
zona isquémica u oclusién arterial coronaria persistente o intermitente, la sensibilidad de los
miocitos a la isquemia, el acondicionamiento previo y la demanda individual de oxigeno y

nutrientes’’.

La definicién de infarto agudo de miocardio’® incluye diferentes perspectivas relativas

a las caracteristicas clinicas, electrocardiograficas (ECG), bioquimicas y patoldgicas®™’***>.
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Definicién universal de infarto de miocardio®

Deteccidn de un aumento o descenso de los valores de biomarcadores cardiacos
(preferiblemente troponina), con al menos uno de los valores por encima del
percentil 99 del limite de referencia superior, y al menos uno de los siguientes
parametros:
- Sintomas de isquemia
= Cambios significativos en el segmento ST nuevos o presumiblemente nuevos
o bloqueo de rama izquierda nuevo
= Desarrollo de ondas () patolégicas en el ECG
= Evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable de nueva aparicidn
o anomalias regionales en la motilidad de la pared de nueva aparicién
= [dentificacion de un trombo intracoronario mediante angiografia o autopsia

Muerte cardiaca con sintomas sugestivos de isquemia miocdrdica y cambios del
ECG presumiblemente nuevos, o bloqueo de rama izquierda nuevo, pero la muerte
tiene lugar antes de que se produzca liberacion de los biomarcadores cardiacos

sanguineos o antes de que los valores de biomarcadores cardiacos hayan
aumentado

Trombosis intra-stent asociada a infarto de miocardio cuando se detecta por
angiografia coronaria o autopsia en el contexto de una isquemia miocardica, y con
aumento o descenso de los valores de biomarcadores cardiacos, con al menos uno
de los valores por encima del percentil 99 del limite de referencia superior

ECG: electrocardiograma.
*Excluyendo infarto de miocardio asociado a procedimientos de revascularizacion o
criterios de infarto de miocardio previo.

Rev Esp Cardiol. 2013;66:132.e1-e15™"

Estd bien establecido que los pacientes con SCA, en sus diferentes presentaciones

clinicas, comparten un sustrato fisiopatolégico comun.

Las observaciones patoldgicas, angioscopicas y bioldgicas han demostrado que la
mayoria de los casos de SCA tienen su origen en la rotura o la erosidon de la placa
aterosclerdtica, que determina los distintos grados de formacién de un trombo intracoronario
oclusivo, con o sin vasocontriccién concomitante, y microembolizacidn distal coronaria, que
dan lugar a una hipoperfusidn critica miocardica, provocando asi la aparicién de Al, IAM o

muerte subita, entidades todas ellas englobadas en el SCA>%>358,59,63,65,67,68,213

El riesgo de rotura de la placa depende de su composicidn y su vulnerabilidad (tipo de

placa) y del grado de estenosis (tamafio de la placa).
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Frecuentemente hay un lapso, de hasta dos semanas entre la rotura de la placa y sus
consecuencias clinicas. Los procesos inflamatorios tienen un papel importante en Ia
inestabilidad de la placa y, por lo tanto, en la patogenia de los SCA. La cantidad circulante de
los marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva (PCR) y la interleucina (IL) 6, se

correlacionan con el curso y los resultados clinicos del SCA>"*%%°,

La necrosis miocardica causada por la oclusién completa de una arteria coronaria
comienza a desarrollarse a los 15-30 min de isquemia grave (ausencia de flujo anterégrado o
colateral) y progresa desde el subendocardio hacia el subepicardio de forma dependiente del

tiempo («wavefront phenomenon»)*2.

La respuesta trombdtica a la rotura de la placa es dinamica: la trombosis y la lisis de
coagulos, asociadas normalmente con el vasospasmo, ocurren de forma simultanea y pueden

52,53,58,59,65,68,213
| . Tanto, la

causar obstruccién intermitente del flujo y embolizacion dista
ausencia de una cicatrizacion completa de una placa antigua (reendotelizacidon incompleta)
como la formacion de trombos, tienen un papel importante en la aparicién de trombosis

coronaria oclusiva repentinasl.

En casos raros, el SCA puede tener una etiologia no aterosclerdtica, como arteritis,
traumatismo, diseccion, tromboembolia, anomalias congénitas, adiccion a la cocaina o

complicaciones de un cateterismo cardiaco®®>°.

7173213 que permitan al

Se han desarrollado criterios para la estratificacion del riesgo
clinico tomar las decisiones oportunas sobre el manejo farmacoldgico y sobre las estrategias

de revascularizacion miocardicas de manera individualizada para cada paciente.

El sintoma principal que pone en marcha la cascada diagndstica y terapéutica es la
aparicion de dolor tordcico, pero la clasificacion de los pacientes se basa en el
electrocardiograma (ECG)’*. En base a estos dos pilares, se puede encontrar dos categorias de

pacientes:

e Pacientes con dolor tordcico agudo y elevacion persistente (> 20 min) del segmento ST
(SCACEST), que generalmente refleja una oclusién coronaria aguda total’***. La
mayoria de estos pacientes sufrirdn, en ultimo término, un IAMCEST con valores
elevados de marcadores bioquimicos (biomarcadores) de necrosis miocardica e
imagenes.
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El objetivo terapéutico es realizar una reperfusidn rapida, completa y persistente
mediante angioplastia primaria o tratamiento fibrinolitico.

e Pacientes con dolor toracico agudo, pero sin elevacion persistente del segmento ST
(SCASEST)"*"**">_ Estos pacientes suelen tener una depresion persistente o transitoria
del segmento ST o una inversién de las ondas T, ondas T planas, seudonormalizacion
de las ondas T o ausencia de cambios en el ECG cuando se presentan los sintomas.

La estrategia inicial en estos pacientes es aliviar la isquemia y los sintomas, monitorizar
al paciente con ECG seriados y repetir las determinaciones de los marcadores de
necrosis miocardica. En el momento de la aparicidn de los sintomas, el diagndstico del
SCASEST se concretard, segun el resultado obtenido a partir de la determinaciéon de los
biomarcadores enzimaticos (troponinas) en IAMSEST o Al. En algunos pacientes, se
excluird una cardiopatia isquémica como causa de los sintomas’™.

El sintoma mds importante del SCA es el dolor tordcico. El diagndstico del SCASEST es
de exclusién y se basa en el ECG, es decir, en la ausencia de elevacién persistente del
segmento ST. Los biomarcadores enzimaticos (troponinas) sirven para ayudar a distinguir el

IAMSEST de la A",

El ECG permite estratificar a los pacientes en dos grandes bloques: IAMCEST o
IAMSEST. Los primeros desarrollaran habitualmente un IAM con onda Q, mientras que los

segundos se muestran generalmente en forma de Al o un IAMSEST (IAM no-Q)"*.

El enfoque actual de la Cl conlleva compartir la fisiopatologia y la epidemiologia, asi
como el manejo clinico, hasta la realizacidn del primer ECG, y sélo después plantear las

especificidades de uno y otro sindrome clinico”™”>*".

El JAMCEST se puede reconocer por caracteristicas clinicas de sintomas isquémicos,
ademas de los hallazgos en el ECG con elevacion persistente del segmento ST. La mayoria
mostrard una elevacién tipica de los biomarcadores enzimaticos de necrosis miocardica y

70,71,75,78

progresara hacia un infarto de miocardio con onda Q , segun el tiempo de evolucién del

progreso isquémico.
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2.2.3.1. Caracteristicas clinicas de la isquemia e IAM.

La aparicién de la isquemia miocardica es el paso inicial en el desarrollo del IAM vy
resulta de un desequilibrio entre el suministro y la demanda de oxigeno. En el ambito clinico,
la isquemia miocdrdica generalmente puede identificarse a partir del historial del paciente y el

ECG.

El diagnéstico de IAM incluye diversas combinaciones de sintomas isquémicos como
molestias tordcicas, en extremidades superiores, mandibulares o epigastricas (al hacer
esfuerzos o en reposo) o un equivalente isquémico como, por ejemplo, disnea o fatiga. La
molestia asociada al IAM generalmente dura > 20 min y no responde a la nitroglicerina

sublingual”"2.

Algunas claves importantes son una historia de Cl y la irradiacién del dolor hacia el

cuello, la mandibula o el brazo izquierdo. El dolor puede no ser agudo.

Algunos pacientes presentan sintomas menos tipicos o especificos de isquemia
miocardica como molestia difusa, no localizada ni posicional ni afectada por el movimiento de
la regidn toracica, diaforesis, nauseas/vémitos, disnea, fatiga, palpitaciones, sincope... o

incluso sin sintomas (mujeres, ancianos, diabéticos o pacientes postoperatorios o criticos)**®.

Estos pacientes suelen presentarse mas tarde, incluso se diagnostican erréneamente,
atribuidos a trastornos gastrointestinales, neurolégicos, pulmonares o reumaticos y reciben
con menor frecuencia terapia de reperfusidn y otros tratamientos basados en la evidencia que

los pacientes con una presentacion tipica de dolor toracico.

Los registros muestran que hasta un 30% de pacientes con IAMCEST se presenta con
sintomas atipicos. Tener conciencia de estas presentaciones atipicas y el acceso facil a la
angiografia aguda para el diagndstico precoz puede mejorar el resultado clinico en este grupo

de alto riesgo’®®.

2.2.3.2. Deteccidn electrocardiografica (ECG) del infarto de miocardio

La monitorizacion ECG debe iniciarse lo antes posible en todos los pacientes con

sospecha de IAMCEST y debe realizar un ECG de 12 derivaciones e interpretarlo lo antes

posible (en los primeros 10 minutos)’*”*>782%,
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Tipicamente se va a encontrar una elevacion del segmento ST en el IAM, medido en el
punto J, en 2 derivaciones contiguas y debe ser 2 0,25 mV en varones de menos de 40 anos de
edad, 2 0,2 mV en varones de mds de 40 afios o 2 0,15 mV en mujeres en las derivaciones V2-
V3 0 20,1 mV en otras derivaciones (en ausencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo [VI] o

bloqueo de rama)’™.

En pacientes con infarto de miocardio inferior es recomendable registrar derivaciones
precordiales derechas (V3R y V4R) para buscar la elevacién ST, con el fin de identificar infarto

ventricular derecho concomitante’"’%.

De forma similar, la depresion del segmento ST en las derivaciones V1-V3 sugiere
isquemia miocardica, sobre todo cuando la onda T terminal es positiva (equivalente a la
elevacidn ST), y se puede confirmar por una elevacién ST concomitante > 0,1 mV registrada en

las derivaciones V7-V9'*’%,

Manifestaciones electrocardiograficas de isquemia miocdrdica aguda (en ausencia de
HVIy BRIHH)

Elevacidn del 5T

Nueva elevacion del 5T en el punto | en dos derivaciones contiguas con los puntos
de corte: 20,1 mV en todas las derivaciones menos en V.-V, en las que son de
aplicacion los puntos de corte siguientes: 20,2mV en varones de edad =40 anos,
20,25 mV en varones menores de 40 anos 020,15 mV en mujeres

Depresién del ST y cambios de laonda T

Nueva depresion del ST horizontal o descendiente 20,05mV en dos derivaciones
contiguas o inversidon de ondaT 20,1 mV en dos derivaciones contiguas con una
ondaR prominente o cociente RfS>1

Rev Esp Cardiol. 2013;66:132.e1-e15™"

El diagndstico ECG puede ser mas dificil en algunos casos, que igualmente requieren

un manejo inmediato’".

- Bloqueo de rama izquierda

- Ritmo ventricular estimulado.

121



- Pacientes sin elevacion diagndstica del segmento ST pero con sintomas
isquémicos persistentes.

- Infarto de miocardio posterior aislado.

- Elevacion del segmento ST en la derivacion aVR.

2.2.3.3. Deteccidn por biomarcadores de la lesion miocardica con necrosis

La lesién miocdrdica se detecta cuando las concentraciones sanguineas de los
biomarcadores sensibles y especificos, como troponinas cardiacas (cTn) o la fraccion MB de la
creatincinasa (CK-MB), aumentan’"*">. Las cTn | y T son componentes del aparato contractil de

las células miocardicas y se expresan casi exclusivamente en el corazoén.

Aunque las elevaciones de estos biomarcadores en la sangre reflejan una lesién que

resulta en necrosis de las células miocérdicas, no indican el mecanismo subyacente®®’.

Se han propuesto varias posibilidades para liberar las proteinas estructurales del
miocardio, incluida la recuperacién normal de las células miocdardicas, apoptosis, liberacion
celular de productos de degradacion de la troponina, aumento de la permeabilidad de la pared
celular, formacién vy liberacion de ampollas membranosas y necrosis miocitica.
Independientemente de la biopatologia, la necrosis miocardica debida a isquemia miocardica

se designa como IM*.

El biomarcador preferido, en general para el IAM, es la cTn (I o T), que tiene una

67,71,72,215
. La

elevada especificidad del tejido miocardico y una elevada sensibilidad clinica
deteccién de un aumento o una reducciéon de las determinaciones es esencial para

diagnosticar IAM.

Una concentracion de cTn aumentada se define como un valor que supera el percentil
99 de la poblacién normal de referencia (limite superior de referencia [LRS])"". Este percentil
99 discriminatorio se designa como el umbral de decisidn para el diagnéstico de IAM y se debe
determinar para cada prueba especifica con el control de calidad adecuado en cada

laboratorio”™.
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Se puede encontrar los valores del percentil 99 del LRS definidos por los fabricantes,
incluidos los de muchos de los tests de alta sensibilidad en fase de desarrollo, en las

71'72, represe ntados en

indicaciones del prospecto de los tests o en publicaciones recientes
nanogramos por litro (ng/l) o picogramos por mililitro (pg/ml). La precision éptima, como
describe el coeficiente de variacién (CV) al percentil 99 del LRS para cada test, debe definirse
como < 10%.”* Se debe extraer muestras de sangre en la primera evaluacién para medir la cTn

y repetirlas a las 3-6 h’***°,

En caso de que no haya una prueba de la cTn disponible, la mejor alternativa es la CK-
MB. Al igual que con la troponina, un valor de CK-MB elevado se define como un indicador p99

del LRS, que se designa como el umbral de decisidn para el diagndstico de IM”*72,

Asi, por tanto, una elevacién de las troponinas cardiacas refleja la existencia de dafio
celular miocdrdico, que en el contexto de la isquemia miocdrdica (dolor toracico, cambios del
ECG o anomalias nuevas de la contractilidad de la pared) y la elevacidn de troponinas indica
IAM’%; la elevacién de los biomarcadores, en el caso de los SCASEST, puede ser resultado de la
embolizacién distal de trombos ricos en plaquetas desde el lugar de la rotura o la erosidon de la
placa. De acuerdo con esto, se puede considerar a las troponinas como un marcador indirecto

de la formacidn activa de un trombo®®®77172215

2.2.4. Terapia de reperfusion coronaria

Restauracion del flujo coronario y reperfusion del tejido miocdrdico

Un diagnéstico inicial y estratificacién temprana del riesgo en pacientes que presentan
con dolor tordcico agudo son importantes para identificar aquellos pacientes en que una

intervencién temprana puede mejorar los resultados’.

Por otra parte, cuando se descarte el diagndstico de IAMCEST, la atencion puede
centrarse en la deteccidn de otras causas cardiacas o no cardiacas de los sintomas, como la

diseccidn adrtica, el embolismo pulmonar y la pericarditis.

En primer lugar se realizard el diagnéstico de IAMCEST"7%%*
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Diagnéstico inicial

Histona del dolor toracico/malestar

Elevacion persistente del segmento 5T o (sospecha) nuevo blogueo
completo de rama izquierda. Normalmente son necesanos ECG
repetidos

Elevadas concentraciones de marcadores de necrosis miocardica (CK-
MB, troponinas). No debe esperarse a los resultados para iniciar el
tratamiento de reperfusion

Ecocardiografia bidimensional para descartar isquemia miocardica aguda
severa u ofras causas de la angina o el malestar

CK-ME: ioforma ME de la creatincinasa.

El diagndstico se basa normalmente en la historia del dolor tordcico/malestar que dura
10-20 min o mas (no responde totalmente a la nitroglicerina). Son posibles también otras
localizaciones del dolor, como la epigastrica o la interescapular. Datos importantes son una
historia previa de EC y la irradiacién del dolor hacia el cuello, la mandibula inferior o el brazo
izquierdo. El dolor puede no ser intenso y, especialmente en pacientes ancianos, son

frecuentes otras presentaciones como fatiga, disnea, mareos o sincope.

No hay signos fisicos individuales de diagndstico del IAMCEST; sin embargo, muchos
pacientes presentan una activacion del sistema nervioso auténomo (palidez, sudoracion),

hipotensién o un pulso filiforme™.

Otras caracteristicas son las irregularidades del pulso, bradicardia o taquicardia, tercer
ruido y estertores basales. Se obtendra un electrocardiograma lo antes posible. Incluso en la

fase inicial, el ECG no suele ser normal.

En caso de IAMCEST, con nuevo o sospecha de nueva presentacion de bloqueo
completo de rama izquierda, es preciso administrar tratamiento de reperfusion. Sin embargo,
en las primeras horas, el ECG puede ser equivoco pudiendo incluso no observarse las
caracteristicas tipicas de la elevacién del segmento ST y nuevas ondas Q, por lo que se

repetiran los registros electrocardiograficos y se compararan con los previos”.

En pacientes con IAM de evolucién lenta o intermitente, se obtendran ECG seriados

71,72

para detectar la evolucion del infarto En la fase aguda se toman sistemdticamente
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muestras de sangre para determinar la presencia de marcadores séricos de necrosis; sin

embargo, no se debe esperar a los resultados de estas pruebas para iniciarse el tratamiento de

reperfusion.

Van da Werf F &t al. Guia de practica dinica sobre ol mansjo dal infarto agudo de miocardio en pacientes con elevacidn persistents del sagmento ST

Limites de iempo Hospital con HDGA 24 V7 dias Hospital sin HDGA

Mgip\nlas‘ria primaria
2h Angioplastia | posible en <2 h?
primaria
Angioplastia primaria || Fibrinolisis prehospitalaria
no posible en < 2 A* 0 en hospital
e “EE','Z;L?;E [ Sin reperfusion | | Exitosa |

24h Coronariografia®

. Primer contacto médico

*El tiempo desde el PCM hasta la primera dilata-| | ®Sila ICP no es posible antes de 2 h *No antes de 3 h tras Servicio de cardiologia

cién con baldn debe ser < 90 min en pacientes | | desde el PCM, se debe empezar la empezar la fibrinolisis | |intervencionista permanente
que llagan pronto al hospital (< 2 h fras la apa- | | terapia fibrinolitica lo antes posible
ricion de los sintomas), con gran cantidad de
miocardio viabla y bajo riesgo de hemorragia

Estrategias de reperfusion. La flecha gruesa indica la estrategia preferida. HOCA: laboratorio de hemodinamica; ICP: intervencion coronaria
percutanea; PCM: primer contacto médico.

La reperfusion mecanica, Intervencion Coronaria Percutanea (ICP), o farmacoldgica
temprana debe realizarse durante las primeras 12 horas de la apariciéon de los sintomas en
pacientes con presentacion clinica de IAMCEST’? y con elevacidn persistente del segmento ST o

con un nuevo o sospecha de un nuevo bloqueo completo de rama izquierda’*’>"%722%>,

El restablecimiento el flujo coronario, en las primeras 12 horas de evolucién de los
sintomas, ha demostrado de forma inequivoca que produce un beneficio en cuanto a la

reduccion de la morbi-mortalidad a corto y largo plazo’’*’%%%,

El beneficio de la reperfusién es mayor cuanto mas precozmente pueda realizarse,

siendo especialmente manifiesto en las primeras horas de evolucion’*7®,

Hay acuerdo general en que se debe considerar la terapia de reperfusiéon cuando haya

evidencia clinica o ECG de isquemia en curso, incluso si, seguin el paciente, los sintomas se han
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iniciado > 12 h antes, ya que, a menudo, el inicio exacto de los sintomas no esta claro, porque

el dolor y los cambios del ECG son oscilantes’®"?21>216:219

No obstante, no hay consenso sobre si la angioplastia es también beneficiosa en
pacientes que llevan > 12 h de evolucion desde el inicio de los sintomas en ausencia de

evidencia clinica o ECG de isquemia en curso’®’>"*’%,

Basicamente existen dos métodos de reperfusién cuya eficacia estd ampliamente
establecida: la reperfusion mecanica mediante el ICP y la reperfusion farmacoldgica con

agentes fibrinolitcos’’%787%21>,

En los diferentes estudios comparativos entre tratamiento trombolitico y ACTPp, la
ACTPp consigue mayores tasas de reperfusion, menos reoclusiones, mejor funcién ventricular

y mejores resultados clinicos’*’®%16219:224,

Sin embargo, existen diferencias entre ambos
métodos que determinan que ninguna de las estrategias de reperfusidn sea éptima para todas
las situaciones y debe individualizarse la eleccion de la misma segln riesgo, retraso vy

disponibilidad de ambos métodos’* 76216219224,

2.2.4.1. Intervencién coronaria percutanea (ICP)**®

En la actualidad, existe consenso general en que se debe considerar la terapia de
reperfusion (ACTPp) cuando se dispone de evidencia clinica y/o electrocardiografica de
isquemia en curso, incluso cuando, segun el paciente, los sintomas hayan comenzado mads de
12 h antes, ya que el momento exacto de la aparicién de los sintomas suele ser

7476216219224 ¢in embargo, no hay consenso en cuanto al beneficio de la ICP en

impreciso
pacientes que se presentan mds de 12 h después de la aparicidn de los sintomas si no hay

evidencia clinica y/o electrocardiogréafica de isquemia’®.

La angioplastia primaria —definida como una ICP urgente en el contexto de un
IAMCEST, sin tratamiento fibrinolitico previo— es la estrategia de reperfusidn de eleccidn, en
pacientes con IAMCEST, siempre que se pueda realizarse dentro de los primeros 120 min
desde el primer contacto médico (PCM), por personal experto y en un centro con un programa

de angioplastia primaria con un volumen adecuado de procedimientos (Clase 1A)’"

78,204,215,216,218,219
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El papel de las ICP durante las primeras horas del IAMCEST puede dividirse en ICP

primaria, ICP combinada con reperfusidén farmacoldgica (ICP facilitada) e ICP de rescate, que se

realiza tras el fracaso de la reperfusién farmacolégica
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74,218

2.2.4.1.1. Tipos de ICP*®

ICP primaria: se define como angioplastia y/o implantacién de stents sin
tratamiento fibrinolitico previo o concomitante y es la opcién terapéutica de
eleccién siempre que pueda realizarse de forma expeditiva por un equipo
experimentado.

Un equipo con experiencia incluye no sélo a los cardiélogos intervencionistas,
sino también a personal de apoyo especializado. Esto implica que solamente
los hospitales con un programa de cardiologia intervencionista permanente
(24 h/7 dias) pueden realizar ICP primaria como tratamiento sistematico en
pacientes que se presentan con sintomas y signos de IAMCEST.

En los centros con un gran volumen de procedimientos de ICP se observan las

tasas mas bajas de mortalidad en pacientes sometidos a ICP primaria’>**>*'2,

La ICP primaria es efectiva, ya que permite asegurar y mantener la
permeabilidad coronaria, con lo que se evitan algunos riesgos de sangrado de
la fibrinolisis. Algunos estudios aleatorizados en los que se comparé la ICP
primaria realizada a tiempo con el tratamiento fibrinolitico intrahospitalario en
centros médicos experimentados y con gran volumen de casos mostraron una
mayor efectividad en la restauracidon de la permeabilidad coronaria, menos
reoclusiones, una mejoria de la funcidn residual del ventriculo izquierdo (VI) y

mejores resultados clinicos con la ICP primaria’*76216:219-222,224,225

La implantacién sistematica de stents en pacientes con IAMCEST reduce la
necesidad de revascularizacion del vaso diana, pero no se asocia a una
reduccién significativa de las tasas de muerte o reinfarto’® respecto a la
angioplastia primaria.

Por otra parte, en varios ensayos clinicos aleatorizados’*’®*'®

con seguimiento
a medio plazo que incluian a pacientes con IAMCEST, se ha observado que los
stents liberadores de farmacos (SLF) reducen el riesgo de reintervencion
comparados con los stents sin recubrir, sin un impacto significativo en el riesgo

de trombosis en el stent, infarto de miocardio recurrente y muerte.



Tanto los estudios aleatorizados como los registros indican que los retrasos
largos en la realizacidon de la ICP primaria se asocian a peores resultados

7. 70-78,204,215,216,219
clinicos .

Se definen distintos intervalos: el tiempo transcurrido desde la aparicidn de los
sintomas hasta el primer contacto médico (PCM), el tiempo desde el PCM
hasta la llegada al laboratorio de cateterismo, el tiempo desde el PCM hasta la
insercion del introductor y el tiempo desde el PCM hasta la dilatacién con el

2 . 72,215,216,219-221,224
balén .

El «tiempo de retraso relativo a la ICP» es la diferencia tedrica de tiempo entre
el PCM vy la dilatacién del balén menos el tiempo desde el PCM hasta el
tratamiento fibrinolitico (es decir, «puerta-balén» — «puerta-aguja»)’***°. El
grado en que el tiempo de retraso de la ICP reduce las ventajas de esta terapia

frente a la fibrinolisis ha sido objeto de numerosos andlisis vy
debates72,215,216,218,219

Sobre la base de ensayos aleatorizados, se calculd un beneficio de la ICP frente

a la fibrinolisis con un retraso de la ICP de hasta 120 min’%7>%15%23,

En los 192.509 pacientes incluidos en el registro NRMI 2-441%%

, el tiempo
medio de retraso de la ICP con que la tasa de mortalidad de las dos estrategias
de reperfusién era igual fue de 114 min. En dicho estudio también se observo
gue ese tiempo de retraso de la ICP variaba considerablemente dependiendo
de la edad, la duracién de los sintomas y la localizacién del in-farto: desde < 1
h para un infarto anterior en un paciente de edad < 65 afios que se presenté
menos de 2 h después de la aparicién de los sintomas, hasta casi 3 h para un
infarto de localizacién no anterior en un paciente mayor de 65 afios que se

presenté mads de 2 h después de la aparicién de los sintomas.

Aunque estos datos se derivan del analisis posterior de un registro y los
tiempos de retraso a veces son imprecisos, los resultados indican que un
enfoque individualizado puede ser mas adecuado que unas pautas uniformes a
la hora de seleccionar la modalidad éptima de reperfusién cuando la ICP no se
puede realizar en un plazo corto. Teniendo en cuenta los estudios y registros
mencionados anteriormente, la ICP primaria (dilatacion con balén) debe

realizarse en las primeras 2 h tras el PCM en todos los casos’®7820221>216:219,225

En pacientes con gran volumen de miocardio en riesgo, la demora debe ser
mas corta. A pesar de no haberse realizado estudios especificos, en estos
pacientes se puede considerar razonable la recomendaciéon de una demora
maxima de 90 min’>**°,
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Los pacientes en quienes estd contraindicada la terapia fibrinolitica tienen una
morbimortalidad mas elevada que los candidatos a este tratamiento. La ICP
primaria puede realizarse con éxito en estos paciente’®’#20%21>216219.223 1| 5 |cp
primaria es el tratamiento de eleccidn en pacientes en shock™®. A excepcidn
de los pacientes en shock cardiogénico, en la fase aguda sélo se dilatara la
lesidn causal. La revascularizacién completa de otras lesiones puede realizarse

mas tarde, dependiendo de la isquemia residual.

ICP facilitada218: se define como el tratamiento de reperfusién farmacolégico
administrado antes de una ICP programada al objeto de acortar el retraso
hasta la realizacidon de la ICP. Para esta indicacion se ha probado la dosis
completa de tratamiento litico, media dosis de tratamiento litico con un
inhibidor de la glucoproteina (GP) llb/llla y Unicamente un inhi-bidor de la
GPlIb/llla. A pesar de que las tasas de permeabilidad previas a la ICP219,240
fueron mas elevadas con los tratamientos liticos, no se observaron beneficios
en cuanto a la mortalidad, pero si mds complicaciones de sangrado. No se
puede recomendar la ICP facilitada tal como se ha estudiado en los ensayos
citados221.

ICP de rescate218: se define como la ICP realizada en una arteria coronaria que
sigue ocluida a pesar del tratamiento fibrinolitico. Identificar el fracaso de la
fibrinolisis por medios no invasivos sigue siendo un desafio, aunque para este
fin se utiliza cada vez con mayor frecuencia la resolucién del segmento ST <
50% en las derivaciones con la mayor elevacién 60-90 min después de la
instauracién de tratamiento fibrinolitico219,224. Se ha demostrado que la ICP
de rescate es factible y relativamente segura en el grupo de ICP de rescate que
en el sometido a repeticién de fibrinolisis o tratamiento conservador®*.



Tratamiento de reperfusion

Recomendaciones (laser Nivel

Esta indicada |a terapia de reperfusion en todos los pacientes con historia de angina/malestar de menos de 12h

y con elevacion persistente del segmento ST o nuevo (sospecha) bloquen completo de rama izquierda | A
Se considerard Ia terapia de reperfusion en caso de evidencia clinica y/o electrocardiografica de isquemia, incluso cuando,
seqin el paciente, los sintomas hayan comenzado més de 12 h antes lla C
Se considerard la reperfusion con ICP en pacientes estables que se presentan mas de 12 y hasta 24 h tras |a aparicion
(e los sinfomas IIb B
|CP de una arteria totalmente ocluida mas de 24 h tras |a aparicion de los sintomas en pacientes estables sin signos
(e isquemia I B
ICP primaria
Tratamiento de eleccion si lo realiza un equipo experimentado y lo antes posible fras el primer contacto médico (PCM) | A
Elintervalo desde el PCM hasta la dilatacion del balon deber ser < 2 h en cualquier casoy < 90 min en pacientes
que llgan pronto al hospital (antes de 2 h) con un infarto grande y bajo riesgo de sangrado | B
Indicada en pacientes en shock y en aquellos con contraindicaciones al tratamiento fibrinolitico, independientemente
de los tiempos de demora | B

Asi, por tanto, se recomienda la realizacion de angioplastia primaria en el IAMEST

70-78,202,215,216,219,225
cuando :

— El paciente es atendido en un centro con capacidad para realizar angioplastia

primaria de forma inmediata.

— En pacientes con contraindicacidon para trombolisis atendidos en cualquier

centro.

— Pacientes en shock cardiogénico.

— Pacientes entre 12 y 24 horas de evolucién con persistencia de los sintomas,

atendidos en cualquier centro.

— Pacientes con menos de 12 horas de evolucién de los sintomas atendidos en
centros sin posibilidad de realizar angioplastia primaria si la demora en el
traslado al centro con posibilidad de realizar angioplastia primaria es inferior a

2 horas
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2.2.4.2. Tratamiento fibrinolitico

Evidencia del beneficio

La fibrinolisis es una estrategia importante de reperfusidn, especialmente en las
situaciones en las que la angioplastia primaria no pueda realizarse en pacientes con IAMCEST

dentro de los plazos de tiempo recomendados’®78202215:216,219,225

El beneficio del tratamiento fibrinolitico estda bien establecido: se previenen,
aproximadamente, 30 muertes precoces cada 1.000 pacientes tratados, con la prevencién de
20 muertes cada 1.000 pacientes tratados entre las 7 y las 12 h posteriores a la aparicién de

los sintomas®2%?%*,

Globalmente, el mayor beneficio absoluto se observa entre los pacientes de mayor
riesgo: mas de 75 afios’* que se presentaron dentro de las primeras 12 h del inicio de los
sintomas y que tenian elevacién del segmento ST o bloqueo de rama, las tasas de mortalidad

se redujeron significativamente con el tratamiento fibrinolitico’"”*7*7®,

Momento del tratamiento

El analisis de ensayos clinicos en los que mas de 6.000 pacientes fueron asignados de
forma aleatoria a fibrinolisis prehospitalaria o intrahospitalaria muestra una reduccidn
significativa (17%) de la mortalidad precoz con el tratamiento prehospitalario®®’. En un
metaanalisis de 22 ensayos clinicos®?? se observé una reducciéon mucho més importante de la
mortalidad en los pacientes tratados durante las primeras 12 h que en los que recibieron trata-
miento mas tarde. Estos datos respaldan la instauracién prehospitalaria de tratamiento
fibrinolitico siempre que dicho tratamiento de reperfusiéon esté indicado. Analisis mas
recientes de varios estudios clinicos y datos derivados de registros confirman la utilidad clinica

de la fibrinolisis prehospitalaria.

La principal ventaja del tratamiento fibrinolitico sobre la angioplastia primaria es la
posibilidad de su aministracidon inmediata, en cuanto es realizado el diagndstico, incluso antes
de la llegada del paciente al hospital, en su domicilio o en centros que no disponen de

programa de angioplastia primaria. Los principales factores que van a determinar la eleccién
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de la mejor estrategia de reperfusidn en cada caso, vendrdn determinados por el retraso
inherente a la realizacion de la angioplastia, el tiempo de evolucion de los sintomas, el tamano

del infarto y la presencia o no de contraindicaciones para la realizacion de la trombolisis’®**'®

220,222

Por los problemas inherentes a la reperfusiéon farmacolégica, existe unanimidad
general de que en todos los pacientes sometidos a tratamiento trombolitico debe realizarse
una coronariografia de forma precoz. La coronariografia debera ser urgente en el caso de que
se sospeche fracaso de la reperfusién o reoclusion y puede demorarse 24-48 horas si ha sido
efectiva la reperfusién farmacoldgica. Por lo tanto, todos los pacientes sometidos a
tratamiento trombolitico deben de ser trasladados a centros con posibilidad de realizacion de

coronariografia urgente’®2'220222,

Riesgos de la fibrindlisis

El tratamiento fibrinolitico esta asociado a un pequefio, pero significativo, aumento de
accidentes cerebrovasculares, caracteristicamente con un aumento del riesgo producido en el
primer dia del tratamiento. Estos accidentes cerebrovasculares tempranos se atribuyen
fundamentalmente a hemorragia cerebral; los accidentes cerebrovasculares mas tardios son,
con mas frecuencia, trombdéticos o embélicos*****%, La edad avanzada, el bajo peso corporal, el
sexo femenino, la enfermedad cerebral previa y la hipertension sistdlica y diastdlica durante el

ingreso son predictores significativos de hemorragia intracraneal®°.

En los ultimos estudios clinicos, la hemorragia intracraneal ocurrié en un 0,9-1,0% del

7476220 | 35 hemorragias mayores no cerebrales (complicaciones

total de la poblacién estudiada
hemorragicas que requieren transfusion sanguinea o que ponen en riesgo la vida) ocurren en
un 4-13% de los pacientes tratados. La administracidon de estreptocinasa puede asociarse a

hipotensidn, pero las reacciones alérgicas graves son raras’*’%*%,

Ademas del riesgo hemorragico, con los agentes tromboliticos, la reperfusion
coronaria completa solo se alcanza en el 50% de los casos y presenta una tasa elevada de

reoclusiones’®.
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Comparacién de farmacos fibrinoliticos

En el estudio GUSTO”, la infusidn acelerada del agente activador tisular del
plasmindgeno (t-PA) especifico de la fibrina alteplasa y heparina i.v. concomitante ajustada al
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) resulté en 10 muertes menos cada 1.000
pacientes tratados, comparada con la estreptocinasa, a costa de 3 ACV (accidente cerebro-
vascular) adicionales. Al evaluar los beneficios clinicos netos del t-PA (supervivencia sin déficit
neuroldgico), hay que tener en cuenta que sélo 1 de los 3 ACV adicionales sobrevivié con
déficit neuroldgico residual’>’>?*". Se han estudiado distintas formas del t-PA. El doble bolo de
r-PA (reteplasa) no ofrece ninguna ventaja sobre la infusidn acelerada de t-PA, excepto por su

facil administracion.

El bolo Unico de TNK (tenecteplasa)-tPA ajustado al peso es equivalente al t-PA
acelerado en cuanto a la mortalidad a los 30 dias**®, pero se asocia a menor tasa de sangrados
no cerebrales y menor necesidad de transfusiones sanguineas. El tratamiento fibrinolitico en

forma de bolo es mas facil de administrar en el contexto prehospitalario.

Implicaciones clinicas

El tratamiento fibrinolitico estd recomendado en las primeras 12 h del inicio de los
sintomas, cuando la angioplastia primaria no pueda realizarse dentro de los primeros 90 min
desde que se puede administrar la fibrinolisis y en los primeros 120 min desde el PCM y no

haya contraindicaciones’’-?:220:222240

. Cuanto mads tarde se presente el paciente, mayor es la
consideracion que debe darse a la posibilidad de traslado para angioplastia primaria (con
preferencia sobre el tratamiento fibrinolitico), debido a que la eficacia y el beneficio clinico de
la fibrinolisis se reducen con el tiempo™ y, en presentaciones tardias, tiene el efecto de

aumentar el retraso de tiempo aceptable antes del traslado para angioplastia primaria’’2.

Cuando se disponga de instalaciones adecuadas con personal médico o paramédico
entrenado capaz de analizar el ECG en el lugar donde se ha realizado, o de transmitirlo al
hospital para su supervision, se debe iniciar el tratamiento fibrinolitico en el contexto
prehospitalario. El objetivo es empezar el tratamiento dentro de los primeros 30 min del
PCM’**®_ En el caso de los pacientes que se presentan directamente al hospital, un objetivo
realista es iniciar la fibrinolisis en un plazo de 30 min (tiempo puerta-aguja). Es preferible elegir

un farmaco especifico para fibrina”.
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Diagnistico de IAMCEST®

- Servicio de urgencias o ceniro
Centro con capacidad para IGP primaria sin capacidad para PCI primaria

Preferiblements ¢Posible ICP < 120 min?
Traslado inmediato
a un centro IGP
IGP primaria S0 No
Praferiblementa < 30 min
(= 60 min en pacientes que
s& presentan pronto) Preferiblemente
IGP de rescate < 30 min
Inmediatamente I
- Traslado inmediato
o a un centro ICP
P ; Fibrinolisis
LFibrinolisis efectiva? i fiat
Si
Preferiblements 3-24 h l
‘Angiografia coronaria

Manejo prehospitalario y hospitalario, y estrategias de reperfusién dentro de las primeras 24 h del primer contacto médico. IAMCEST: infarto agudo de miocardio con
elevacin del segmento 5T; [CP: intervencin coronaria percutinea. *El momento en que el diagnostice se confirma a partir de la historia clinica y el electrocardiograma,
ideal-mente dentro de los primeras 10 min después del primer contacto médice. Todos los retrasos estin relacionados con el primer contacto médico. 4

(Contraindicaciones para el tratamiento fibrinolitico

Absohitas

Hemaorragia intracraneal previa o accidente cerebrovascular de origen desconocido en cualquier momento

Accidente cerebrovascular isquémico en los 6 meses precedentes

Dafto en el sistema nervioso central o neoplasias o malformacidn auriculoventricular

Trauma/cirugfa/lesién craneal importante recientes (en las 3 semanas precedentes)

Hemaorragia gastrointestinal en el Gltimo mes

Trastorno hemorragico conocido (excluida la menstruacion)

Diseccidn adrtica

Punciones no compresibles en las dltimas 24 h(p. ej., biopsia hepdtica, puncién lumbar)

Relarivas

Accidente isquémico transitorio en los & meses precedentes

Tratamiento anticoagulante oral

(Gestacibn o primera semana posparto

Hipertensitn refractaria (presion arterial sistdlica » 180 mmHg o presion arterial diastélica > 110 mmHg)

Enfermedad hepitica avanzada

Endocarditis infecciosa

Ulcera péptica activa

Reanimacién prolongada o traumdtica
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2.3. CRONOBIOLOGIA DE LOS EVENTOS CARDIOVASCULARES

En los udltimos afios, la investigacion clinica en cronopatologia cardiovascular ha
mostrado una distribucién no uniforme, circadiana, del momento de inicio de las diferentes
patologias cardiovasculares, sugiere que existen desencadenantes de las mismas que
muestran una organizacion temporal similar, encontrandose una distribucién circadiana del

infarto agudo de miocardio, con un pico matinal de maxima incidencia entre las 6-12

17,20,21,25,41,90,223,226

mafiana , al igual que ocurre con la presentacion de otras manifestaciones de

la patologia cardiovascular como la muerte stbita®%**%*?’ |os accidentes isquémicos cerebro-

4,227-229 36,87

vasculares , ¥ la isquemia coronaria clinica o silente gue siguen un ritmo circadiano

(con mayor incidencia en las primeras horas de la mafiana), circaseptano (los primeros dias de

la semana en la poblacién laboral) o circanual (sobre todo, en invierno)®#%%,

Este conocimiento no sélo tiene trascendencia en la mejor comprensién de la
patogenia de la enfermedad coronaria, sino que ademas aporta un beneficio clinico
importante, permitiendo disefiar estrategias de intervencion dirigidas a anticipar fluctuaciones

fisioldgicas de actividad circadiana en un determinado momento del dia o de la noche, que

pueda ser determinante en el desarrollo de eventos cardiovasculares'’/222541.90.223.226 4o

como la concentracion de los diferentes farmacos, en los periodos de tiempo con mayor
vulnerabilidad, podria aportar un beneficio clinico posibilitado el desarrollo de nuevas lineas

de investigacibn en un drea de la farmacologia clinica conocida como

cronoterapéutica'*?%3>89232,

Aunque no esta completamente claro el mecanismo fisiopatoldgico que subyace tras
esta desigual distribucion de los accidentes cardiovasculares isquémicos, la evidencia cientifica

ha mostrado en numerosos estudios una variabilidad circadiana en la hora de inicio del infarto

de miocardi017,20,21,25,41,90,223,226

Esta variabilidad circadiana esta justificada en base a la disfuncién endotelial,

secrecién neuro-humoral y mediadores metabdlicos e inflamatorios'®2%113185227.232:241 ¢ 10

aparece fundamentalmente en las primeras horas de la mafiana y en las fases tempranas de la

1,18,19,26,27,82,84,87,226,242-244

enfermedad coronaria ,como determinantes de un aumento de la

6,8,9,12,90,185,232,236,237,244-250

actividad protombdtica y vasoconstrictora Todo ello en un contexto

22,24,80,87,241,251

de sinergia con otros mecanismos enddgenos circadianos - aumento matutino de

253-255

[232:237.245,252 - catecolaminas , presién arteria

|246,256-260

niveles de cortiso frecuencia
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236,238,239,249

cardiaca®®, resistencias vasculares .- y exdgenos (ciclo suefio-vigilia, bipedestacidn,

13,18,226,230,261,262

inicio de la actividad..) , que directa o indirectamente aumentan el tono

vasomotor, provocando la incapacidad de aumentar el aporte sanguineo coronario, o incluso
la disminucion del mismo, por una respuesta vasoconstrictora paraddjica del endotelio
aterosclerdtico, contribuyendo, de forma determinante, a una maxima incidencia de infarto

agudo de miocardio en las primeras horas de la  mafana (6-12

hora S)1,2,5,15,17,18,23,25,26,29,35,36,38,80,83,84,87,88,92,113,114,175,185,227,230,233—236,242—244,249,263—279

Ademads, numerosos estudios cientificos concluyen que este patrén cronopatoldgico
matinal de eventos cardiovasculares coincide con una variabilidad circadiana de mayor

agregabilidad plaquetaria, hipercoagubilidad, hipofibrinolisis y niveles pico de PAI-1 (inhibidor

6,7,9,39,95,103,109,146,229,244,247,248,250,275,277,280-284

del activador del plasmindgeno tipo 1) , coincidente

con una tromborresistencia matinal a la terapia trombolitica, en las primeras horas de la

mafiana (6_12 hOraS)28'39'86'91'93_105'107_112'285.

El desarrollo de los SCA se encuentra en intima relacién con la rotura de una placa

57,59

aterosclerdtica®””’. Este fendmeno se ha asociado con el aumento de factores neuro-humoral,

presion arterial y tono coronario, en ocasiones, provocados por fendmenos desencadenantes
como el estrés mental, el ejercicio fisico, y la tensién emocional®*%. Observaciones recientes

han mostrado variaciones circadianas en la incidencia de la ruptura de placa como fenémeno

que provoca el infarto agudo de miocardio®**.

18,54,64,236
’

Diversos estudios han mostrado variaciones diurnas en la respuesta

236

vasodilatadora dependiente del endotelio intacto®”, en sujetos sanos, pudiendo ejercer un

papel protector o contrarrestar los efectos potencialmente adversos de las variaciones diurnas

48 En pacientes con enfermedad arterial

de factores hemodindmicos u otros parametros
coronaria, este tipo de respuesta se encuentra ausente, como expresion de disfuncion
endotelial. Ello pudiera contribuir también al desigual patron de presentacion clinica de los

sindromes coronarios agudos>>>%3868210212.214
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2.3.1. Variaciones temporales de fendmenos fisioldgicos relacionados con el

infarto agudo de miocardio

El desarrollo de la cronopatologia cardiovascular ha despertado un interés creciente
por el estudio de las bases fisioldgicas y fisiopatolégicas que subyacen a la morbilidad y

mortalidad cardiovasculares?"2%27/8487.114,226,230

El conocimiento de las variaciones temporales de los eventos cardiovasculares media
un enfoque cronofarmacolégico y cronoterapéutico que redunde en nuevos beneficios para la

prevencidn y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares'*?*3>8%24,

Se han identificado multiples factores fisioldgicos enddgenos implicados en la variacion
temporal de la cardiopatia isquémica como: secrecién neurohormonal, frecuencia cardiaca y
presion arterial, mediadores metabdlicos, mediadores inflamatorios, procesos de coagulacién

‘ 18,29,113,185,232-241,245
sanguinea

. Ademads de estos factores enddégenos se han descrito factores de
actividad y ambientales —ciclo suefio-vigilia, bipedestacidn, comienzo de la actividad, estréss
ambiental...- que provocan un aumento de los episodios de cardiopatia isquémica, de manera

predominante, durante la mafiana®15226:230,261,262

2.3.1.1. Eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal

La secrecién de hormonas del eje hipotalamo-hipdfiso-adrenal (CRH —hormona
liberadora de hormona adenocorticotropa- y ACTH —hormona adenocorticotropa-, y cortisol)

sigue un ritmo circadiano de secrecién relacionado con los ciclos suefio-vigilia®®’.

La concentracidn de cortisol en el plasma responde a la elevacidn y al descenso de la
concentraciéon plasmdtica de la ACTH que ocurre varias veces al dia con un pico de
concentracién a primeras horas de la mafiana temprano y desciende hasta valores proximos a
cero al acostarse®”. La mitad de la concentracidn de cortisol que es liberada durante el dia se
secreta en ese pico, antes del amanecer, momento en el cual también se produce activacion

sim pa/ticaZSZ,237,245.

Algunos estudios han mostrado evidencias de la existencia de periodicidad circadiana

del eje hipotalamo-hipofiso-corticoadrenal de manera parcialmente independiente de las

137



niveles de CRH, ACTH vy glucocorticoides, tanto a nivel del sistema nervioso central, como

252

hipofisario y adrena™”, lo que sugeriria la existencia de ritmos intrinsecos de secrecion en

situaciones de administracion de glucocorticoides, animales adrenalectomizados que

237232 a5 parcialmente

indicarian que la periodicidad de la secrecidon hipofisaria de ACTH
independiente del mecanismo de retroalimentacion negativo ejercido por los glucocorticoides

sobre la hipéfisis anterior y sobre el hipotdlamo.

El ritmo circadiano del cortisol y la ACTH aparece entre los 3 y 8 afios y una vez
establecido persiste de manera estable incluso en situaciones de decubito prolongado, ayuno
o privacion de suefio durante varios dias®>’. La secrecién episddica parece depender de un
control intrinseco hipotalamico, en el que estan implicados no sélo la CRH, sino otros factores

relacionados con la liberacién de ACTH como la vasopresina y las catecolaminas centrales®’.

El aumento diurno de la adrenalina se inicia antes de levantarse y alcanza un pico
entre las siete y las nueve horas®. Se ha comprobado que en el periodo comprendido entre
las cinco y las nueve de la mafiana, con pico a las siete horas, existe una estrecha correlacién

237,253

entre la secrecién de cortisol y la de catecolaminas Por otro lado, la accién

vasoconstrictora de las catecolaminas sobre las arteriolas requiere la presencia de cortisol**>.

Los genes reloj que estimulan la secreciéon de CRH provocan también la liberacion de

237,252233 1) 54 estimulacidn

noradrenalina, que refuerza la activacién de CRH en el hipotdlamo
adrenérgica aumenta los valores de las catecolaminas, preparando al organismo para una
respuesta al estrés, provocando cambios en el metabolismo de la glucosa y actuando sobre el

sistema vascular®®.

De esta forma, esas hormonas preparan el organismo para el inicio de las actividades
matutinas, momento en el que se producen sus picos de secrecién. El cortisol también
aumenta la liberacién plasmatica de la ADH en la neurohipdfisis y del angiotensindégeno en el

higado, elevando la presion arterial y el gasto cardiaco®”%%%>3,
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Variacidn circadiana del cortisal
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Variacidn del cortisol

Variacion circadiana del cortisol.

2.3.1.2. Sistema nervioso simpatico (SNS) y catecolaminas

La médula adrenal es la principal fuente de las catecolaminas plasmaticas ya que la

contribucién del sistema simpatico a dichos valores es minima®*~.

El papel de las catecolaminas secretadas por la médula adrenal es contribuir a
mantener la homeostasis cardiovascular. Por lo tanto, una disminucién de la presién arterial,
de los niveles plasmaticos de glucosa, o de la disponibilidad de oxigeno conduce a un
incremento agudo de la actividad de este sistema, dando lugar a un aumento de catecolaminas

plasmaticas®’.

La activacion del SNS y las catecolaminas medulo-adrenales ejercen importantes
efectos sobre el sistema cardiovascular, preparan al organismo para un mayor consumo
metabdlico y forman parte de la respuesta simpatica al estrés®*”***. Provocan un aumento de
la presion arterial por su efecto sobre las resistencias periféricas. Por sus efectos cronotrépico
e inotrdpico cardiacos estimulan la contractilidad y la frecuencia cardiaca, aumentando el
gasto cardiaco y mejorando el aporte de oxigeno a los tejidos necesarios para una respuesta
motora. Ademas aumenta la demanda de oxigeno y resistencia coronaria con la consiguiente

reduccién del flujo sanguineo coronario®>.
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Asi, después del despertar, el organismo pasa por una situacion de estrés debido a una
rapida transicion de un estado de bajo metabolismo a un estado de metabolismo mas alto en
el momento del despertar, para lo cual se necesita una respuesta neuroendocrina

237,245,252

adecuada De esta forma, se produce un aumento inicial de la secrecion de

catecolaminas con el fin de ajustar el sistema cardiovascular a la nueva situacion.

Debido a esa necesidad, durante las horas en las que el individuo permanece
despierto, la concentracién plasmatica de catecolaminas se mantiene mas elevada durante el
dia que durante la noche®>. Aun asi, la concentracién plasmatica de catecolaminas oscila
durante las horas del dia, de acuerdo a las necesidades metabdlicas del individuo, por ejemplo,
incrementandose durante el ejercicio fisico. Sin embargo, diversos estudios muestran, sin
embargo, como la concentracidn plasmdtica de catecolaminas continla presentando un

patrén circadiano a pesar de cambiar el patrén de actividad nocturno®”>%,

La variacion circadiana de la adrenalina tiene su acrofase por la mafiana con un pico
maximo entre las 10:00 y las 12:00 manteniendo niveles relativamente elevados hasta las
24:00 horas, momento a partir del cual se produce un descenso progresivo para alcanzar su

valor minimo entre las 03:00 y las 06:00 horas**"*>?

Variaciones circadianas de la adrenalina
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Variaciones circadianas de la adrenalina.
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En el caso de la noradrenalina también se observa un valor maximo entre las 10:00 y
las 12:00 horas, con un comienzo del descenso a partir de las 01:00 horas, alcanzandose un

252

valor minimo aproximadamente a las 09:00 horas™~. El principal responsable de este ritmo

parece ser el comienzo de la actividad fisica que se produce después del despertar®*>.

Los cambios posturales, en concreto, el ortostatismo parece ser el principal elemento
responsable del incremento matutino de las catecolaminas plasmaticas, ya que dicho pico

matutino desaparece en sujetos en decubito prolongado®®.

La noradrenalina liberada por el sistema simpatico actia sobre las fibras musculares
cardiacas, aumentando la fuerza contractil, la frecuencia de despolarizacién del nédulo sinusal
y la velocidad de propagacidn a través del nédulo sinoatrial. Induce, por tanto, un aumento de
la fuerza, de la frecuencia y de la rapidez de contraccion del corazén. Al actuar sobre los vasos
de resistencia y de capacidad, y sobre los rifiones, la estimulacidon simpatica provoca un

aumento del tono vascular y de la secrecion de renina, respectivamente.

Esas dos acciones, directa e indirecta, que actuan sobre la resistencia vascular
periférica total, junto con la mayor fuerza de contraccién del corazén, son las responsables del

pico matinal de los valores de la presion arterial sistémica.

Del mismo modo, al actuar sobre la médula adrenal, la estimulacién simpatica induce
la secrecion de catecolaminas hacia el torrente sanguineo, lo que tiene casi los mismos efectos
que la estimulacidn simpatica en cuanto a elevacion de la presion arterial y aumento del gasto

cardiaco®"%%2%3,

A nivel del sistema nervioso central existe también un ritmo circadiano en la secrecion
no soélo de adrenalina y noradrenalina sino también de dopamina. El pico maximo se observa a
las 02:00 horas y su valor minimo a las 10:00 horas. Esta variacion circadiana va a depender, en
parte, de los niveles plasmaticos de su precursor, la tirosina, que a su vez presenta un ritmo

circadiano que va a depender del patrén de ingesta de comida®>**>.

Ademds, las catecolaminas y el sistema nervioso simpatico se activan en respuesta al
estrés tanto fisico como emocional. No existe mucha informacion disponible sobre el impacto

que estos estimulos puedan tener sobre el ritmo circadiano de las catecolaminas, pero algunos
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estudios sugieren que este patrén se mantiene como ocurre con otros sistemas, como el eje

hipotalamo-hipofiso corticoadrenal o el sistema renina-angiotensina®**>.

Ademas, y no menos importante, las catecolaminas son capaces ademas de estimular
la agregacién plaquetaria®’. Todos estos efectos sobre el sistema cardiovascular pueden
producirse en presencia de niveles normales de catecolaminas medulares ya que su tasa de
secrecién basal es muy elevada. Por tanto, el incremento matutino de la actividad adrenérgica
puede participar en la mayor incidencia de accidentes cardiovasculares observada en este

momento del dia***?>®

2.3.1.3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Todos los componentes del eje renina-angiotensina-aldosterona estan relacionados
con la regulacién a largo plazo la presidon sanguineay el volumen extracelular corporal. La
renina es secretada por las células granulares del aparato yuxtaglomerular, localizadas en la
arteria aferente. Esta enzima cataliza la conversién del angiotensindgeno (proteina secretada
en elhigado) en angiotensina | (A-1) que, por accidn de laenzima convertidora de
angiotensina (ECA), secretada por las células endoteliales de los pulmones fundamentalmente,
y de los rifiones), se convierte en angiotensina Il (A-Il). Uno de los efectos de la A-ll es la
liberacién de aldosterona, que participa en la retencién de sodio e incrementando la presidn

sanguinea®.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona muestra una marcada variaciéon de sus
concentraciones plasmaticas a lo largo del dia. La renina, estimada como actividad de renina
plasmatica (ARP), tiene su pico entre las 04:00 y las 08:00 horas y su minimo alrededor de las

16:00 horas®?.

La secrecidn circadiana de renina parece estar ligada fundamentalmente a un ciclo de
actividad-reposo y no a un ritmo luz-oscuridad, observado, en ratas, picos maximos durante

el periodo de oscuridad, que coincide en estos animales con el comienzo de la actividad®®*.

Como la secrecidon de renina es el elemento precursor del eje renina-angiotensina-
aldosterona, las variaciones circadianas de la ARP van a condicionar en gran medida las

variaciones de los otros factores integrantes del eje, concentraciones plasmaticas de
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angiotensina | y la angiotensina Il circulantes, de forma que el perfil de ambas parece ser

paralelo al de la ARP***%8,

La secrecion de renina depende de numerosos factores, entre ellos la postura y la
ingesta de sodio, por lo que cabe pensar que el ritmo circadiano de la ARP podria verse

influenciado por dichos factores®>.

Los cambios ortostaticos, de la posicion de decubito a bipedestacion que ocurre al
despertar, generan un aumento de la secrecion de renina en el rindn como consecuencia de la
disminucién del flujo sanguineo renal y de la perfusién renal que se produce. A pesar de todo,
diversos estudios han demostrado la persistencia del ritmo circadiano de la ARP de manera

relativamente independiente de la postura o de la ingesta de sodio®”.

Ademas, la liberacién de renina es estimulada también por las catecolaminas
circulantes procedentes de la médula adrenal o por las liberadas localmente por los terminales
del sistema nervioso simpatico, de forma que las modificaciones circadianas de estas
hormonas afectardn también al ritmo circadiano de la ARP de acuerdo a las propias
modificaciones durante el periodo de 24 horas. El efecto de las catecolaminas sobre la ARP es
de especial importancia en los individuos que permanecen en ortostatismo o deambulacién

durante todo el dia®**%%°,

Los niveles plasmaticos de aldosterona muestran una periodicidad caracterizada por la
existencia de dos picos maximos durante el periodo de 24 horas, el primero durante las
primeras horas de la mafiana (alrededor de las 04:00 horas) y el segundo entre las 08:00 y las
12:00 horas, y al igual que ocurre con la renina, el ritmo de aldosterona plasmatica también
esta asociado al ritmo actividad-descanso, encontrandose la acrofase al comienzo del ciclo de

actividad®%>*8,

El ritmo circadiano de la aldosterona, estd influenciado no sélo por el ritmo de la ARP
sino por otros factores que participan de manera importante en la regulacidon de la secrecion
de esta hormona. El primer aumento circadiano de aldosterona parece ser dependiente de la
liberaciéon de ACTH, y el segundo del paso a la postura ortostatica mediado por el aumento de

la ARP.
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En individuos que permanecen en decubito durante 24 horas el ritmo de ARP persiste,
sin embargo, el ritmo circadiano de la excrecidn urinaria de aldosterona se reduce
considerablemente o incluso llega a ser indetectable, sugiriendo la importancia de otros
factores distintos de la ARP en el perfil circadiano de la aldosterona, al menos en ciertas
circunstancias®**®. La ingesta de sodio es capaz de modificar la secrecién de aldosterona y

alterar el patrdn circadiano.

Sin embargo, la regulacién de la secrecién de aldosterona y su ritmo circadiano por
parte de la angiotensina Il generada localmente en la corteza suprarrenal es bastante
desconocido aunque no descartable. Teniendo en cuenta que dichas fluctuaciones son
paralelas a las del cortisol plasmatico, y que la ARP es muy baja y sin fluctuaciones apreciables,

parece ser que el ritmo de aldosterona es principalmente dependiente del ritmo de la ACTH*?.

2.3.1.4. Presion arterial y frecuencia cardiaca

El estudio de la variabilidad circadiana de la presién arterial (PA) experimentd un
importante auge con la introducciéon de la monitorizacién ambulatoria no invasiva de la

246

presiéon arterial (MAPA)=™, que ha permitido avanzar en el estudio de algunos aspectos de su

variabilidad®®.

Asi, el uso de MAPA®* en el estudio de los sujetos hipertensos, ha permitido confirmar
que la variabilidad global de la presion arterial es la conjuncién de variaciones circadianas
ademas de otros factores relacionados con el tono vasomotor, -actividad simpatica y respuesta

a estimulos presores, tanto de tipo fisico como mental®’

De los estudios realizados con MAPA** se ha podido observar variabilidad temporal en
las cifras de presién arterial (PA) y frecuencia cardiaca (FC), estrechamente asociado al ciclo
sueno-vigilia, con un pico alrededor de las 8-9 horas y un segundo pico alrededor de las 18-19
horas®®*®°. Por la mafiana se produce un aumento acusado de la presién arterial coincidente
con el despertar®®, y pudiendo ser atribuido al inicio de actividad fisica®’, que tiende a

disminuir en las horas nocturnas.

Este aumento matinal parece ser gradual y suave en los jévenes y mas acentuado en
las personas mayores™®. Esta diferencia podria depender de las diferentes caracteristicas
estructurales y funcionales de las arterias en ambos grupos de edad, mas rigidas y menos

distensibles en edades avanzadas.
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Variaciones circadianas de la presion arterial.

De forma arbitraria se ha definido como normal el descenso nocturno de la PA igual o
superior al 10% respecto a los valores de PA diurnos, denominandose a estos sujetos como

“dippers” y a los que presentan un descenso menor del 10% se les denomina “non dippers”?®°.

Durante el dia, asimismo, cabe diferenciar dos picos, uno que ocurre alrededor de las
09:00 horas y otro alrededor de las 19:00 horas, junto con un pequefo valle alrededor de las
15:00 horas de la tarde®®. Estas variaciones diurnas parecen estar influenciadas por la
actividad fisica y mental o con factores ambientales y situaciones de estrés: durante el periodo
de suefio se observan variaciones de la PA y FC, con valores mds bajos en los estadios
profundos, (3 y 4 no-REM), mientras que en los estadios menos profundos (1 y 2 no-REM) y en
el suefio REM se observan valores de PA y FC mas elevados, pero aun asi son mas bajos que los

que se observan durante el dia®*®.

Los factores responsables de las variaciones de la PA y la FC en los periodos suefio-
vigilia son principalmente el sistema nervioso simpdatico y las catecolaminas adrenomedulares

y otros sistemas presores como el eje renina-angiotensina-aldosterona, la vasopresinazss.

El aumento matutino de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca incrementa el
estrés hemodindmico sobre la placa ateroesclerética vulnerable lo que puede suponer un

potencial desencadenante de un sindrome coronario agudo®*2¢°.

145



A nivel molecular, se ha comprobado la influencia de los genes reloj en la variacién de
la presion arterial. Asi, en un grupo de ratones mutantes con el gen Bmall ausente (Bmall KO)
se abolia la variacidn circadiana de presidn arterial y mostraban un descenso generalizado en
las cifras de presidn arterial diurna. Los autores atribuyen estos cambios a un aumento o

descenso plasmatico de catecolaminas asociadas a las alteraciones de los genes reloj****%.

2.3.1.5. Agregabilidad plaquetaria, coagulacion y fibrindlisis

La hemostasia es un mecanismo de defensa que protege al organismo de las pérdidas
sanguineas que se producen tras una lesidn vascular. Clasicamente se ha dividido en
hemostasia primaria, en la que participan fundamentalmente las plaquetas a través de los
procesos de adhesidn, reclutamiento, activacion y agregacién y fase de coagulacidn sanguinea

(hemostasia secundaria)®**4%>°,

En los afios 60, se propuso un modelo de coagulacion que contemplaba una “cascada”
enzimatica compuesta por una serie de etapas secuenciales, en las que la activaciéon de un
factor de coagulacién activa al siguiente. Hoy se propone otro modelo denominado
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“celular””™, para explicar el sistema de coagulacion y fibrinolitico.

Segun este modelo existirian tres fases de la hemostasia in vivo: fase de iniciacion, fase

de amplificacidn y fase de propagacion.

En esa primera fase, la lesidn vascular expondria el factor tisular (FT) que se uniria al
factor VIl circulante activandolo®*. Este a su vez activaria pequefias cantidades de factor IX y
factor X. Una vez activados estos factores, en combinacion con el factor V, se comenzaran a

formar pequenas cantidades de trombina.

En una segunda fase las plaquetas intervienen en la zona vascular dafiada. Ademas las
pequefias cantidades de trombina generada amplifican la sefial procoagulante activando

nuevamente a los factores V, VIl y XI.

En una tercera fase estos factores activados conforman un complejo “protrombinasa”
que provocaran la conversién de grandes cantidades de protrombina en trombina. Esta

finalmente genera y estabiliza el codgulo de fibrina®****2,
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Este modelo permite explicar el proceso de formacién del trombo in vivo en el que las
plaquetas, el factor Vlla (activado) y la trombina son elementos centrales. Teniendo en cuenta
este modelo, se han referido variaciones circadianas en la actividad de los elementos del

mismo”*,

El primer elemento a tener en cuenta lo constituyen las plaquetas. El nimero de
plaquetas circulantes en sangre periférica presenta variacidn circadiana con valores maximos
en torno a las 19.00 horas, aunque las variaciones interindividuales son tan grandes que la

repercusion clinica es irrelevante.

Sin embargo, los cambios funcionales expresados como cambios de la agregabilidad,
debidos a estimulacion con adenosin difosfato (ADP) o adrenalina, si han resultado relevantes
en diversos estudios. En ellos se han encontrado pruebas de una mayor capacidad de
agregacion plaquetaria por la mafiana (entre las 6.00 y las 9.00 horas) respecto de otras horas

del dia**.

La estrecha relacidn entre la fisiologia plaquetaria y los niveles de las catecolaminas, y

posiblemente de otros neurotransmisores, es de gran importancia en los mecanismos de

244,250,255

alteraciones ritmicas circadianas de la funcién plaquetaria variaciones circadianas en la

87-90,226,227 |10,227»229

, e infarto de miocardio

17,20-

incidencia de muerte subita cardiaca , infarto cerebra

con mayor incidencia de que ocurra con mayor frecuencia a primeras horas de la mafiana
22,25,41,90,91,226,229

Los ritmos circadianos en la actividad plaquetaria, junto con los de otros factores de
coagulacién —factor VII, valores plasmaticos de protrombina, fibrindgeno y factor VIII- (38), con
un pico matinal®?**° contribuyen asimismo a los cambios ritmicos de los estados de riesgo

cardiovascular.

La fibrinolisis es un mecanismo esencial para eliminar los coagulos de fibrina durante
el proceso de cicatrizacién, asi como remover los codgulos intravasculares para impedir la

281 seguin el modelo de la coagulacidn, la plasmina es producida por accién del t-PA.

trombosis
La regulacidn del t-PA tiene lugar por la accién de inhibidores PAIl, siendo el mas relevante el

PAI-1.

147



Asi, por tanto, los dos principales componentes del sistema fibrinolitico, el activador

tisular del plasmindgeno, t-PA, y su inhibidor el PAI-1, muestran variabilidad circadiana con

niveles opuestos a lo largo del dia®*'%.

La actividad del t-PA alcanza su pico de concentracion sobre las 18.00 horas y sus
valores minimos entre media noche y las 6 de la mafiana. Por el contrario la actividad de PAI-1

es mayor durante la noche —entre las 14 y las 6 h de la mafiana-, mientras que sus valores mas

bajos se registran sobre las 18.00 horas™®*!,

Ademas se ha referido una disminucién de la eficacia del tratamiento fibrinolitico en el

93,96,109

IAM en las horas matinales Ademas de la variabilidad temporal circadiana, algun estudio

ha hecho mencidn a una variabilidad circaseptana en el sistema fribrinolitico con un minimo de

actividad los lunes y un maximo entre el martes y el jueves'****,

Este estado de hipercoagubilidad e hipofibrinolisis, en las primeras horas de la mafiana
puede contribuir de manera crucial en la mayor incidencia de episodios trombédticos

cardiovasculares matinales'***,

Actualmente se investiga la importancia del reloj circadiano en la cascada de la
coagulacién. Asi, en estudios experimentales con ratones genéticamente modificados (gen
Bmall), se ha mostrado una atenuacién de la oscilacidon circadiana de los eventos

tromboticos®3*%¢

Valoraciones circadianas de los factores
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Variaciones circadianas de los factores fibrinoliticos.
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2.3.1.6. Viscosidad sanguinea

El nimero de eritrocitos circulantes —principales responsables de los cambios en la
viscosidad sanguinea-, la hemoglobina y el hematocrito muestran fluctuaciones circadianas de
sus valores, de forma reproducible y regular aunque de baja amplitud, con una acrofase
situada alrededor de las 11:00 horas en adultos jévenes y algo mds temprano en individuos

ancianos®®.

Sin embargo, la amplitud de los ritmos circadianos en parametros relacionados con los
glébulos rojos es muy pequefia y en medidas individuales puede incluso estar préxima a la
imprecision del método; por ello, es interesante desde el punto de vista fisioldgico, pero poco

relevante desde el punto de vista diagndstico.

El ritmo circadiano en los reticulocitos -acrofase sobre 01:00 horas®**244248:288_

circulantes puede indicar una liberacién periddica circadiana de estas células de la médula
6sea y por ello puede ser utilizado como ritmo marcador para la ritmicidad de la médula. A
pesar de los datos existentes, todavia no es posible establecer con certeza si estas
modificaciones circadianas podrian ser relevantes para la mayor incidencia de accidentes

cardiovasculares que se observa en la primera mitad de la mafiana®**?%.

2.3.1.7. Leucocitos

Cada vez adquiere mas relevancia la participacién de células inflamatorias
macréfagos y leucocitos, en especial de los linfocitos T-, en la morbimortalidad cardiovascular
en la inestabilidad de la placa de ateroma, que podrian estar relacionados con la con una
mayor incidencia de eventos isquémicos - infarto de miocardio y accidentes cerebrales- de

origen trombétiCOSZ’S&59’63’65’67’68’213.

El ritmo circadiano en la cuenta total de gldbulos blancos, resulta de la composicion de
los distintos tipos de leucocitos (neutrdfilos, linfocitos, etc.) algunos de los cuales muestran
fases diferentes a lo largo de las 24 horas. La acrofase se encuentra durante la tarde, entre las

21:00y las 24:00 horas, con un cambio significativo en la cuenta leucocitaria®*>%°%64¢,
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Los neutrdfilos circulantes y monocitos circulantes muestran un ritmo circadiano con
una acrofase alrededor de las 19:00 horas. El ritmo circadiano en el nimero de eosindfilos
circulantes presenta su acrofase durante las horas nocturnas, hacia las 02:00 horas. También
en este caso la gran variabilidad existente entre diferentes sujetos conduce a intervalos de

referencia excesivamente amplios.

El ritmo circadiano en el nimero de linfocitos circulante es un fenédmeno muy regular y
altamente reproducible a nivel poblacional, en pequefios grupos de sujetos, e incluso a nivel
individual. La acrofase de este ritmo circadiano ocurre durante las horas nocturnas, con

mayores valores entre la media noche y las 01:00 horas>>%*,

2.3.1.8. Tono vascular

Un aumento del tono vascular y descenso del umbral isquémico se observa en las

primeras horas de la mafana®®.

Esto es debido, en parte, a los mecanismos
neurohormonales (aumento de las catecolaminas circulantes, niveles de cortisol plasmatico)
descritos con anterioridad. Pero también relacionado con el aumento del tono vascular
pueden encontrarse factores ambientales como las temperaturas bajas, el cambio de posicidn
a la bipedestacion y otros factores que también se acompafian de un aumento de los niveles

de catecolaminas en plasma®3®38239.249

Existe evidencia creciente de que los componentes genéticos del reloj circadiano
ejercen una influenza significativa en la funcidn de los vasos sanguineos. Ratones con
mutaciones sobre Per2 y Bmall-KO presentan alteraciones en la relajacion de la musculatura
lisa vascular®®>?*® Otros estudios han demostrado alteraciones en la formacién de dxido nitrico
por el endotelio vascular debidas a alteraciones de los genes reloj**. Estos mecanismos
tendrian influencia en la disfuncidon endotelial a largo plazo lo que favorece la formacién de

placas de ateroma y progresién de la enfermedad ateroesclerdtica®.

2.3.1.9. Factores exdogenos desencadenantes de cardiopatia isquémica

Ademds de todos los numerosos factores enddgenos, especialmente los de origen

trombdtico, como posibles precipitantes de un evento isquémico cardiovascular, se han

13,19,157,226,261,262

propuesto una serie de factores precipitantes exégenos al organismo , como la

13,21

actividad fisica’’ o el estrés psicoldgico y otros*>*, con un sustrato fisiopatoldgico similar: la

activacién del sistema nervioso simpatico y niveles de catecolaminas circulantes.
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En un estudio realizado por Culic®®* que sefiala que sélo un 6% de los episodios de IAM
ocurren durante una actividad fisica intensa y ademas refuerza la idea de que el ejercicio fisico

regular tiene efectos beneficiosos limitando la progresion de la enfermedad ateroesclerdtica.

El estudio RACER llevado a cabo por Kim et a/**

, recoge hallazgos en la autopsia
realizada a las victimas de PCR (parada cardiorrespiratoria) durante estos eventos deportivos,
de lo que se desprende que la hipertrofia ventricular y la enfermedad coronaria son las
alteraciones mds comunmente descritas, observdndose que la ausencia de rotura de placa de
ateroma en la coronarias de las autopsias realizadas en el estudio sugieren la hipdtesis de una
isquemia miocardica por aumento de las demandas de oxigeno al miocardico mds que a un

proceso trombdtico agudo.

El estrés mental también ha sido invocado como factor precipitante de eventos
cardiovasculares graves, como ocurre tras ciertos desastres naturales como terremotos o tras
ataques militares en conflictos armados. Incluso la crisis econémica y bancaria se ha
relacionado con un aumento de un 6.4% en la mortalidad asociada a enfermedad

cardiovascular®®.

|26,23O

La temperatura ambienta también ha sido sefialada como variable externa que

podria actuar como desencadenante de infarto de miocardio y parada cardiaca

extrahospitalaria (PCEH). Asi, el frio actuaria como desencadenante de episodios de eventos

cardiovasculares graves®" %,

Asi, por todo lo expuesto anteriormente podemos concluir que la morbi- mortalidad
cardiovascular parece ser el resultado de interacciones entre numerosos sistemas de

regulacién entre los que destaca el sistema nervioso simpatico y produccion de

253-255 252,258

catecolaminas , el eje renina-angiotensina-aldosterona , el eje hipotdlamo-hipofiso-

|256—260,262

adrena y las variaciones de la agregabilidad plaquetaria, coagulacién, fibrinolisis y la

. . . 6,8,9,11,12,90,232,244,247-250
viscosidad sanguinea .

En concreto, el incremento matutino de la PA (presidn arterial) y la FC (frecuencia
cardiaca), a través de diversos mecanismos, podria favorecer adin mads la aparicién de
accidentes cardiovasculares en este periodo del dia. El aumento de la PA podria incrementar la
posibilidad de rotura de placas ateroesclerdticas vulnerables, por aumento del estrés

mecanico hemodinamico?®®.
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La elevacién, tanto de la PA como la FC, incrementan el consumo miocardico de
oxigeno, pudiendo favorecer el desencadenamiento de episodios de isquemia miocardica en

pacientes con reduccion del flujo coronario por enfermedad vascular coronaria?®.

El incremento matinal de los niveles de cortisol*%**, gue incrementa la sensibilidad
vascular a estimulos vasocontrictores, ademas del aumento del tono vascular que se produce a
primeras horas de la mafana, en relacién con el ritmo circadiano de diferentes mediadores,
como las catecolaminas y el eje renina-angiotensina- aldosterona, parece contribuir también

de forma decisiva en una mayor morbi-mortalidad cardiovascular por causas isquémicas®.

Ademas adquieren gran relevancia, las interacciones entre las catecolaminas y la
agregabilidad plaquetaria, en la medida que favorecen una mayor tendencia a la viscosidad
sanguinea ademas del desequilibrio matutino entre factores fibrinoliticos y antifibrinoliticos,
generando un estado de hipercoagubilidad e hipofibrinolisis, que podria justificar la mayor

incidencia de eventos cardiovasculares en las primeras horas de la mafiana®*%**.

El conocimiento de la cronobiologia de los sistemas de regulacidon cardiovascular
puede suponer una mejor aproximacion para el diagndstico y tratamiento de las patologias

cardiovasculares.

2.3.2. Variabilidad temporal del infarto agudo de miocardio

El SCA es un conjunto de entidades nosoldgicas que representan distintos estadios de

un proceso fisiopatoldgico Unico: la isquemia miocdrdica aguda.

Esta es, en general, secundaria a aterosclerosis coronaria complicada con fenémenos
trombdticos que provocara distintos grados de obstruccion al flujo coronario y que, en
dependencia del grado de obstruccion y del estado previo del miocardio, se presentara

clinicamente como una Al, IAMSEST, IAMCEST o muerte stbita de causa isquémica®®>>’¢,

El SCA se ha clasificado de manera funcional en SCACEST y SCASEST, segun los

hallazgos electrocardiograficos.
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En términos globales, el SCACEST suele significar la obstruccién trombdtica de una
arteria coronaria que si no se resuelve mediante un farmaco trombolitico o mediante
intervencionismo coronario percutdneo provocard un infarto transmural (infarto Q).
Entonces, una oclusiéon trombdtica total, aguda y relativamente persistente, resultard en
IAMCEST o en muerte subita cardiaca, en dependencia de la magnitud y el estado cardiaco

previo.

Los SCASEST, sin embargo, son consecuencia de una trombosis parcial incompleta, un
incremento del consumo miocardico de oxigeno o de la embolizacién distal de fragmentos de

un trombo no oclusivo, en el territorio de un arteria coronaria.

Esta perspectiva es necesaria para comprender el resultado de diversos trabajos, ya
que, la angina inestable y el infarto no Q, serian generalmente manifestaciones de SCASEST y

el infarto Q seria, con matices, asimilable al SCACEST’*"2.

Aunque la isquemia miocardica puede producirse en cualquier momento del dia, se ha
constatado la existencia de una variabilidad circadiana en la aparicion de los episodios de
cardiopatia isquémica aguda en la poblacidn general con un mayor pico de incidencia

. 17,20-22,25,41,89,91,223,226
matina .

No fue hasta los aflos 1985 y 1989, cuando se publicaron los Estudios MILIS

20 & 1SAM (Intravenous Streptokinase in

(Multicenter Investigation of Limitation of Infart Size)
Acute Myocardial Infarction)®*?, respectivamente, cuando se dispuso de suficiente informacion
clinico-epidemioldgica que confirmaba la concentracién matutina del inicio del infarto de

miocardio.

Asi, fue en el estudio de MILIS*®®, disefiado para comparar los farmacos propanolol y |a
hialuronidasa, en la fase aguda del infarto para limitar su extensién, donde se documenté, en
base a la referencia de dolor toracico por los pacientes, la existencia de varibilidad circadiana
del infarto, segun la época del afio, dias de la semana y horas del dia, con mayor incidencia
matinal de infarto —pico de infartos entre las 9.00 y las 10.00 h- y un minimo alrededor de la
medianoche y concluian que el inicio del dolor toracico del infarto era mas frecuente (1.26

veces mayor) durante el periodo comprendido entre las 06:00 horas y el mediodia.
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Este hallazgo del estudio MILIS™" representd la comprobacion de un fendmeno

sugerido en diversos pequefios estudios previos que sugerian la existencia de un pico matutino

(entre las 06:00 horas y 12:00 horas) en la incidencia del infarto®’-?02%254189:91,223,226
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Patron circadiano del infarto agude de miccardio. Los datos demuestran un
incremento de la incidencia de infarto entre las 5 a.m. y el medicdia (N Engl ]
Med 1985; 313: 1315-1321).

Willich et al* realizaron, en un estudio similar al MILIS, analizaron el ritmo circadiano
del infarto mediante la determinacién del momento de su inicio empleando determinaciones
seriadas de CK-MB. Observaron un pico matutino de incidencia de infarto de mayor magnitud
gue el observado en el estudio MILIS, siendo cuatro veces mayor entre la 08:00 y 09:00 horas
que entre la medianoche y la 01:00 horas; de forma global observaron una incidencia de
infarto 3.8 veces superior durante las horas de la mafiana (entre las 08:00 y 09:00 horas) que a

dltimas horas del dia®.

Dicho periodo matutino de riesgo se observaba tanto en pacientes con enfermedad
coronaria ligera como severa; sélo los pacientes que tomaban betabloqueantes antes del

episodio agudo no mostraban el incremento matutino en la incidencia.

El andlisis de los datos del Estudio TIMI 1I°* (Thrombolysis in Myocardial Infarction
Phase Il study) corroboré los resultados de estudios similares, observando un incremento
matutino de la frecuencia de infartos (20). En el grupo total de pacientes incluidos en el
estudio se observd que el 34.4% de los episodios se presentaron entre las 06:00 horas y 12:00

horas.
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279 analizaron la mayor de todas las series que incluia 4.796

Hjalmarson y cols.
pacientes?’®, donde observaron un pico matutino de mayor magnitud (alrededor de las 09:00
horas) y otro vespertino secundario (sobre las 20:00 horas) en la incidencia del infarto. El
anadlisis de subgrupos de pacientes permitié conocer algunos datos de posible relevancia
clinica, como el marcado pico vespertino que mostraban los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva y el grupo de infarto de miocardio sin onda Q y los pacientes diabéticos
motivado por las alteraciones en la actividad neuro-hormonal, que condicionan una alteracién

en el ritmo tensional diario®”®.

La mayor incidencia matutina estaba reducida o abolida en diferentes subgrupos de
pacientes: los de mayor edad, fumadores, diabéticos y pacientes con infarto de miocardio
previo. Otros resultados de menor relevancia apuntaban que la incidencia de infarto entre las
18:00 horas y la medianoche en las mujeres era ligeramente mayor que la observada en

varones y que los fumadores mostraban un pico vespertino mayor que los no fumadores?.

Asi, todos los trabajos que han evaluado la variabilidad circadiana del infarto

I”>7%, Sin embargo, los SCASEST parecen

transmural han encontrado ritmo con un pico matina
tener una distribucién mas homogénea a lo largo del dia. Asi, en el estudio Diltiazem

Reinfarction Study®’ no se apreciaron variaciones significativas a lo largo del dia.

En el subgrupo de pacientes, las mujeres y pacientes diabéticos mostraban una

tendencia a presentar los infartos después del mediodia®*.

A pesar de lo expresado en este estudio, otros muchos si han encontrado ritmo

circadiano evidente, aunque varios han encontrado un patrén diferente al del SCACEST"" .

Asi, el SCASEST se presentaria con un patrén circadiano bimodal con un primer pico
matinal y un segundo pico en torno a las 00.00 horas que podria superar en amplitud al
matinal. Cannon et al., en el Estudio TIMI Il (Thrombolysis in Myocardial Ischemia Il Registry
and Trial)®* mostraron un incremento matutino en el inicio de los episodios de angina

inestable e infarto de miocardio sin onda Q.
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Las diferencias fisiopatoldgicas entre el infarto transmural (con onda Q) y no
transmural (sin onda Q), en base a una mayor frecuencia de oclusién coronaria trombética en

los infartos transmurales, la rotura-ulceracidn de la placa es un fenémeno comdn®.

En los pacientes con angina inestable e infarto no Q, la arteria responsable se
encuentra permeable, fendmeno frecuentemente relacionado con la existencia de una
trombosis coronaria limitada. Estos hechos podrian explicar la ausencia de ritmo circadiano en
la incidencia del infarto sin onda Q, en base a que las lesiones en la placa, que ocurren a
primeras horas de la mafiana, pueden generar un trombo organizado, mas estable. Ademas a
esas horas del dia se observa una menor actividad fibrinolitica del plasma y mayor

agregabilidad plaquetaria, factores que también favorecen la génesis de un trombo mayor*®*.

Ademads, existe una significativa proporcion de infartos no transmurales sin
ateroesclerosis coronaria o sin rotura de una placa. Pueden presentarse en pacientes con
enfermedad coronaria microvascular (hipertensidon arterial, diabetes..) que pueden
comprometer la perfusién del subendocardio, e incrementar el consumo miocardico de
oxigeno acompafiados o no de reducciones del flujo coronario, como factores

determinantes®>2,

Asi, por tanto, segun la evidencia de diferentes estudios, se puede concluir que el
infarto de miocardio transmural (con onda Q) muestra un ritmo circadiano, con una mayor
incidencia significativa de episodios durante las primeras horas de la mafana y un pico
secundario, de menor magnitud, a ultimas horas de la tarde. El infarto no transmural (sin onda

Q) muestra una distribucion uniforme de los episodios durante las 24 horas>>>>.

Diversos estudios, ademas han analizado cdmo diferentes factores podrian modificar
el ritmo circadiano del IAM en la poblacién. En relacidn a los factores de riesgo, la presencia de
cardiopatia isquémica previa, en cualquiera de sus manifestaciones, muestran aumentos
significativos en el nimero y la duracidon global de los episodios de isquemia durante las horas
de la tarde (18.00 a 24.00 h)®. Los diabéticos constituyen otro subgrupo en el que los diversos

trabajos han mostrado controversia sobre la variacién circadiana del IAM.

En el estudio ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival)®? se sugirié la
ausencia de ritmo circadiano de los pacientes diabéticos, sin embargo estudios mas recientes

con una metodologia mas especifica si lo encuentran®’. Pero existiria una modificacion
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respecto del patrén circadiano de la poblacidén general hacia un patrén bimodal con un pico de
incidencia entre las 6.00 y las 12.00 h de la mafiana y otro pico nocturno. Esta variacién hacia
un patréon bimodal también se ha mostrado en algunos estudios para los siguientes subgrupos:

24,81,84

pacientes mayores de 70 afios******® fumadores y re-infarto®.

Estudios mas recientes, ademads confirman la relacién del reloj bioldgico influye no
sélo en la aparicién de episodios de sindrome coronario agudo, sino que también influiria en el

tamafio del infarto. Recientemente, un estudio clinico parece confirmar este punto’*3®323

40,42,43

Otra premisa que ha sido objeto de investigacidén en diversos estudios, es la capacidad
de algunos farmacos de alterar esa predisposicion fisiolégica a un mayor riesgo de eventos
trombdticos coronarios en las primeras horas que siguen al despertar. La aspirina, como
farmaco antiagregante plaquetario puede modificar la predisposicion biolégica y los
fendmenos hemostaticos que favorecen la aparicidon con un ritmo circadiano de los sindromes
coronarios agudos. Varios trabajos muestran una disminucién de la amplitud del pico matinal o

desaparicion de ritmo ciarcadiano de IAM en respuesta al tratamiento con aspirina®****

Los beta-bloqueantes, comuinmente utilizados en el SCA también parecen alterar el
patrén circadiano del IAM. Como ya hemos visto, en las primeras horas de la mafiana hay un
predominio de la actividad adrenérgica que podria ser modulada por el uso de
betabloqueantes. Ademds también actuarian a otros niveles disminuyendo el riesgo de
eventos isquémicos en base a una disminucidn de la presion arterial y de la agregacion

pIaquetari321’85’294"296.

Trabajos clasicos apuntan a la abolicidn de la variabilidad circadiana del infarto en los
pacientes que toman beta-bloqueantes®. Sin embargo, otros trabajos sugieren mds bien la
modificacién hacia un patrén trimodal del IAM, es decir, habria una disminucién de la amplitud
del pico matinal y se sucederia un pico nocturno. Otros farmacos como los IECA (inhibidor de

la enzima convertidora de angiotensina) no alteran el patrén circadiano del IAM?,

En la ultima década, diversos estudios mostraron especial interés, no sélo por la
influencia de la cronopatologia cardiovascular e incidencia del infarto de miocardio en las

diferentes franjas horarias, sino también en el impacto que la cronobiologia podia tener en
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efectividad de la revascularizaciéon coronaria, mediante agentes farmacolégicos tromboliticos

(estrectoquinasa, rTPA), seglin su administracién en las diferentes franjas horarias®*®®?%%*

112,285

3986,9L,93-112.285 |05 farmacos tromboliticos logran tasas de

En diversas publicaciones
repermeabilizacién coronaria mas efectiva cuando se administran por la tarde, con una
tromborresistencia matinal, mostrando una disociacidon entre la incidencia del infarto de
miocardio (mdxima a primeras horas de la mafana) y la efectividad del tratamiento
trombolitico (maxima por la tarde); por otro lado, la posibilidad de lograr a los 90 minutos de
la administracion del trombolitico, un buen flujo coronario (Flujo TIMI 3) es significativamente

mavyor si el firmaco se administra entre las 12:00 y 23:59 horas?*8%193112.28

El disbalance circadiano de factores trombéticos y antitrombéticos, podria justificar
estos hallazgos, con un estado hiperprotrombdtico, en las primeras horas de la mafiana, que
se revierte por la tarde. Estos hallazgos promueven el modificar la estrategia terapéutica de
reperfusion coronaria en pacientes con infarto de

. - _6,7,9,39,95,103,109,146,229,244,247,248,250,275,277,280-284
miocardio .

A modo de conclusiones podemos decir, basandonos en la informacion actualmente
disponible, que en la mayoria de los individuos el riesgo de sufrir un infarto de miocardio es
maximo a primeras horas de la mafiana®!®1%2627,82,8487,226,243,244.288 ' yasiy 145 de levantarse de la

cama e iniciar las actividades diarias®®*982226:261,262.

El riesgo de sufrir un infarto de miocardio en un momento especifico del dia esta
determinado por la alteracion del balance entre diversos desencadenantes y factores
protectores, actuando sobre un sustrato desfavorable que mayoritariamente suele ser la
ateroesclerosis coronaria. Son necesarios mds estudios que nos ayuden a aclarar los
mecanismos que subyacen en la periodicidad de la presentacion del infarto para intentar llevar
a cabo una estrategia terapéutica destinada a prevenir el desarrollo de los accidentes

cardiovasculares.
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Fisiopatologia de los sindromes coronarios agudos.
InNuencia de las actividades diarias como desencadenantes

Disbalance
trombosis/antitrombosis
O VaLOCOnstricckon

Increm. matuting PA
O Vasoconstriceion

Ace. Placa Trombo Trombo
(-) No ochusivo oclusivo
Placa Placa
cstable n&mltﬁ-/‘ + \
i Asintomatico IM o muerte
sibita
\ Ace. placa Tromibo
(+) oclusivo

Posible influencia de los fendmenos que suceden a primera hora de la
mafiana (incremento de la presién arterial, vasoconstriccién, disbalance
trombosis-antitrombosis..) en los fendmenos de inestabilizacion de las lesiones
coronarias responsables de los sindromes coronarios agudos. Existen diversos
factores plasmaticos, independientes de las caracteristicas y composicion tisular
de las placas, que ademds de favorecer la rotura de la placa, influyen en el
proceso trombdtico que la complica como la activacion del sistema simpatico,
sistema renina-angiotensina (SRA), concentraciones plasmaticas de colesterol,
lipoproteina (a) y fibrindgeno, alteraciones metabdlicas como la diabetes
mellitus, alteraciones de la fibrindlisis (activacion del inhibidor del

plasmindgeno), activacion plaquetaria y de la coagulacién... *

2.3.3. Cronofarmacologia

293

La cronofarmacologia es una disciplina que deriva de la cronobiologia®”’. Esta estudia

los efectos de los farmacos en funcion del tiempo bioldgico.

Ademds, esta disciplina es la que determina los cambios producidos sobre los
pardmetros que caracterizan a los ritmos biolégicos con respecto a tratamientos
farmacoldgicos, en cuanto a dosificacion y administracién en funcién de la ritmicidad bioldgica

(cronofarmacologia)®***’.

159



De esta forma y teniendo como base lo anteriormente expuesto sobre ritmos
bioldgicos, se puede afirmar como las diferentes funciones fisiolégicas, bioquimicas, e incluso
metabdlicas varian ritmicamente en funcién al tiempo y que esto puede ser aplicado al
momento de estudiar los efectos de un tratamiento farmacoldgico determinado en un

individuo®®,

Esto implica, si a un individuo se le es administrado un determinado farmaco en una
hora determinada del dia, la respuesta ha de variar y ser diferente a aquella producida por el
mismo farmaco, con la misma dosis, administrado en otra hora del dia e incluso época del afio.
Dicha variacidon puede ser variable de tal forma que, segin muestra la evidencia, puede ser
distinta en magnitud o intensidad dependiendo del momento de la aplicacion del

fa rma(:0293,297,298

La cronofarmacologia acufia el término de cronotoxicologia, refiriéndose al enfoque
toxicoldgico de la relacion con farmacos o sustancias determinadas®®®, definiéndola como el
estudio de la influencia del tiempo sobre los efectos téxicos provocados por medicamentos, y
cronofarmacocinética, definiéndolo como la variacién temporal en los procesos de la
farmacocinética de un determinado fdrmaco, en cuanto a la absorcién, distribucién,

metabolizacidn e incluso la excrecion.

En base a estas variaciones, se pueden determinar cambios temporales de caracter
armoénico en los pardmetros que mide la farmacocinética de un farmaco, como son Ia
concentracién maxima (Cmax), el tiempo que tarda en alcanzar la concentracién maxima
(Tmax), el area bajo la curva de tiempo-concentracién (ABC), la biodisponibilidad, el volumen
de distribucion, el tiempo de vida media bioldgica del farmaco, la constante de eliminacién asi

como también en la depuracién hepdtica, renal y digestiva o total**®*®.

De esta forma, la cronofarmacocinética plantea que el proceso de cambio de las
concentraciones del farmaco a nivel plasmatico, tisular y de la excrecién de este y su
metabolizacién, sera diferente dependiendo de la hora del dia o época del afo inclusive, en
que el farmaco sea administrado, resultando esto en que se presentaran cambios en la
magnitud o intensidad del efecto farmacolégico, en base a la relacién de concentracion-

efecto, determinadas por los elementos mencionados anteriormente??®2%°,
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Con respecto al proceso de la absorcién de farmacos, denota de sobremanera la
existencia de variaciones ritmicas diarias. Otro ejemplo documentado de variaciones
circadianas que determinan una variacién en la absorcién de medicamentos es a nivel de las
membranas celulares y la permeabilidad de ésta, demostrado ésto en estudios in vitro en
glébulos rojos aislados, en capilares cerebrales o in vivo a nivel de la permeabilidad de la

barrera hematoencefalica?*?%%°,

La cronofarmacocinética también abarca las variaciones en la distribucion de los

medicamentos en funcién del tiempo?®*??%2%

En general, en el ser humano las
concentraciones plasmdticas de proteinas alcanzan su cenit en la mafiana y su punto mas bajo
durante la noche. Sobre el transporte hormonal, denota de sobremanera el hecho de que en el
ser humano los niveles de transcortina alcanzan su nivel mds bajo en la madrugada,

precisamente en el momento en que el cortisol presenta su maxima secreciéon®®.

Con respecto al higado, este presenta una tasa metabdlica que es participe en el
proceso de metabolizacion de un gran numero de farmacos, y que presenta también una
variacion ritmica circadiana. Esto se ha demostrado en base a la actividad enzimatica,
especificamente de aquellas enzimas que participan en los procesos metabdlicos de fase | y
fase Il hepatica, asi como también para el flujo hepdtico. Precisamente, este flujo es de
importancia para algunos farmacos como lo es el propanolol o antagonistas beta adrenérgicos,

siendo su depuracién dependiente significativamente de la circulacién hepatica®’?%,

Por tanto, la cronofarmacocinética determina que las variaciones circadianas en la
biodisponibilidad de un medicamento pueden ser consecuencia de las vias metabdlicas que
pueden estar activas, en mayor o menor medida, dependiendo esto de las fluctuaciones

temporales de los sistemas enzimaticos de metabolizacion**

A nivel renal también se observan variaciones circadianas de las funciones
renales®®’*%; ejemplos de esto son el proceso de filtracién glomerular, la secrecién tubular, la
circulacion renal, el ph urinario y la reabsorcién tubular proximal y distal. De esta forma, se
presentara un ritmo diario de la concentracidén urinaria con respecto a las sustancias por esta
via eliminadas; precisamente esto base y su aplicacidn, son de importancia practica adaptando

la terapéutica farmacoldgica.
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La cronofarmacologia implanta el termino cronofarmacodinamia, puesto que en
ocasiones las variaciones temporales de los niveles plasmaticos o a nivel de cinética del
farmaco no son suficientes para analizar y explicar los cambios de la respuesta del individuo,

de un 6rgano o incluso tejido, en funcién del tiempo**®

. Por ende, se hace necesario analizar
las variaciones temporales de la respuesta a un farmaco en términos de la dindmica en funcién

del tiempo, naciendo asi este concepto.

La cronofarmacodinamia se refiere a las variaciones temporales en la susceptibilidad
de un organismo, ligadas al nimero o afinidad de receptores, de canales, transportadores o
enzimas en las estructuras efectoras, o inclusive a variaciones temporales ritmicas en las
concentraciones de las sustancias enddgenas con las que un farmaco determinado actua,
como lo son las hormonas, neurotransmisores, mediadores, moduladores o segundos
mensajeros, entre otros. Estas variaciones en funcién del tiempo, de caracter armdnico, de las
concentraciones de las sustancias enddgenas, se determinan en base a variaciones temporales
de enzimas sintetizadoras del compuesto o de variaciones temporales en la liberacién

metabdlica de las moléculas, o de su inactivacién®*®2%°.

Asi, por tanto, la cronofarmacologia permite un disefio y evaluacién de la sensibilidad a
un determinado farmaco en funcién del tiempo, proporcionando una mejora en los
tratamientos aprovechando mejor sus efectos terapéuticos y disminuyendo sus potenciales

efectos secundarios.

La cronopatologia aplicada a la cardiologia, permite entre otros, el estudio de la
fisiopatologia de la cardiopatia isquémica a lo largo del dia, mostrando un incremento
matutino de riesgo coronario en base al aumento de la actividad plaquetaria, disminucién de
la actividad del factor activador del plasminogeno y el vasoespasmo relacionado con la angina
de prinzmetal; a ésto ademds, se debe sumar la secrecién de sustancias de tipo vasoactivas, las
cuales en determinados momentos del dia genera un efecto de riesgo en el consumo de

oxigeno miocdrdico que justifica el incremento de casos de SCA en las primeras horas del
dIla.1'18'19'26'27'82'84'87'226'243'244'288.

A lo largo del dia, se reproducen patrones ciclicos de secrecion neuro-hormonal en el
organismo, que tienen la capacidad de potenciar su efecto entre si, como en el caso de Ila
hormona adrenocorticotrépica, hormonas tiroideas y el cortisol, las cuales muestran un pico

matutino de secrecién, que en sinergia con un aumento de la frecuencia cardiaca, presion
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arterial y contractilidad, producen un aumento del consumo de oxigeno miocardico, con

efectos negativos en el paciente con cardiopatia isquémica®®.

Otros estudios® han evidenciado cémo la trombosis intravascular presenta una
elevacion circadiana de predominio matutino, mostrando un incremento en la agregabilidad
plaguetaria en las primera hora de la mafiana consideradas de riesgo, y como el uso de acido
acetil salicilico disminuia significativamente la presentacion del evento, administrado en dosis

de 325mgr.

Esta evidencia, obtenida en base a experimentos, donde se expuso en la noche un
cultivo de células de musculo liso de arterias coronarias a hidrocortisona, genero un aumento
en la densidad de receptores alfa-adrenérgicos asi como un aumento en la sensibilidad a
estimulos adrenérgicos en los miocitos, explicando de esta forma como esta fibra muscular es

, . , 302 , . e
mas sensible a estos estimulos®™*. Se ha demostrado cémo la vasoconstriccion, que es
estimulada a nivel alfa-adrenérgico, presenta un patrén circadiano con su cenit de actividad en

las primeras horas de la mafiana®®*%,

Destacable es el caso de la epinefrina la cual presenta también un ritmo circadiano,
mostrando una elevacién entre las 6.00am y las 10.00am al igual que el cortisol.
Especificamente, su cenit se da a las 8.00am tanto para individuos sanos como para aquellos

hipertensos>*>%.

En lo que a vulnerabilidad de la placa de aterosclerosis coronaria respecta, también
presenta ritmo circadiano; esto se determina en base a los mecanismo gatillo en su rotura, que
se manifiesta de forma circadiana, denotando de esta forma el aumento de la agregabilidad
plaguetaria entre las 5.00am y las 9.00am; el aumento de la hipercoagulabilidad entre las
6.00am y las 10.00am, presentandose también en ese periodo de tiempo un aumento del tono
coronario; también se presenta un aumento de la viscosidad sanguinea entre las 5.00am y las

9.00am y un aumento significativo de la presién arterial entre las 6.00am y las 11.00 am®
9,90,232,244,247-250
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Cronofarmacologia y enfermeria

La utilizacién empirica de medicamentos se remontan al segundo milenio A.C., donde
antiguas civilizaciones de Babilonia y Egipto, desarrollaron pildoras arcillosas descritas en
numerosos papiros™™. En China se describié el uso del moho de la soya para el tratamiento de
infecciones. En Grecia en el afio 400 A.C. Hipdcrates describiod las propiedades terapéuticas de
la mirra en casos de infecciones. También Cornelio Celsus, médico romano, empled mirra para

el tratamiento de procesos infecciosos"’.

Pero solo es hasta finales del siglo XIX cuando la farmacologia se estructura como
disciplina cientifica y desde entonces se ha desarrollado enormemente y se ha constituido en
un importante determinante de la salud de las personas, al interrumpir o modificar el curso

natural de las enfermedades y modificar su perfil de morbi-mortalidad®®.

De forma paralela, los medicamentos han evolucionado en término de su
presentacién, sus indicaciones y sus efectos sobre multiples enfermedades. Alrededor de estos
se ha constituido una industria farmacéutica prdspera, que cada afio reporta grandes
ganancias, pues los medicamentos se constituyen, hoy por hoy, en uno de los productos de

mayor consumo en el mundo.

El aumento de productos farmacoldgicos disponibles, principalmente desde la mitad
del siglo pasado, y la informacidn creciente acerca de su efectividad y seguridad son una
consecuencia del desarrollo cientifico-técnico de la sociedad actual e instrumento
imprescindible en la prevencidn, diagndstico, tratamiento y rehabilitacion de las enfermedades

298304 £ éxito y la eficiencia de la

cuando se utilizan de manera racional, correcta y segura
terapia medicamentosa radican en un proceso complejo que incluye decisiones y acciones en

la que participan médicos, enfermeras, industria farmacéutica, pacientes y familiares®®.

La farmacologia, rama de la medicina que estudia la accidn de los farmacos en el
organismo humano, tiene bien definidas dos areas fundamentales: la farmacocinética y la
farmacodinamia®®. La farmacocinética, que en términos sencillos, estudia “lo que el cuerpo le
hace al farmaco”, es decir, todas aquellas modificaciones que el medicamento sufre durante su

paso por el organismo (absorcion, eliminacion, metabolismo, distribucidn).
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La farmacodinamia por su lado estudia “lo que el farmaco le hace al cuerpo”. Esto
implica estudiar las modificaciones que el medicamento le ocasiona al organismo al actuar en
sitios especificos (células blanco, cambios bioquimicos y celulares, efectos terapéuticos,
efectos téxicos). Conocer y entender los mecanismos farmacocinéticos y farmacodinamicos
permite aumentar la efectividad o reducir la toxicidad de una terapia, ya sea en un paciente

individual o en un grupo especial de pacientes”**”.

Aunque la cronofarmacologia es un area de desarrollo reciente que vincula la
farmacologia y el uso de medicamentos a conceptos de la cronobiologia, existe evidencia que
desde épocas antiguas ya se tenian en cuenta conceptos de este tipo; tema que ha causado

curiosidad y preocupacién en los profesionales de la salud desde la antigliedad.

En Grecia se tenia conocimientos acerca de estos ritmos bildgicos, como lo menciona
el poeta Hesiodo el afio 700 a.C.: “las enfermedades caen sobre los hombres, algunas de dia y
otras por la noche” e Hipdcrates que aconsejaba “investigar las estaciones del afio y lo que
ocurre en ellas” y ademads “administrar las purgas de arriba hacia abajo en el verano, y de

abajo hacia arriba en el invierno”**®.

122,124

Los primeros trabajos de Halberg y colaboradores mostraron como, dependiendo

de la hora de administracion, el efecto de los medicamentos variaba.

En los ultimos afos, el campo de la cronofarmacologia se ha ampliado y se han
desarrollado areas como la cronofarmacocinética, que estudia la variabilidad temporal de los
pardmetros farmacocinéticos debidos a la variacién ritmica en la secrecidon gastrointestinal,

fluyjo sanguineo hepatico y regional asi como la filtracion glomerular)®’?*

,
cronofarmacodindmica que investiga la interaccién farmaco-receptor (F-R), la cronoestesia
que estudia el fendmeno (F-R) considerando la susceptibilidad del sistema a lo largo del dia y
la cronotoxicologia que estudia la vulnerabilidad de un individuo a los efectos tdxicos de la
medicacion en funcidn de los ritmos bioldgicos, siendo esto importante cuando se utilizan
farmacos muy téxicos como los agentes antitumorales disminuyendo los efectos secundarios y

aumentando su efectividad” **%°.

La administracion de medicamentos es una actividad cotidiana del profesional de

enfermeria, debiendo ser considerada como momento de cuidado, espacio de interrelacién
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humana del personal de enfermeria con el paciente, la familia del paciente, grupo de
enfermeria y equipo interdisciplinario, a partir de un clima de confianza responsable y de

enorme responsabilidad legal®®.

Esta actividad, que debe estar sustentada en términos de calidad, oportunidad vy
seguridad para los pacientes, se logra mediante la organizacién de procesos y la gestion de un
plan terapéutico, donde el profesional de Enfermeria es responsable de los ultimos pasos en el

proceso de administracién de medicamentos®**®.

Varios autores enfatizan la complejidad de este paso, e incluso afirman que ésta es la
responsabilidad mas importante asignada al profesional en Enfermeria, dada su proximidad al
paciente, la relacidn de cercania y afectividad que se establece. Por lo tanto, la administracién
de medicamentos se debe hacer de manera correcta y segura, evitando errores que requiere

para esto una formacion profesional idénea®®.

La formacién en Enfermeria se basa en un amplio sistema de teorias, que buscan
desarrollar en el futuro profesional opiniones, criterios, conocimientos y habilidades basadas
en el pensamiento légico y en el método cientifico. Este método cientifico de actuacion,
constituye un plan de trabajo diario en el ejercicio de la practica clinica, y se basa en las
capacidades cognoscitivas, técnicas e interpersonales los cuales deben ser aplicados en el

campo de la administracién de medicamentos®®.

Por tanto, es necesario que los fundamentos tedricos del personal de enfermeria
contemple teorias de las ciencias basicas y ciencias biomédicas, que incluyan la enseifanza de
contenidos de morfologia, fisiologia, bioquimica y farmacologia que deben integrarse de forma
pertinente y coherente en los programas, que garanticen en un futuro profesionales de calidad

que puedan brindar atencién de calidad a los pacientes®**3%.

La enseflanza de farmacologia brinda conocimientos que proporcionan una base
racional para el tratamiento farmacoldgico de los pacientes con problemas de salud
complejos. Ademads, el profesional de enfermeria debe conocer los mecanismos de accién de
los farmacos a nivel celular y sistémico y los resultados fisioldgicos (farmacodinamica), los
mecanismos de absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion de los farmacos
(farmacocinética), y el uso clinico de los medicamentos en el diagndstico, prevencion vy

tratamiento de la enfermedad (farmacoterapia) *>*%.

166



® en los dltimos tiempos, el personal de

Debido al auge de la cronofarmacologia®
enfermeria debe conococer los cambios producidos en los pardmetros que caracterizan a los
ritmos biolégicos con respecto a tratamientos farmacolégicos, en cuanto a dosificacién y
administracion en funcién de la ritmicidad bioldgica, pudiendo facilitar una mayor efectividad
del mismo farmaco con la misma dosis, previniendo al paciente de los potenciales efectos

téxicos provocados por los farmacos.

Ademas, es necesario por parte del profesional en enfermeria, conocer la variabilidad
en la respuesta terapeutica de los farmaco segun las diferentes edades, principalmente en
nifios y ancianos, con el fin de realizar ajustes que determinen una terapéutica farmacoldgica
efectiva, segura y racional. En neonatos, lactantes y nifios, por ejemplo, se requiere el
conocimiento de las diferencias en el mecanismo de accién, absorcién, metabolismo vy
excrecion que aparecen durante el crecimiento y desarrollo, debido a que virtualmente, todos

los parametros farmacocinéticos se modifican con la edad®***%3%,

Otra situacién que requiere un conocimiento erudito y continuo de la farmacologia,
debido a los cambios fisioldgicos que la acompafian, es el proceso biolégico de envejecimiento
que afectan los mecanismos de absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion de los

medicamentos.

Estos cambios son muy variables y dificiles de predecir, pues las variaciones
farmacocinéticas en algunos casos se deben a la edad, pero en otros, se deben a la
combinacion entre edad, hora del dia de administracién del farmaco, enfermedades asociadas,
medicamentos adicionales administrados y circunstancias del medio ambiente, a veces

impredecibles®®**?’.

167



168



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

169



170



3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipdtesis Tesis Doctoral

Existe ritmo circadiano en la hora de inicio del infarto de miocardio asi como un patrén
de variabilidad circadiana en la efectividad de las estrategias terapéuticas de revascularizacién

coronaria.

Objetivos Tesis Doctoral

e Analizar la presencia de ritmo circadiano en la hora de inicio del infarto agudo de
miocardio.

e Estudiar la existencia de un patron de variabilidad circadiana en la efectividad de las
estrategias terapéuticas de revascularizacion coronaria: trombdlisis precoz vy
angioplastia coronaria transluminal percutdnea primaria (ACTPp).

Objetivos Primera publicacion

e Analizar la presencia de ritmo circadiano en la hora de inicio del infarto agudo de
miocardio atendido por un servicio de emergencias prehospitalaria

e Estudiar la influencia de los distintos factores de riesgo cardiovascular como
modificadores de ese patrdn circadiano.

Objetivos Segunda publicacion

e Estudiar la presencia de un patréon de variabilidad circadiana en la efectividad de la
terapia trombolitica administrada a pacientes con infarto de miocardio con elevacién
de ST (IAMCEST) en un servicio de emergencias prehospitalario.
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Objetivos Tercera publicacion

Estudiar la presencia de un patréon de variabilidad circadiana en la efectividad de la
angioplastia coronaria transluminal percutanea primaria (ACTPp) realizada a pacientes
con IAMCEST asi como en su extension y presencia de complicaciones durante la
hospitalizacidn.
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Resumen en espaiiol:

Fundamento y objetivo: El objetivo de este estudio es analizar la presencia de ritmo
circadiano en la hora de inicio del infarto agudo de miocardio atendido por un sistema de
emergencias prehospitalario, y la influencia en dicho ritmo de algunos factores de riesgo
cardiovascular modificables y no modificables como posibles moduladores de ese patrén

circadiano.

Pacientes y método: Andlisis retrospectivo de 709 pacientes con diagndstico clinico
confirmado in situ de infarto agudo de miocardio. Se analizan las variables: hora de inicio de
los sintomas, edad, sexo, cardiopatia isquémica previa, hipertensién arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia y tabaquismo. El andlisis de ritmo se ha efectuado utilizando un test simple de
igualdad de series basado en el analisis cosinor de multiples sinusoides, eligiendo 3 armdnicos

(24,12 y 8 h) para su ajuste.

Resultados: La hora de inicio del infarto muestra ritmo circadiano (p < 0,001), con un
pico maximo a las 10.39 y un valle a las 4.28, mostrando una curva sinusoidal ajustada de
aspecto bimodal, con un pico matinal predominante y otro vespertino de menor amplitud.
Todos los subgrupos categorizados por la presencia de las variables analizadas presentaron
ritmo circadiano, con una curva sinusoidal similar a la de la poblacién global. Los pacientes

fumadores muestran un pico vespertino predominante.

Conclusiones: El infarto de miocardio presenta ritmo circadiano. El tabaquismo y la

diabetes modifican el patrén de ritmo circadiano habitual del infarto.
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RESUMEN

Fundamento y objetivo: El objetivo de este estudio es analizar la presencia de ritmo circadiano en la hora
de inicio del infarto agudo de miocardio atendido por un sistema de emergencias prehospitalario, y la
influencia en dicho ritmo de algunos factores de riesgo cardiovascular modificables y no modificables
como posibles moduladores de ese patron circadiano.
Pacientes y método: Analisis retrospectivo de 709 pacientes con diagnéstico clinico confirmado in situ de
infarto agudo de miocardio. Se analizan las variables: hora de inicio de los sintomas, edad, sexo,
cardiopatia isquémica previa, hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemia y tabaquismo. El
analisis de ritmo se ha efectuado utilizando un test simple de igualdad de series basado en el analisis
cosinor de miltiples sinusoides, eligiendo 3 arménicos (24,12 y 8 h) para su ajuste.
Resultados: La hora de inicio del infarto muestra ritmo circadiano (p < 0,001), con un pico maximo a las
10.39 y un valle a las 4.28, mostrando una curva sinusoidal ajustada de aspecto bimodal, con un pico
matinal predominante y otro vespertino de menor amplitud. Todos los subgrupos categorizados por la
presencia de las variables analizadas presentaron ritmo circadiano, con una curva sinusoidal similar a la
de la poblacion global. Los pacientes fumadores muestran un pico vespertino predominante.
Conclusiones: El infarto de miocardio presenta ritmo circadiano. El tabaquismo y la diabetes modifican el
patron de ritmo circadiano habitual del infarto.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Relation between myocardial infarction and cyrcadian rhythm in patients
attended in a prehospital emergency service

ABSTRACT

Background and objectives: The aim of this study is to analyze the presence of circadian rhythm in the time
of onset of symptoms of acute myocardial infarction treated by a prehospital emergency system and the
influence of modifiable cardiovascular risk factors and non-modifiable as modulators of that circadian
rhythm.

Patients and methods: Retrospective analysis of 709 patients clinically diagnosed with acute myocardial
infarction on-site in the prehospital setting. The variables were time to onset of symptoms, age, seX,
previous ischemic heart disease, hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia and smoking. We
analyzed the rhythm with cosinor multiple sinusoid method, with 3 harmonics (24, 12 and 8 h) for the
adjustment.

Results: The time of onset of pain showed circadian rhythm (P <,001), peaking at 10.39 and a valley at
4.28, showing a sinusoidal curve fitting bimodal aspect with a predominant morning peak and another
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evening one of lower amplitude. All subgroups categorized by the study variables showed circadian
rhythm, with a cosine curve similar to the global infarction. Smokers had a predominantly evening peak.
Conclusions: Acute myocardial infarction shows a circadian rhythm. Smoking and diabetes mellitus can
modify the standard incidence rate of occurrence of myocardial infarction.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En los Gltimos afios, la cronobiologia y la cronopatologia
cardiovascular han despertado un interés creciente debido a la
investigacion de las bases fisiologicas y fisiopatologicas de la
enfermedad cardiovascular. Se ha demostrado la existencia de
variabilidad circadiana en la aparicion de eventos cardiovasculares
y la influencia de sucesos externos (sociales, laborales, medioam-
bientales, etc.) e internos (relojes biologicos) sobre aspectos
clinicos y epidemiolégicos de la enfermedad cardiovascular!=>.

Los ritmos bioldgicos constituyen una caracteristica endégena
de la mayoria de las especies conocidas, estando determinados por
«relojes internos» capaces de establecer unos patrones ritmicos,
expuestos a condicionantes externos igualmente ciclicos, permi-
tiendo un proceso adaptativo del ser humano a su entorno,
fundamental para su supervivencia'>>.

Los diferentes ritmos bioldgicos se reproducen en torno a la
duracion de su periodo. Hablamos asi de ritmo circadiano en
aquellos cuya duracion es igual o superior a 20 horas o inferior a
28 horas, ritmos internos que poseen una duraciéon analoga a la del
dia. En ellos se producen una serie de ajustes que permiten
adaptarnos mediante sincronizadores al periodo dominante en el
medioambiente, como dia/noche, luz/oscuridad, etc., e incluso
reproducirlos en ausencia total de referencias externas medioam-
bientales®-8.

Por otro lado, se han evidenciado periodos de vulnerabilidad
cardiaca, atribuibles a mecanismos disparadores o triggers>®~12,
que reproducen un patron ciclico y temporal de eventos
fisiopatoldgicos y que, actuando sinérgicamente, aumentan el
riesgo matutino de padecer eventos cardiovasculares (infarto de
miocardio [IM], isquemia miocardica transitoria y muerte sibita,
entre otros)!> 2!, Estos cambios fisiolégicos confieren al periodo
inmediatamente posterior al despertar un estado de mayor
vulnerabilidad cardiaca, reproducido diariamente segéin un patréon
CiCliC02'13'20'22.

En este sentido, investigaciones sucesivas han intentado
identificar factores de riesgo cardiovascular (diabetes, hiperten-
sion arterial [HTA], dislipidemia, cardiopatia isquémica previa,
etc.) y grupos de edad que pudieran modificar esa predisposicion a
padecer mas eventos cardiovasculares en las primeras horas del
dia“’13'16'20'22'24.

En este trabajo analizaremos la presencia de patrén circadiano
en el IM atendido por un sistema de emergencias prehospitalario,
en la ciudad de Madrid, con sus caracteristicas particulares
(atencidn in situ en via pablica, poblacién activa, grupos de edad,
medio urbano, etc.), asi como la influencia de los distintos factores
de riesgo y grupos de edad como modificadores de ese patron
circadiano.

Pacientes y método

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo realizado en
el Servicio de Emergencias Prehospitalario (SAMUR-PC) de la
ciudad de Madrid entre el 1 de enero de 2001 y el 31 de diciembre
de 2009.

La poblacién de estudio esta constituida por aquellos pacientes
atendidos por Unidades de Soporte Vital Avanzado (USVA), en la
via pablica de Madrid, con diagnéstico de IM. Los criterios

diagnosticos de IM utilizados fueron los definidos por la OMS,
avalados por la American College of Cardiology?®.

El diagnostico de IM se realiza clinicamente in situ por
2 facultativos presentes en el lugar de la atencién (el médico de
la USVAYy el Jefe de Guardia), coincidiendo ambos en el diagnostico
clinicoy electrocardiografico de infarto. En caso de discordancia en
el diagnostico, se procede al contacto telefonico con el cardidlogo
de guardia de la Unidad Coronaria de referencia para la valoracion
de criterios clinicos y terapéuticos individualizados. El diagndstico
clinico y electrocardiografico prehospitalario se completa con la
determinacion sanguinea urgente de marcadores de dafio mio-
cardico (troponinas 1), mediante método iSTAT, Art: 714363-04G.

La recogida de datos se realizé6 mediante la revision de historias
clinicas, sujeta a la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de
caracter personal vigente, garantizando la confidencialidad absoluta
por parte del equipo investigador. La revision la realiz6 un tnico
miembro del equipo investigador, recogiéndose las siguientes
variables: edad (<70 o > 70 afios, de acuerdo con el criterio
mayoritario observado en la bibliografia), sexo, hora de inicio de los
sintomas de IM (hora de comienzo de sintomas segiin verbalizacion
del paciente y/o su familia, registrada por el facultativo delaUSVA en
la historia clinica), HTA, dislipidemia, cardiopatia isquémica previa
(cualquier presentacion clinica diagnosticada mediante anamnesis o
electrocardiograma), tabaquismo y diabetes.

Andlisis estadistico

La caracterizacion de la poblacion de estudio se ha realizado con
la estadistica descriptiva basica: media para las variables continuas
y porcentajes o distribucion de frecuencias para las variables
discretas.

Para analizar la presencia de ritmo circadiano en cada variable y
para la comparacion de los ritmos de la poblacion en funcién de la
presencia o no de dichas variables, se ha clasificado a la poblacion
en distintos subgrupos segiin la presencia o no de la variable a
analizar.

Se utiliz6 la prueba de hipotesis o bondad de ajuste para una
variable: dado que cada uno de los grupos de poblacién esta
definido por una sola variable cualitativa, se intenta probar si la
distribucion de las frecuencias de los episodios observada en
cada grupo sigue una determinada ley, es decir, si se ajusta a una
distribucién de frecuencias esperada. Se trata de probar si, en la
variable correspondiente, sus frecuencias se distribuyen segin un
patron determinado.

La demostracién de la existencia de ritmo circadiano o sus
armonicos puede realizarse a través del método cosinor (de
coseno-vector)?S, Con dicho método se obtiene una curva coseno
adaptada en la que se identifican parametros como el MESOR, la
amplitud, la acrofase y la batifase. Los términos utilizados en el
analisis cronobiologico a través del método de cosinor pueden ser
descritos como:

- Ritmo: periodicidad de un patrén que oscila en el tiempo. Si el
patron de variacion no es periddico, carece de ritmo.

- Periodo: tiempo necesario para completar el ciclo de un
fenémeno ritmico, inverso de la frecuencia.

- Circadiano: ritmo con un periodo aproximado de 24 horas.

- Frecuencia: namero de ciclos que se completan en una
determinada unidad de tiempo.
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MESOR (midline estimating statistic of rhythm): valor medio
entre los valores maximos y minimos de la curva sinusoidal, en
torno al cual oscilan todas las mediciones del fendémeno
experimental.

- Amplitud: medida del pico de un ritmo por encima del umbral
medio estimado por una funcién matematica. Mide la diferencia
entre el valor mayor y menor en la curva coseno.

- Acrofase: tiempo en el cual se verifica el valor maximo de la
variable en la curva coseno adaptada.

- Batifase: tiempo en el cual se verifica el valor minimo de la
variable en la curva coseno adaptada.

- Andlisis del coseno: adaptacion de una curva coseno a un ritmo,
por el método de regresion de los minimos cuadrados.

El método de cosinor simple permite, mediante el test de
amplitud nula, confirmar la existencia de ritmo, y mediante el test de
amplitud-acrofase, comparar distintos ritmos entre si. Esta meto-
dologia puede extenderse al caso de miltiples componentes para
dotar de mayor flexibilidad al proceso de ajuste. En este caso,
expresando el argumento de cada coseno como la suma de términos
en seno y coseno, esta claro que el método cosinor de miltiples
componentes es un método de regresion miiltiple?’; tal regresion
seria lineal si los periodos de cada componente se anticipasen (y es
asi como se ha procedido en el articulo), o no lineal si tales periodos
constituyen parametros libres y sus valores se obtuviesen a partir del
proceso de optimizacién correspondiente.

Con el fin de perfeccionar el método de cosinor, se han
desarrollado procedimientos que incluyen la utilizacién de los
armonicos mas relevantes en la variable a estudiar. Asi, las curvas
ajustadas con el periodo fundamental y otros armonicos repro-
ducen con mayor fidelidad la distribucién de la variable a lo largo
del tiempo. En este trabajo, se ha optado por utilizar el método
desarrollado por Alberola-Lopez y Martin-Fernandez sobre una
plataforma Matlab® (version 6.1.0.450 Release 12.1, niimero de
licencia 147972)%8.

Tanto para la valoracion de la existencia de ritmo como para la
comparacién entre grupos se acepto un nivel de significacion alfa
del 5%.

Resultados

La poblacion de estudio estd constituida por 709 pacientes
diagnosticados de IM entre el 1 de enero de 2001 y el 31 de
diciembre de 2009.

La tabla 1 recoge la distribucion de la poblacion total con sus
caracteristicas generales y los factores de riesgo cardiovascular. En

Tabla 1
Caracteristicas generales de la poblacion y distribucion de los factores de riesgo
cardiovascular

Variable N Porcentaje
Global 709 100
Sexo
Var6n 598 84,3
Mujer 111 15,7
Edad
< 70 afios 500 70,5
> 70 afnos 205 29,5
Factores de riesgo cardiovascular
Cardiopatia isquémica previa 140 19,7
Hipertension arterial 183 25,8
Diabetes mellitus 59 83
Dislipidemia 91 12,2
Fumador 144 20,3

la tabla 2 se exponen los datos resultantes de la aplicacion del
analisis ritmomeétrico.

La poblacion estudiada, en su conjunto, presenta ritmo
circadiano (p < 0,001) en la hora de inicio de los sintomas de
IM. El pico maximo de incidencia —acrofase- se detectaalas 10.39y
el nadir -batifase- alas 4.28. El patron circadiano es sinusoidal (fig.
1).

Los subgrupos resultantes de la division por las variables de
categorizacion edad y sexo muestran también ritmo circadiano,
con acrofase y batifase similares al patréon de la poblacién total
mostrado en la figura 1.

Los subgrupos resultantes de la categorizacion por factores de
riesgo cardiovascular (cardiopatia isquémica previa, HTA, diabetes,
dislipidemia y tabaquismo) presentan ritmo circadiano en la hora
de inicio de los sintomas de IM, con un trazado similar a la curva
sinusoidal global estandar observada en la figura 1. Se observa un
patron bimodal, con doble pico de incidencia, uno matinal
predominante y otro vespertino de menor amplitud. La variable
tabaquismo es la Gnica que muestra un pico de incidencia
vespertino de mayor amplitud que el matinal (fig. 2).

Discusion

La existencia de una variabilidad temporal en los episodios de
IM es un hecho referido en estudios publicados en los Gltimos
afios'?292229 Nuestra poblacién muestra ritmo circadiano en la
hora de inicio de los sintomas de IM. Todos los subgrupos
resultantes de la categorizacion por grupos mostraron igualmente
un ritmo circadiano estadisticamente significativo y clinicamente
relevante.

Durante el dia se reproducen patrones circadianos endégenos,
con una agudizacién matinal de alteraciones fisioldgicas que,
interactuando sobre la placa de ateroma vulnerable, pueden
contribuir a explicar la mayor incidencia de IM entrelas 6 y 12 de la
mafiana?>24, Este riesgo podria cuantificarse segin algunos
estudios hasta en 2-3 veces mayor en las primeras 3 horas
después del despertar®8-91319,

A lo largo de los afos, numerosas publicaciones han mostrado
como los diferentes fendémenos fisiologicos pueden influir en la
variabilidad de aparicion de eventos isquémicos miocardicos por el
efecto del envejecimiento!®?33931, Son conocidas las variaciones
en los valores plasmaticos de catecolaminas en relacién a otros
factores como la edad, la actividad fisica, el peso, la dieta y la
actividad isquémica coronaria previa®!1:131619,

La secrecion de catecolaminas presenta igualmente una
fluctuacién circadiana durante el dia, siendo el comienzo de la
actividad que se produce al despertarse y los cambios ortostaticos
(dectibito a bipedestacion), los principales responsables de su
incremento matutino y actividad del sistema nervioso simpa-
tico®®32. Ademas, esta variabilidad de catecolaminas se correla-
ciona con el ritmo circadiano de la agregacion plaquetaria. En las
primeras horas de la mafiana aumentan la viscosidad sanguinea y
los valores plasmaticos de fibrinégeno e inhibidores del plasmi-
négeno, provocando un estado de hipercoagulabilidad®122°33 con
una mayor probabilidad de que ocurra una oclusidon vascular
trombotica. Dicho mecanismo contribuiria a la variabilidad
circadiana de eventos cardiovasculares graves (IM, angina de
pecho) con mayor incidencia en las primeras horas del dia.

Algunos de los resultados obtenidos en nuestra serie contra-
dicen datos previamente publicados, en los que se manifest6 la
ausencia de ritmo circadiano en algunos subgrupos de poblacion.
La metodologia utilizada en el andlisis ritmométrico de dichos
estudios y sus reducidos tamafios muestrales podrian ser algunas
de las causas por las que no se encontraba ritmo circadiano en
dichas poblaciones.
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Tabla 2
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Parametros descriptivos del ritmo circadiano en la poblacion segiin marcadores de riesgo y factores de riesgo cardiovascular no modificables

Variables Presencia de ritmo circadiano
Si/no Acrofase (IC 95%) Batifase (IC 95%) p Comparativa de ritmo (p)
IM global Si 10.39 (10.19-11.01) 04.28 (1.21-5.10) < 0,001
Edad
< 70 arios Si 10.19 (9.54-10.46) 03.06 (0.03-4.21) < 0,001 Iguales (0,075)
> 70 arios Si 11.12 (10.37-11.50) 05.42 (1.50-6.28) < 0,001
Sexo
Varon Si 10.33 (10.03-11.07) 03.08 (0.04-4.33) < 0,001 Iguales (0,189)
Mujer Si 10.52 (10.19-11.28) 23.18 (22.33-17.33) < 0,001
Factores de riesgo cardiovascular
Cardiopatia isquémica previa
Si Si 11.03 (9.56-20.05) 04.59 (2.25-6.27) < 0,001 Iguales (0,748)
No Si 10.38 (10.35-11.01) 00.42 (21.10-5.39) < 0,001
Hipertension arterial
Si Si 10.40 (10.18-11.02) 04.43 (23.02-5.23) < 0,001 Iguales (0,306)
No Si 10.43 (10.19-11.14) 00.43 (23.24-5.23) < 0,001
Diabetes mellitus
Si Si 11.18 (9.34-13.05) 01.03 (18.05-7.58) 0,016 Iguales (0,652)
No Si 10.37 (10.49-10.59) 04.19 (22.57-5.27) < 0,001
Dislipidemia
Si Si 10.23 (9.13-12.17) 04.09 (0.13-5.48) 0,002 Iguales (0,838)
No Si 10.44 (10.01-11.02) 00.39 (20.02-4.45) < 0,001
Fumador
Si Si 17.26 (15.50-19.00) 02.34 (21.20-4.29) < 0,001 Distintas (< 0,001)
No Si 10.52 (8.50-11.17) 04.42 (2.15-3.46) < 0,001

Significacion estadistica: p < 0,05.

Comparativa de ritmo, p > 0,05: ritmos iguales; p <0,05: ritmos distintos.
IM: infarto de miocardio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

El grupo clasificado segtn la edad (< 70 o > 70 afios) presenta
ritmo circadiano con una curva ajustada de tipo «estandar», con un
doble pico de incidencia, matinal y vespertino, similar al observado
en los IM globales. No encontramos diferencias significativas entre
ambos subgrupos (< 70 o > 70 afios). El grupo categorizado por
sexo muestra ritmo circadiano, con una curva sinusoidal ajustada
superponible a la «estandar», sin encontrarse diferencias signifi-
cativas entre varones y mujeres.

Los estudios que analizan el ritmo circadiano por subgrupos
de edad y sexo aportan resultados muy dispares. La mayoria de
ellos muestran ritmo circadiano con un patrén bimodal, un pico

matinal predominante y otro vespertino de menor ampli-
tud!?13-16.1922 Hijalmarson et al. encontraron ritmo circadiano
con una distribucién también bimodal, aunque con 2 picos casi
iguales®®. Kawakami et al, en un medio de transporte de
emergencia en ambulancia (Division Médica de Emergencia de la
Oficina de Yokohama), observaron ritmo circadiano, con un
patrén bimodal, con un pico predominante matinal en pacientes
> 65 afios, y 2 picos, matinal y nocturno, de igual amplitud, en
los pacientes mas jovenes?3. Kinjo et al.'® muestran un Gnico
pico matinal en mujeres > 65 afios y un @inico pico nocturno en
varones < 65 afios con habito tabaquico e ingesta alcohdlica. En
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Figura 1. Ritmo circadiano de la poblacién general. Patrén bimodal, con un doble pico de incidencia, matinal y vespertino, de distinta amplitud en cada caso.
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Figura 2. Comparativa entre el ritmo circadiano en pacientes fumadores y no fumadores. Observamos un patrén bimodal en ambos casos, con un pico de incidencia vespertino

de mayor amplitud que el pico matinal en los fumadores.

el estudio ISIS-2 se demostr6 la existencia de ritmo circadiano,
con un Gnico pico matinal, para los subgrupos edad y sexo.

Los pacientes que han presentado cardiopatia isquémica previa
muestran un ritmo circadiano con un patrén de incidencia bimodal
(pico matinal dominante y vespertino de menor amplitud), con una
curva ajustada similar a la de la poblaci6én global, no encontrandose
diferencias significativas segin la presencia o no de este factor de
riesgo cardiovascular.

En cuanto a la bibliografia, los resultados comunicados
son contradictorios. Lopez Messa et al.!> y Hansen et al.'®
encuentran ritmo circadiano en los pacientes con reinfartos, con
un patrén similar al de nuestra serie, mostrando doble pico de
incidencia, matinal y vespertino. Hjalmarson et al. no pudieron
demostrar que hubiera ritmo circadiano en los pacientes con un IM
previo, los cuales presentaban un ciclo diario distinto en funcién de
que el IM actual fuera con o sin onda Q3°. Behar et al. encontraron
ritmo circadiano en una serie de 477 reinfartos, con un pico
matinal muy marcado!!. Estas variaciones podrian explicarse por
la distinta metodologia utilizada en dichos trabajos, asi como por
otras variables no controladas ni comparables en algunos casos
(tamafios muestrales distintos, tratamientos farmacologicos
utilizados, etc.).

En los pacientes hipertensos, el IM presenta una curva ajustada
estandar, con un doble pico de incidencia, matinal y vespertino,
similar al observado en la figura 1, sin encontrarse diferencias
significativas segiin la presencia o no de este factor de riesgo
cardiovascular.

La monitorizacion constante de la presion arterial y la
frecuencia cardiaca desvela una fluctuacién circadiana estre-
chamente asociada al ciclo suefio-vigilia, caracterizada por un
aumento de ambas, antes de despertar y al despertar,
respectivamente. Este hecho podria verse favorecido por el pico
maximo de secreciéon de cortisol matinal, junto con el ritmo
circadiano observado en otras sustancias (vasopresina, hormona
liberadora de corticotropina, hormona adenocorticotropa y
glucocorticoides), sincronizado al ciclo luz-oscuridad, con una
disminucién paulatina durante el dia, siendo minimo antes de
dormir?37+2°,

La dislipidemia presenta un comportamiento muy similar a los
anteriores descritos, con una curva ajustada estandar al de infartos
globales.

Los pacientes que padecen diabetes mellitus muestran un ritmo
circadiano con un patrén bimodal, matinal y vespertino, similar al
trazado estandar de los IM globales, no encontrandose diferencias
significativas segiin la presencia o no de este factor de riesgo
cardiovascular, aunque en el grupo de diabéticos, el pico de
incidencia de menor amplitud se hace mas tardio que en el grupo
de no diabéticos (fig. 3).

El patron bimodal de nuestra serie podria explicarse por la
influencia de la disregulacion autondmica que sufren los pacientes
diabéticos en su desarrollo. Factores intimamente relacionados
con la patogenia de los episodios tromboéticos del IM sufririan
alteraciones, tanto en su variabilidad circadiana como en
la intensidad de dichas acciones. La variabilidad circadiana de la
frecuencia cardiaca podria disminuir, el descenso nocturno de
la presion arterial atenuarse, aumentaria el umbral de agregacion
plaquetaria matinal, se reduciria la actividad fibrinolitica
y aumentaria la trombogenicidad vascular durante el dia, entre
otros“'15’24'32.

En el subgrupo de pacientes con diabetes mellitus, los datos
bibiograficos publicados son muy heterogéneos. Por un lado, Behar
et al. y Zarich et al. afirman que los sintomas del IM en pacientes
diabéticos presentan un ritmo circadiano con un Unico pico de
incidencia matinal''32, En el estudio de Zarich et al. se deja de
observar ese ritmo circadiano en los pacientes con una moderada-
grave disfuncién reguladora del sistema nervioso auténomo>2.
Hjalmarson et al. hallan un patrén circadiano de doble pico matinal
y nocturno de similar intensidad. El grupo investigador del estudio
ISIS-2 comunicé que el subgrupo de pacientes diabéticos
presentaba un patron circadiano distinto del de los no diabéticos,
sin que se demostrara un ritmo significativo®°. Por tltimo, otros
autores comunican la ausencia de ritmo circadiano en la hora de
inicio de los sintomas en los pacientes diabéticos?4>2,

La alteraciéon que se produce en la regulacién autonémica del
sistema nervioso vegetativo en los pacientes diabéticos puede ser
una de las principales causas de la pérdida de patrén estandar en
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Figura 3. Comparativa entre el ritmo circadiano en pacientes diabéticos y no diabéticos. Observamos un patrén bimodal en ambos casos, con un pico de incidencia de menor

amplitud mas tardio que en el grupo de no diabéticos. DM: diabetes mellitus.

ellos. La aparicion del doble pico de incidencia podria ser reflejo de
dicha alteraci6n, junto con una mayor sensibilidad de los
receptores adrenérgicos fuera del horario matinal de maxima
incidencia descrito en otros subgrupos. Ademas, se debe tener en
cuenta la frecuente asociacion entre la diabetes y otros factores de
riesgo cardiovascular, con lo que podrian mostrarse interacciones
frecuentes entre dicha variable y los tratamientos farmacologicos
asociados a otros factores de riesgo cardiovascular.

El subgrupo formado por fumadores presenta un ritmo
circadiano distinto del observado en los no fumadores, encon-
trandose diferencias significativas. La curva ajustada para los
pacientes fumadores muestra un patron circadiano con un pico de
incidencia vespertino algo mas prominente que el matinal, con una
acrofase a las 17.44 (fig. 2). Los pacientes no fumadores muestran
una curva estandar con un pico de incidencia matinal predomi-
nante y otro pico vespertino de menor amplitud, con patrén similar
al de infartos globales (fig. 1).

Los datos publicados por Lopez Messa et al. muestran un patréon
circadiano con una amplitud disminuida y un doble pico diurno,
con un primer pico matinal y una meseta de incidencia vespertina
menos prominente hacia las 16.00, presente Ginicamente en los
pacientes fumadores'3. Hansen et al. y Hjalmarson et al. coinciden
en la observacion de un doble pico de incidencia en el caso de los
pacientes fumadores'®3°, Por otro lado, el trabajo de Kinjo et al.
muestra un @nico pico nocturno en varones jovenes fumadores,
dato que en nuestra serie no hemos encontrado, manteniéndose en
este subgrupo el doble pico de incidencia vespertino y matinal (fig.
2)'8, Segiin algunos autores, el tabaquismo podria aumentar la
agregabilidad plaquetaria. Es clara la relaciéon entre fumar un
cigarrillo y la activacién de los mecanismos simpaticos del sistema
nervioso vegetativo. La influencia mantenida del tabaco durante el
dia podria favorecer la aparicion de una distribucion de incidencia
en meseta o prominencia vespertina mas marcada®3,

Podemos finalmente concluir que la hora de inicio del IM
atendido por el sistema de emergencias prehospitalario SAMUR-PC
presenta ritmo circadiano, con una curva sinusoidal ajustada de
aspecto bimodal, con un pico matinal prominente y otro pico
vespertino de menor amplitud. En el analisis estratificado segin la
edad, el sexo, la cardiopatia isquémica previa (factores no
modificables), la HTA, la diabetes mellitus, la dislipidemia y el

tabaquismo (factores de riesgo modificables), los casos conservan
el patrén sinusoidal con un doble pico de incidencia, de diferente
amplitud. Todos los subgrupos analizados presentan ritmo
circadiano en la hora de inicio de los sintomas de IM. Sin embargo,
los casos con diabetes presentan el pico de menor amplitud mas
tardio y los casos de tabaquismo invierten el pico maximo de
incidencia, siendo el pico vespertino de mayor amplitud que el
matinal. El conocimiento de la variabilidad circadiana del IM debe
ayudar a la correcta planificacion de las jornadas de trabajo en un
sistema de emergencias prehospitalario que inicia el tratamiento
del IM in situ, observandose la mayor incidencia diurna de dicha
patologia y su doble pico de aparicion.
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Resumen en espaiiol:

Objetivo: Investigar si la hora del dia influye en la efectividad de la terapia trombolitica
prehospitalaria en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST

(IAMCEST).

Método: Estudio observacional de cohortes retrospectivo con pacientes
diagnosticados de IAMCEST a quienes se les realizd trombolisis precoz prehospitalaria. Se
analizaron, como variables predictoras independientes de la efectividad de la terapia
trombolitica, la hora del dia de administracion de la terapia trombolitica (variable principal),
divididos en periodos horarios de 6 h y de 12 h, la edad, el sexo, la hora inicio del dolor
toracico, tiempo de evolucién del infarto, los factores de riesgo cardiovascular y el area de
localizacién del infarto. Los datos se obtuvieron de la historia clinica y del seguimiento de

preavisos hospitalarios a las 24 h.

Resultados: Se incluyé a 206 pacientes. Dos variables se muestran como predictores
independientes de la efectividad de la trombolisis prehospitalaria: la hora del dia de
administracién de la terapia trombolitica, en el rango de cronorriesgo cardiovascular de 6 a 12
h, con respecto al resto de franjas horarias (0-6 h, 12-18 h, 18-24 h) [p = 0,005 odds ratio (OR)
= 2,46; intervalo de confianza (IC) del 95%, 1,30-4,64] y presentar cardiopatia isquémica

previa) (p = 0,003, OR = 5,30; IC del 95%, 1,74-16,15).

Conclusiones: Encontramos variaciones circadianas clinicamente significativas en la
efectividad del tratamiento trombolitico prehospitalario administrado a los pacientes con
IAMCEST, independientemente del agente trombolitico empleado, de manera que existe una
tromborresistencia matinal (6-12 am) al tratamiento y una mayor efectividad de reperfusion
coronaria cuando se administra en el resto de franjas horarias diurnas, especialmente en la de

tarde (12-18 h).
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Objetivo: Investigar si la hora del dia influye en la efectividad de la terapia trombolitica
prehospitalaria en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmen-
to ST (IAMCEST).

Método: Estudio observacional de cohortes retrospectivo con pacientes diagnosticados
de IAMCEST a quienes se les realiz6 trombolisis precoz prehospitalaria. Se analizaron,
como variables predictoras independientes de la efectividad de la terapia trombolitica,
la hora del dia de administracién de la terapia trombolitica (variable principal), dividi-
dos en periodos horarios de 6 h y de 12 h, la edad, el sexo, la hora inicio del dolor to-
racico, tiempo de evolucién del infarto, los factores de riesgo cardiovascular y el area
de localizacién del infarto. Los datos se obtuvieron de la historia clinica y del segui-
miento de preavisos hospitalarios a las 24 h.

Resultados: Se incluy6é a 206 pacientes. Dos variables se muestran como predictores
independientes de la efectividad de la trombolisis prehospitalaria: la hora del dia de ad-
ministracion de la terapia trombolitica, en el rango de cronorriesgo cardiovascular de 6
a 12 h, con respecto al resto de franjas horarias (0-6 h, 12-18 h, 18-24 h) [p = 0,005
odds ratio (OR) = 2,46; intervalo de confianza (IC) del 95%, 1,30-4,64] y presentar car-
diopatia isquémica previa) (p = 0,003, OR = 5,30; IC del 95%, 1,74-16,15).
Conclusiones: Encontramos variaciones circadianas clinicamente significativas en la
efectividad del tratamiento trombolitico prehospitalario administrado a los pacientes
con IAMCEST, independientemente del agente trombolitico empleado, de manera que
existe una tromborresistencia matinal (6-12 am) al tratamiento y una mayor efectividad
de reperfusién coronaria cuando se administra en el resto de franjas horarias diurnas,
especialmente en la de tarde (12-18 h). [Emergencias 2013;25:255-262]

Palabras clave: Infarto de miocardio. Trombolisis. Ritmo circadiano. Sistema de emer-
gencias prehospitalario.

Introduccion

cion de genes revelé que el reloj biolégico tiene
expresion en varios tipos de células, lo que sugie-

Los ritmos biol6gicos constituyen una caracte-
ristica endégena de la mayoria de las especies,
que estan determinados por “relojes internos” si-
tuado en el nucleo supraquiasmatico (NSQ), capa-
ces de establecer patrones ritmicos sincronizados
a condicionantes externos, igualmente ciclicos,
que permiten asi un proceso adaptativo del ser
humano a su entorno'**.

Sin embargo, en la década de los 90 la clona-

re que cada érgano pueda poseer un reloj interno
altamente especifico, llamado reloj periférico, cuya
base de regulacion es idéntica al del reloj central,
como se muestra en muchos de los componentes
del tejido cardiovascular y hemostatico (cardio-
miocitos, musculatura lisa vascular, endotelio vas-
cular), que son capaces de mantener una persis-
tencia circadiana, independientemente de las
aportaciones del NSQ?**'.

Emergencias 2013; 25: 255-262
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Se han demostrado variaciones circadianas en
la funcién del endotelio intacto, como son la re-
gulaciéon de la hemostasia primaria, la coagula-
cién de la sangre y fibrinolisis, ademas del con-
trol local del tono vasomotor, que median un
mecanismo cardioprotector de superficie vascular
no trombogénica, y contrarresta los potenciales
efectos adversos derivados de los cambios hema-
tolégicos, tanto protrombéticos como fibrinoliti-
cos™.

Por tanto, la integridad de la funcién endote-
lial es uno de los mecanismos homeostaticos mas
importantes que influyen en el riesgo cardiovas-
cular. Asocia la disfuncién endotelial, que aparece
fundamentalmente en las primeras horas de la
mafana y en las fases tempranas de la enferme-
dad coronaria, con una disfuncién vasomotora
que conlleva un aumento de la actividad protom-
bética y vasoconstrictora, todo ello en un contex-
to de sinergia con otros mecanismos disparado-
res, tanto endégenos (aumento matutino de los
niveles plasmaticos de catecolaminas, cortisol,
presion arterial, frecuencia cardiaca y resistencias
vasculares) como exégenos (ciclo suefio-vigilia,
bipedestacién o inicio de la actividad). Estos fac-
tores contribuyen de forma determinante al pa-
trén circadiano de vulnerabilidad cardiaca que in-
crementa el riesgo de padecer eventos
cardiovasculares en las primeras horas de la ma-
ﬁana1,4,13,18,20.

Aunque el descubrimiento de que la actividad
fibrinolitica muestra una marcada variacién circa-
diana fue enunciado por primera vez por Fearn-
ley en 1957*, estudios recientes han establecido
que algunos de los componentes del sistema fi-
brinolitico, como el activador tisular del plaminé-
geno (tPA) y el inhibidor del activador del plasmi-
négeno tipo 1 (PAI-1), son los componentes
individuales responsables de la marcada variacién
circadiana de la actividad fibrinolitica en el plas-
ma, con niveles plasmaticos de PAI-1 mas altos
durante la mafana y mas bajos durante la tarde
las cuales estan estrecha e inversamente relacio-
nados con los de niveles de tPA en el plasma,
ademas de la variabilidad circadiana de algunos
de los componentes hemostaticos'>#°1417.21-23.27.2835

También se han reportado variaciones circa-
dianas clinicamente significativas en la eficacia
del tratamiento trombolitico administrado en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio (IAM)*>¢,
este conocimiento, compatible con las variacio-
nes circadianas en los niveles de tPA y el PAI-1,
sugiere una potencial mejora de la trombolisis en
las horas de la tarde-noche y una tromborresis-
tencia al tratamiento trombolitico en las horas de

la mafiana, que coincide con los niveles de PAI-1
en su pico mas alto***'*'*'72¢_ Por tanto, se obtie-
nen mejores tasas de reperfusién cuando se ad-
ministra la terapia trombolitica entre el mediodia
y la medianoche respecto a la administraciéon en-
tre medianoche y el mediodia®®'**.

En este estudio se pretende analizar, segln los
antecedentes descritos, si la hora del dia a la que
se administra la terapia trombolitica en el pacien-
te con infarto de miocardio, en un servicio de
emergencias médicas (SEM) prehospitalario, pue-
de influir en su efectividad, entendida por su ca-
pacidad de reperfusién coronaria tras la obstruc-
cién trombdtica.

Método

Estudio observacional de cohortes retrospecti-
vo realizado en el SEM prehospitalario de la ciu-
dad de Madrid (SAMUR-Proteccién Civil -PC-),
entre el T de mayo de 2005 y el 31 de diciembre
de 2011. Incluy6 los pacientes atendidos en la via
publica de Madrid por unidades de soporte vital
avanzado (USVA), con diagnéstico de IAM con
elevacion del ST (IAMCEST). Los criterios diagnos-
ticos son los definidos por la Organizacién Nacio-
nal de la Salud (OMS), avalados por el American
College of Cardiology. Dichos paciente deben
cumplir criterios de adecuacién individualizados
al procedimiento de reperfusiéon precoz de SA-
MUR-PC (IAMCEST = 2 horas de evolucién desde
el inicio de los sintomas y que se enmarquen en
el seno de los criterios de inclusion y exclusién),
avalados por el Colegio de Médicos de Madrid y
las Guias de Practica Clinica de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia. Fueron excluidos de la mues-
tra aquellos pacientes sobre los que no se pudo
obtener datos sobre la efectividad de la tromboli-
sis y/o realizacién de la angioplastia de rescate en
los tiempos reglados, asi como los casos en los
que se descarté un IAMCEST en el centro hospi-
talario, tras la realizacion de pruebas complemen-
tarias.

El diagnéstico de IAMCEST se realiza in situ
por 2 facultativos presentes en el lugar de la
atencién (médico de la unidad de soporte vital
avanzado —USVA- y el jefe de guardia), y ambos
tienen que coincidir en el diagnéstico clinico y
electrocardiografico de infarto. En caso de discre-
pancia diagnéstica o terapéutica, se procede al
contacto telefoénico con el cardiélogo de guardia
de la unidad coronaria de referencia para la valo-
racion de criterios clinicos y terapéuticos indivi-
dualizados. El diagnéstico clinico y electrocardio-

256

Emergencias 2013; 25: 255-262



MODULADORES CRONOBIOLOGICOS EN LA EFECTIVIDAD DE LA TROMBOLISIS PREHOSPITALARIA

gréafico se completa con la determinacién sangui-
nea urgente de marcadores de dafio miocardico
(troponinas I), mediante método iSTAT (Art:
714363-04G).

La terapia trombolitica prehospitalaria del pa-
ciente con IAMCEST consiste en la administracién
precoz de una dosis inicial de 30 mg de enoxopa-
rina intravenosa seguida a los 15 minutos de una
dosis subcutanea de 1 mg/kg (o ajustada a edad
de paciente = 75 afios) y una dosis Unica de te-
necteplase ajustada al peso del paciente y admi-
nistrada en 10 segundos, ademas de la farmacote-
rapia comuln a todos los pacientes con infarto.

La recogida de datos se realiz6 mediante la re-
vision de historias clinicas y el seguimiento del
preaviso hospitalario del paciente a las 24 h, rea-
lizado por un Unico miembro del equipo investi-
gador, sujeto a la Ley Organica 15/1999 de Pro-
teccion de Datos de caracter personal vigente. Se
garantizaron los criterios éticos-cientificos que
marca la comisién de investigacién de SAMUR-
PC.

Se dividi6 el dia en periodos de 6 horas (0-6,
6-12, 12-18 y 18-24 h) segln franjas horarias de-
finidas por cronorriesgo cardiovascular basado en
la bibliografia. Se consideré6 como variable princi-
pal la hora del dia a la que se administra la tera-
pia trombolitica. En un anaélisis adicional se divi-
dié el dia en dos periodos de 12 horas (0-12 y
12-24 h). Como variable dependiente, se consi-
deré la efectividad de la trombolisis (que se defi-
ne como efectiva cuando no se realiza angioplas-
tia de rescate tras 90 minutos posterapia
trombolitica prehospitalaria, valorada por el car-
didlogo de guardia de la unidad coronaria de re-
ferencia).

Se recogieron variables independientes que
podrian influir en la efectividad de la terapia
trombolitica como edad (< 70 o = 70 afios, de
acuerdo al criterio mayoritario observado en la bi-
bliografia), sexo, hora de inicio de los sintomas de
infarto (hora de comienzo de sintomas segun ver-
baliza el paciente y/o sus acompafiantes, registra-
do por el facultativo de la USVA en la historia cli-
nica), tiempo de evolucién de infarto (tiempo
desde el comienzo de los sintomas de infarto has-
ta la administracion de terapia trombolitica), fac-
tores de riesgo cardiovascular (cardiopatia isqué-
mica previa —cualquier presentacién clinica
diagnosticada mediante anamnesis o electrocar-
diograma-, hipertensién arterial —-HTA-, dislipe-
mia, fumador, diabetes mellitus) y area de locali-
zacion de infarto (definido por las alteraciones del
segmento ST en derivaciones electrocardiografi-
cas).

La caracterizacion de la poblacién de estudio
se ha realizado con estadistica descriptiva basi-
ca: las variables cualitativas se expresaron como
porcentajes y nimeros de casos y las variables
cuantitativas como media + desviacion estan-
dar. La proximidad a la distribucién normal de
la poblacién fue evaluada mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Se utiliz6 el test de la
ji al cuadrado para analizar la relacién entre las
variables independientes y la efectividad de la
trombolisis. El estudio multivariante se realizé
mediante un modelo de regresién logistica, al
utilizar el modelo mas adecuado y consistente
resultante de la prospeccién realizada con las
variables analizadas. La inclusién de las varia-
bles elegidas en este analisis multivariante se re-
aliz6 segln tuvieran significacién estadistica en
el estudio univariante. Los resultados de las
comparaciones se expresan mediante los valo-
res p y odds ratio (OR), con su intervalo de con-
fianza (IC) del 95% y se acepté que habia dife-
rencias significativas cuando p < 0,05 o el IC
del 95% de la OR excluy6 el valor 1. Todos los
test se realizaron con una aproximacion bilate-
ral. El paquete estadistico utilizado para el ana-
lisis de datos es el SPSS versién 17.0 para Win-
dows.

Resultados

De los 227 pacientes que fueron diagnostica-
dos de IAMCEST en los que se les realizd trombo-
lisis prehospitalaria en SAMUR-PC durante el pe-
riodo de estudio, fueron excluidos 21 pacientes
(13 por falta de datos concluyentes sobre la efec-
tividad de la terapia trombolitica y/o realizacion
de angioplastia de rescate en los tiempos regla-
dos y 8 por quedar descartado el IAMCEST tras
las pruebas complementarias intrahospitalarias).
Con ello la poblacién de estudio quedé constitui-
da por 206 pacientes. Las caracteristicas clinicoe-
pidemioldgicas de esta poblacion se recogen en
la Tabla 1.

El estudio univariante (Tabla 2) mostré que la
efectividad de la trombolisis prehospitalaria se re-
laciona directamente con la hora del dia en la
que se administra la terapia trombolitica, tanto
en el andlisis principal, que compara la franja ho-
raria de mayor cronorriesgo cardiovascular (6-
12 h) respecto al resto de franjas horarias (0-6 h,
12-18 h, 18-24 h), como en el analisis adicional
que compara la franja horaria antes del mediodia
(0-12 h) y después del mediodia (12-24 h). La Fi-
gura 1 muestra que la franja horaria de 6-12 h es
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la
poblacién de estudio

Variable n =206
N (%)
Sexo
Hombre 180 (87,4)
Mujer 24 (11,5)
Edad (media £ DE) 57,57 £12,3
< 70 afos 163 (79,9)
= 70 afnos 41 (20,1)
Hora administracion terapia trombolitica (horas)
0:01-6 h 12(5,9)
6:01-12h 57 (27,8)
12:01-18 h 84 (41)
18:01-24 h 52(25,4)
Hora de inicio dolor torécico
0:01-6 h 13 (6,3)
6:01-12 h 86 (42)
12:01-18 h 69 (33,7)
18:01-24 h 37(18)
Tiempo evolucién del infarto (media + DE) 62,09 + 21,5
0-30 min 11(5,3)
31-60 min 101 (49)
61-90 min 71 (34,5)
91-120 min 23(11,2)

Angioplastia de rescate

Si (trombolisis no efectiva) 65 (31,6)

No (trombolisis efectiva) 141 (68,4)
Factores de riesgo cardiovascular

Cardiopatia isquémica previa 39 (19,1)

Hipertension arterial 64 (31,4)

Diabetes mellitus 18 (8,8)

Dislipemia 49 (24)
_Fumador 67 (32,8)
Area de localizacién del infarto

Infarto anterior, anterolateral 76 (37,2)

Infarto inferior, inferoposterior, inferolateral 127 (62,8)

DE: desviacion estandar.

la de una de menor ratio de efectividad de la te-
rapia trombolitica comparada con el resto de
franjas horarias del dia®. En cuanto al resto de va-
riables independientes, Gnicamente la cardiopatia
isquémica previa como el factor de riesgo cardio-
vascular, se relaciona de forma independiente con
la efectividad de la trombolisis prehospitalaria.

En el modelo multivariante (Tabla 3), la hora
del dia a la que se administra la terapia tromboli-

11,5 1,08 3,65 1,88 Ratios
100
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52,1
© 65,3
‘T 60 78,5
2 92
g
& 40
47,9
201 347
21,5
ol BN ‘ ‘
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Hora del dia

|- Trombolisis no efectiva [] Trombolisis efectiva |

Figura 1. Distribucién proporcional y ratios de efectividad de
la trombolisis por franjas horarias.

Tabla 2. Andlisis univariante del efecto de las diferentes
variables independientes en la efectividad de la trombolisis
prehospitalaria en el paciente con infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMCEST)

Variable Tromboélisis  Trombolisis p
efectiva no efectiva
N (%) N (%)
Sexo 0,476
Hombre 120 (85,1) 60 (92,3)
Mujer 19 (13,5) 5(7,7)
Edad 0,322
< 70 afios 108 (77,7) 55(84,6)
= 70 afios 31 (22,3) 10 (15,4)
Hora administracion terapia
trombolitica 0,005
0:01-6 h 11(7,8) 1(1,5)
6:01-12h 30 (21,3) 27 (41,5)
12:01-18 h 66 (46,8) 18 (27,7)
18:01-24 h 34 (24,1) 18 (27,7)
Hora administracion terapia
trombolitica 0,030
0:01-12h 41(29,1) 28 (43,8)
12:01-24 h 100 (70,9) 36 (56,2)
Hora de inicio dolor toracico 0,124
0:01-6 h 11(7,8) 2(3,1)
6:01-12h 57 (40,4) 29 (45,3)
12:01-18 h 48 (34,0) 21 (32,8)
18:01-24 h 25(17,7) 12 (18,8)
Tiempo evolucién del infarto 0,248
0-30 min 6(4,3) 5(7,7)
31-60 min 71 (50,4) 30 (46,2)
61-90 min 45(31,9) 26 (40,0)
91-120 min 19 (13,5) 4(6,2)
Cardiopatia isquémica previa 0,003
Si 35(25,0) 4(6,2)
No 105 (75,0) 61(93,8)
Hipertensién arterial 0,652
Si 45(32,4) 19 (29,2)
No 94 (67,6) 46 (70,8)
Dislipemia 0,829
Si 34 (24,5) 15(23,1)
No 105 (74,5) 50(76,9)
Fumador 0,397
Si 43 (30,9) 24 (36,9)
No 96 (69,1) 41 (63,1)
Diabetes mellitus 0,697
Si 13 (9,4) 5(7,7)
No 126 (89,4) 60 (92,3)
Area de localizacién del infarto 0,468

Infarto anterolateral 23 (16,3) 7 (10,8) 0,291
Infarto anterior 30(21,3) 16 (24,6) 0,925
Infarto inferolateral 12 (8,5) 10(154) 0,618
Infarto inferoposterior 33(23,4) 15(23,1) 0,525
Infarto inferior 40 (28,4) 17 (26,2) 0,545

tica, en el rango de cronorriesgo cardiovascular
(6-12 h) respecto al resto de franjas horarias, y
padecer cardiopatia isquémica previa son las Uni-
cas variables predictoras independientes de no
efectividad de la trombolisis prehospitalaria en la
regresion logistica. Asi, administrar la terapia
trombolitica en la franja horaria de 6-12 h respec-
to a la de 12-18 h, y padecer cardiopatia isquémi-
ca previa aumenta 3,7 y 5,3 veces mas el riesgo
de trombolisis no efectiva, respectivamente. El
modelo multivariante clasifica correctamente al
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Figura 2. Distribucién horaria segln la efectividad de la tera-
pia trombolitica.

84,3% de la trombolisis efectiva y queda validado
por el test de Hosmer y Leveshow (p = 0,805).

Discusion

En primer lugar, es necesario destacar que en
este estudio se recoge una perspectiva visionaria
de la importancia de la cronofarmacologia en el
tratamiento del paciente con cardiopatia isquémi-
ca, en un medio con especial idiosincrasia, como
son los SEM prehospitalarios, a diferencia de ma-
yoria de estudios publicados que fueron realizados
en servicios de urgencias hospitalarios y/o unida-
des de cuidados criticos®”*'7%, Por tanto, resulta
dificultosa la comparacién de resultados, al no
existir estudios previos equiparables en cuanto a
semejanzas por tipo de centro asistencial.

En los Gltimos afios se han publicado numero-
sos estudios'**¥ que muestran una variabilidad
temporal en los episodios de infarto de miocardio,
al reproducir durante el diapatrones circadianos
endégenos con una acentuacién matinal de altera-
ciones fisiolégicas que interactGan sinérgicamente
sobre la placa de ateroma vulnerable, que podrian
explicar el patrén circadiano de vulnerabilidad car-
diaca, al incrementar el riesgo de padecer un infar-

Tabla 3. Modelo multivariante del efecto de las diferentes
variables independientes en predecir el fracaso de la
trombolisis prehospitalaria en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST)

Variables P OR (IC 95%)
Hora administracién terapia trombolitica*
0-6 h 0,068 0,134 (0,01-1,16)
12-18 h 0,001 0,271 (0,12-0,58)
18-24 h 0,162 0,565 (0,25-1,25)

Cardiopatia isquémica previa** 0,003 5,306 (1,74-16,15)

IC: Intervalo de confianza. *La categoria de referencia es rango hora-
rio 6-12 h. **La categoria de referencia es la ausencia de cardiopatias
isquémicas.

to de miocardio entre las 6 y las 12 horas del dia.
Barneto et al.", en un estudio previo mostraron
que los pacientes atendidos con IAM por el SEM
prehospitalario SAMUR-PC muestran un ritmo cir-
cadiano en la hora de inicio de los sintomas, con
un pico maximo de incidencia a las 10:39 h y un
valle a las 4:28 h que establece un patrén bimo-
dal, uno matinal predominante y otro vespertino
de menor amplitud.

En cuanto a las caracteristicas clinico-epidemio-
I6gicas obtenidas en nuestra poblacién de estudio
hay que hacer una serie de consideraciones. El
perfil demografico (edad y sexo) de los pacientes
que tras un infarto de miocardio reciben terapia
trombolitica es muy similar al que describen la
mayoria de estudios®’*'*'7?%¢3¢ (mayor incidencia
de infarto en hombres de mediana edad*** que
cumplen los criterios de inclusién y exclusion para
el tratamiento trombolitico). La localizacién infe-
rior del IAM es la de mayor frecuencia de presen-
tacién en nuestra poblacion, al igual que en la
mayoria de referencias bibliograficas consulta-
das®®'*17% a excepcién de la de Kono et al.,” don-
de la localizacién anterior es la mas frecuente.

Tanto el estudio de Kono et al” como el estu-
dio TIMI** y el de Reisin et al.”’, muestran una dis-
tribucién de factores de riesgo cardiovascular muy
similar a la obtenida en nuestra serie de datos: el
tabaquismo y la HTA fueron los factores mas pre-
valentes, aunque en porcentajes ligeramente infe-
riores a nuestra serie. La diabetes mellitus es el
factor de riesgo cardiovascular menos frecuente,
al igual que en nuestra poblacién. No recogen la
cardiopatia previa como factor de riesgo, por lo
que no es posible su comparacién.

Desde el punto de vista metodolégico, en este
estudio hay que destacar varios aspectos que di-
fieren en disefio con otros de objetivos similares y
de especial importancia para justificar la compara-
cién de resultados. En la mayoria de estudios®’*%,
se define la variable trombolisis efectiva en base a
criterios angiograficos coronarios por la capacidad
del agente trombolitico para permeabilizar la arte-
ria coronaria obstruida a los 90 minutos postrata-
miento. Asi, se establece el flujo TIMI 3 como fi-
brinolisis efectiva y flujo TIMI 0, 1 6 2 como
tromborresistente a la terapia trombolitica. Nues-
tro estudio, al ser realizado en un SEM prehospita-
rio y por tanto no poder disponer in situ de crite-
rios angiograficos para evaluar la efectividad del
tratamiento trombolitico administrado, se utilizan
criterios clinicos (cese dolor toracico) y electrocar-
diograficos (descenso del segmento ST, al menos
en un 50%) fundamentalmente, ademas de valo-
res plasmaticos de enzimas cardiacas, para la con-

Emergencias 2013; 25: 255-262

259



M. C. Barneto Valero et al.

veniencia de aplicar angioplastia de rescate tras
90 minutos postratamiento, en caso de tromboli-
sis no efectiva, todo ello evaluado por el cardidlo-
go de guardia de la unidad coronaria en la cual se
transfiere al paciente. Unicamente, Reisin et al."”
evalla la efectividad de la terapia trombolitica en
base a la normalizacién de segmento ST como cri-
terio Gnico de reperfusién coronaria tras 90 minu-
tos postratamiento. Por otro lado, estudios pre-
vios, con objetivos similares>®7210141317.21.2932 ytjlizan
diferentes agentes tromboliticos: el tPA, la estrep-
toquinasa y la uroquinasa, pero no hay ningdn es-
tudio previo que utilice tenecteplase. El grupo de
estudio TIMI*'** mostré especial interés en el te-
necteplase como farmaco trombolitico (debido a
su resistencia 80 veces superior a PAI-1), capaz de
suprimir la tromborresistencia matinal que el resto
de agentes tromboliticos no habian sido capaces
de contrarrestar.

En el andlisis de las variables principales, he-
mos evaluado la efectividad de la terapia trombo-
litica segmentando las franjas horarias diurnas en
cuatro grupo de 6 horas, para poder estudiar la
tromborresistencia de la franja horaria de 6-12 h
respecto al resto de franjas horarias del dia y co-
rroborar, al igual que en el estudio Barneto et al.,
realizado en el mismo SEM prehospitalario, que la
franja horaria de 6-12 h no sélo supone un perio-
do de mayor cronorriesgo de padecer 1AM, si no
también un periodo de tromborresistencia al tra-
tamiento trombolitico en el paciente con IAM-
CEST. Sin embargo, en la mayoria de estu-
dios®7?14233¢ se segmenta las horas del dia en
meridianos, desde la medianoche al mediodia y
desde el mediodia hasta la medianoche, para eva-
luar la efectividad de la terapia trombolitica, y por
ello también se hizo este analisis en nuestro estu-
dio.

En nuestra serie de datos, ninguna de las varia-
bles demogréficas (edad y sexo) se relaciona de
forma independiente con la efectividad de la fibri-
nolisis, al igual que otros estudios®”*'”* que no
han podido establecer esta relacién, a pesar que
algunos autores como Fearnley** o Buckell®, en la
década de los 50, apuntaban a que el aumento
diurno de la actividad fibrinolitica pudiera quedar
mitigada por la edad*, con una correlacién positi-
va entre los niveles de PAI-1 y la edad™. Goldham-
mer et al.?* referencian marcadas diferencias cuan-
do se compara la edad media de los pacientes
con trombolisis fallidas (71,62 + 6,58) respecto a
los de trombolisis exitosa (60,52 + 11,9), a favor
de los pacientes mas jévenes. No encontré dife-
rencias en las tasas de éxito de la trombolisis en-
tre hombres y mujeres.

Revisiones bibliograficas**”'”?* concluyen varia-
ciones circadianas clinicamente significativas en la
efectividad del tratamiento trombolitico adminis-
trado a los pacientes con IAMCEST, independien-
temente del agente trombolitico empleado, con
una resistencia a la trombolisis durante las horas
de la mafana (0-12 am) y un resultado satisfacto-
rio de permeabilidad coronaria en las horas de la
tarde (12-24 pm). En nuestra serie de casos, se
muestra un marcado patrén circadiano de eficacia
trombolitica, y el periodo matinal de 6-12 es un
periodo de tromborresistencia al tratamiento y
mayor riesgo de fibrinolisis no efectiva, respecto al
periodo de 12-18 h. Igualmente eran esperables,
desde el punto de vista conceptual, diferencias
significativas respecto a la franja horaria de 0-6 h,
con un marcado patrén circadiano de eficacia
trombolitica. Estas diferencias no pudieron con-
cluirse, probablemente por el insuficiente tamafio
de la muestra de pacientes que padecieron IAM-
CEST en esta franja horaria.

La fibrinolisis exitosa ha sido considerablemen-
te mayor de 12-24 (70,95%) de 0-12 (29,1%,
p = 0,030) basada en criterios clinicos y electro-
cardiograficos, fundamentalmente. Kurnink et al.®
describen la misma tendencia exitosa, en el sub-
grupo de pacientes que reciben el tPA dentro de
las primeras 2 h del inicio de los sintomas, [basa-
da en criterios angiogréficos de permeabilidad co-
ronaria (TIMI 2 o 3)], aunque no significativa
(65% de 0-12 h) vs (81% de 12-24 h, p = 0,055).
Reisin et al."” basado exclusivamente en criterios
electrocardiogréficos para evaluar la efectividad de
la fibrinolisis, muestra proporciones similares a
nuestros resultados, a pesar de segmentar en fran-
jas horarias diferentes, con un beneficio claramen-
te exitoso de administrar la fibrinolisis entre las
10-22 h (68%) vs 22-10 h (32%, p = 0,004).

Esta resistencia transitoria a la trombolisis du-
rante la mafiana, coincidente con el periodo de
maxima incidencia de IAM, queda ampliamente
justificada por fenémenos circadianos fisiopatolégi-
cos como el aumento de los niveles plasmaticos de
PAI-113891417.21-23.2835 " que incrementan en mas del
doble los tiempo de lisis de los codgulos de la san-
gre*, aumento de agregacién y adhesién plaque-
taria y viscosidad de la sangre'*¢”'**, asi como al-
tas concentraciones de marcadores de generacién
de trombina y factores de coagulacién?*#12171931,
respecto al resto de horas del dia. Ello parece con-
tribuir a un estado de hipercoagubilidad relativa
de la sangre por la mafiana, que favorece la for-
macién de trombos y asocia una mayor incidencia
de eventos trombéticos y un estado de hipocoa-
gubilidad durante la tarde-noche.
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MODULADORES CRONOBIOLOGICOS EN LA EFECTIVIDAD DE LA TROMBOLISIS PREHOSPITALARIA

Segln se concluye en nuestro estudio, y a pe-
sar de los buenos presagios que se manifestaron
en el estudio TIMI* respecto al tenecteplase, éste
no es capaz de suprimir la tromborresistencia ma-
tinal, al igual que ocurria con otros agentes trom-
boliticos (tPA o estreptoquinasa), que no disponen
de ningln otro estudio similar realizado con te-
necteplase, para poder contrastar nuestros resulta-
dos.

En numerosos estudios referenciados®*'#, la
permeabilidad coronaria es mas exitosa cuanto
mas precozmente se administra el tratamiento
trombolitico desde el inicio de los sintomas de
IAM (clinicamente significativa en un periodo = 2
horas). En nuestra serie de casos, la resistencia
matinal a la trombolisis fue independiente del
tiempo de evolucién del IAM, a diferencia de los
resultados de la mayoria de estudios, que pueden
quedar justificados por que la terapia trombolitica
en nuestro servicio de emergencias sélo se aplica,
con criterios muy restrictivos de tiempos, exclusi-
vamente a pacientes con un tiempo maximo de
evolucién de infarto de 2 horas tras el comienzo
de los sintomas, lo cual controla este factor confu-
sor.

Al analizar los factores de riesgo cardiovascular,
numerosos estudios han reportado que individuos
con antecedentes de enfermedad coronaria tienen
niveles elevados de actividad PAI-1 en compara-
ciéon con los sanos (estudios evidencian en mas
del doble) al incrementar el riesgo de trombosis
coronaria”® y que la actividad PAI-1 aumenta du-
rante y después del 1AM, sobre todo en la mafa-
na’ 141520 2124252830323 en parte debido a la estimu-
lacién de sintesis endotelial de PAI-1 por la
activacién plaquetaria. Ello puede justificar el pa-
tron circadiano de una mayor frecuencia de apari-
cién de IAM en la mafana y mayor eficacia de la
terapia trombolitica por la tarde’'*. En nuestra se-
rie de casos, la cardiopatia isquémica previa es el
Unico factor de riesgo que se relaciona de forma
independiente con la efectividad de la terapia
trombolitica: aumenta el riesgo de fibrinolisis no
efectiva. Ello estd en contra de lo que cabria espe-
rar. Asi pues, la dosis de tenecteplase, a pesar de
su resistencia 80 veces mas superior a PAI-1, no es
suficiente para contrarrestar la alta induccion de
sintesis de PAI-1 en el area de oclusién tromboti-
ca’*. Respecto al resto de factores de riesgo car-
diovascular, ninguno de ellos se relaciona con la
efectividad de la fibrinolisis, y con ligeras discre-
pancias respecto a las conclusiones de Kono et
al’, que describe un pico de resistencia a la trom-
bolisis por la tarde, probablemente justificable por
el gran ndmero de fumadores en su poblacién de

estudio, que no encontramos en nuestra serie de
casos. Reisin et al.””, describen que ninguno de los
factores de riesgo cardiovascular se relaciona con
la efectividad de la fibrinolisis. Walters et al.’, con-
cluye que los pacientes diabéticos mantienen el
ritmo circadiano en los niveles de PAI-T y tPA,
aunque con un estado de hiperagregabilidad pla-
quetaria sostenida durante el dia, que puede ate-
nuar la proteccién relativa de los eventos trombo-
ticos durante la tarde y la noche.

En conclusién, la variacién circadiana en la re-
sistencia a la trombolisis es un factor de especial
interés en los pacientes con IAMCEST, con impor-
tantes implicaciones terapéuticas. Los eventos car-
diovasculares presentan una ritmicidad circadiana,
con una incidencia méaxima en las horas de la ma-
fana, coincidente con el momento de méaxima re-
sistencia a la terapia trombolitica. Por tanto, la
atencién del paciente con IAMCEST requiere un
tratamiento individualizado precoz, al elegir entre
las diferentes opciones terapéuticas disponibles
(angioplastia vs trombolisis) en funcién de la hora
del dia y riesgo hemorragico del paciente, y ajus-
tar las dosis de agentes liticos al patrén circadiano
de eficacia.
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Circadian modulation of effectiveness in prehospital thrombolysis

Barneto Valero MC, Jose Ramén Garmendia Leiza JR, Andrés De Llano JM, Corral Torres E, Garcia De Buen |M,
Alfonso Blas De Blas A

Obijective: To study whether time of day influences the effectiveness of prehospital thrombolysis in patients who have
had acute myocardial infarction with ST-segment elevation (STEMI).

Methods: Observational study of retrospective cohorts. We included patients diagnosed with STEMI who received early
application of prehospital thrombolytic therapy. The main variable studied as an independent predictor of effectiveness
was the time of day the thrombolytic agent was administered; this variable was studied in 6-hour periods and 12-hour
periods. Additional independent variables were patient age and sex, onset of chest pain, duration of pain from onset
until administration of the thrombolytic agent, cardiovascular risk factors, and location of infarction. Data were extracted
from patient records and ambulance pre-alert calls in the next 24 hours.

Results: Two hundred six patients were studied. The 2 independent variables that predicted the effectiveness of
prehospital thrombolysis were administration of the thrombolytic agent at a time of day within the period of greatest
cardiovascular risk (6 AM to 12 noon) in comparison with the other time frames (12 midnight to 6 AM, 12 noon to 6 PM
and 6 PM to midnight) (odds ratio [OR], 2.46; 95% Cl, 1.30-4.64; P=.005) and history of ischemic heart disease (OR,
5.30; 95% Cl, 1.74-16.15; P=.003).

Conclusions: We found that circadian rhythm had a clinically significant effect on the effectiveness of prehospital
thrombolysis in STEMI patients. The effect was present regardless of which thrombolytic agent was used. The greatest
resistance to therapy was observed in the morning hours between 6 AM and 12 noon. The response was greater in the
remaining time frames and greatest in the hours between noon and 6 PM. [Emergencias 2013;25:255-262]

Key words: Myocardial infarction. Thrombolysis. Circadian rhythm. Prehospital emergency health services.
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Resumen en espaiiol:

Objetivo. Estudiar la presencia de un patron de variabilidad circadiana en la
efectividad del tratamiento con angioplastia coronaria transluminal percutdnea (ACTPp) del
infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST), asi como su relacién

con la extensién del infarto y la presencia de complicaciones intrahospitalarias.

Método. Estudio observacional de cohortes retrospectivo que incluyd a pacientes con
IAMCEST tratados con ACTPp en un hospital terciario universitario entre marzo 2003 y agosto
2009. La variable de estudio fue la hora de inicio de los sintomas del IAMCEST, agrupando en
periodos de riesgo cronobioldgico de 6 horas. La variable de resultado principal fue la
efectividad de ACTPp. Las variables de resultado secundarias fueron la extensién del infarto y

la presencia de complicaciones intrahospitalarias.

Resultados. Se incluyeron 522 pacientes con una edad media de 62,3 (DE 13,6) afios,
de los cuales 404 (77,4%) fueron hombres. La franja horaria entre las 6-12 h fue la que
presentd una mayor frecuencia de IAMCEST tratado con ACTPp (201 casos, 38,5%) (p < 0,001).
Del total, 122 casos (23,4%) mostraron una ACTPp no efectiva. La franja horaria de 6-12 h fue
un factor independiente de ACTPp no efectiva (OR 1,79; IC95% 1,09-2,94; p = 0,012). Ademas,
se asocid con la extension del infarto, aunque no con la presencia de complicaciones durante

el ingreso hospitalario.

Conclusiones. La hora de inicio de infarto de miocardio, en la franja de 6-12 h, es un
predictor independiente de ACTPp no efectiva y de una mayor extension del infarto, pero no

de complicaciones intrahospitalarias.
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ORIGINAL

Variabilidad circadiana de la efectividad de la técnica de
reperfusion y del pronéstico del infarto de miocardio con
elevacion del ST tratado mediante angioplastia primaria

Maria Cristina Barneto Valero', José Ramén Garmendia Leiza?, Daniel Bautista Encarnacion’,
Juan Vicente Benéit Montesinos®, Antonio Fernandez Ortiz*¢, Aida Suarez Barrientos®,

José Luis Garcia Klepzig®, Cristina Fernandez Pérez’, Maria Dolores Aguilar Garcia’,
Borja Ibafiez

Objetivo. Estudiar la presencia de un patrén de variabilidad circadiana en la efectividad del tratamiento con angio-
plastia coronaria transluminal percuténea (ACTPp) del infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCEST), asi como su relacién con la extension del infarto y la presencia de complicaciones intrahospitalarias.

Método. Estudio observacional de cohortes retrospectivo que incluyd a pacientes con IAMCEST tratados con ACTPp
en un hospital terciario universitario entre marzo 2003 y agosto 2009. La variable de estudio fue la hora de inicio de
los sintomas del IAMCEST, agrupando en periodos de riesgo cronobiolégico de 6 horas. La variable de resultado prin-
cipal fue la efectividad de ACTPp. Las variables de resultado secundarias fueron la extension del infarto y la presencia
de complicaciones intrahospitalarias.

Resultados. Se incluyeron 522 pacientes con una edad media de 62,3 (DE 13,6) afios, de los cuales 404 (77,4%) fue-
ron hombres. La franja horaria entre las 6-12 h fue la que presentd una mayor frecuencia de IAMCEST tratado con
ACTPp (201 casos, 38,5%) (p < 0,001). Del total, 122 casos (23,4%) mostraron una ACTPp no efectiva. La franja ho-
raria de 6-12 h fue un factor independiente de ACTPp no efectiva (OR 1,79; 1C95% 1,09-2,94; p = 0,012). Ademés,
se asocié con la extensién del infarto, aunque no con la presencia de complicaciones durante el ingreso hospitalario.
Conclusiones. La hora de inicio de infarto de miocardio, en la franja de 6-12 h, es un predictor independiente de
ACTPp no efectiva y de una mayor extension del infarto, pero no de complicaciones intrahospitalarias.

Palabras clave: Infarto de miocardio. Ritmo circadiano. Angioplastia primaria. Efectividad.

Circadian variation in the effectiveness of reperfusion therapy in ST-segment
elevation myocardial infarction treated with primary angioplasty
and circadian associations with prognosis

Objectives. To explore circadian variation in the effectiveness of percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA)
to treat ST-elevation myocardial infarction (STEMI) To explore the effects of circardian variation on infarct extension and
in-hospital complications.

Methods. Observational retrospective cohort study including patients with PTCA-treated STEMI in a tertiary care uni-
versity hospital between March 2003 and August 2009. The independent variable of interest was the time of onset of
STEMI symptoms, grouped in 6-hour time frames. The main outcome variable was PTCA effectiveness. Secondary out-
come variables were infarct extension and the presence of in-hospital complications.

Results. A total of 522 patients records were studied. The mean (SD) age was 62.3 (13.6) years and 404 (77.4%) we-
re men. The largest proportion of PTCA-treated STEMI cases first experienced symptoms between 6 am and 12 pm
(201 cases, 38.5%) (P<.001). PTCA was ineffective in 122 (23.4%). The 6 am to 12 pm time frame was an indepen-
dent predictor of PTCA ineffectiveness (odds ratio, 1.79; 95% Cl, 1.09-2.94; P=.012). Onset in this interval was also
associated with infarct extension but not with in-hospital complications.

Conclusions. A time of onset of STEMI between 6 am and 12 pm predicts the ineffectiveness of PTCA and greater in-
farct extension but not in-hospital complications.

Keywords: Myocardial infarction. Circadian rhythm. Primary angioplasty. Effectiveness.
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ha documentado la disfuncién endotelial, que aparece en

las primeras horas de la mafiana y en las fases tempranas

Numerosos estudios han mostrado la presencia de va-
riabilidad circadiana a la hora de presentacion del infarto
agudo de miocardio (IAM)'"2. Entre las posibles causas, se

de la enfermedad coronaria, y que actuaria como deter-
minante del aumento de la actividad protrombética y va-
soconstrictora**. Este mecanismo se produce en un con-
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texto de sinergia con otros procesos circadianos enddge-
nos, como la secrecién neurohormonal y los mediadores
metabdlicos e inflamatorios, y también exégenos, como
el ciclo vigilia-suefio, que contribuyen de forma determi-
nante a una mayor incidencia y extensién del IAM'*.

En esta misma linea argumental, el presente estudio
pretende analizar la importancia de la cronobiologia, no so-
lo en cuanto a incidencia y/o extensién del infarto de mio-
cardio, sino que aborda la hipétesis sobre la variabilidad cir-
cadiana en la efectividad del tratamiento. La angioplastia
primaria (ACTPp), definida como intervencién coronaria
percutdnea urgente, en el contexto del infarto agudo con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) sin tratamiento fibri-
nolitico previo, es considerada como la estrategia de reper-
fusién coronaria de eleccién, siempre que se realice sin de-
mora excesiva (< 120 minutos desde el diagnéstico de
IAMCEST), por personal experto y en un centro con pro-
grama de ACTPp con un volumen adecuado de procedi-
mientos?*?. Estudios previos han mostrado una mayor
tromborresistencia a la terapia fibrinolitica entre las 6-12
horas de la mafana''*", pero existe escasa evidencia sobre
la revascularizacién coronaria con ACTPp. Por tanto, el ob-
jetivo fue estudiar el efecto circadiano en la efectividad del
tratamiento con ACTPp del IAMCEST, asi como en su ex-
tension y en presencia de complicaciones durante la hospi-
talizacion.

Método

Estudio observacional de cohortes retrospectivo que
incluy6 pacientes con IAMCEST tratados con ACTPp en
un hospital terciario universitario entre marzo 2003 y
agosto 2009. El estudio fue aprobado por el Instituto
Cardiovascular del Hospital Clinico San Carlos (HCAC) y
el Comité de Etica en Investigacion de dicho centro. El
area sanitaria del HCSC tiene una poblacion de referencia
de 363.532 habitantes y la disponibilidad de cardiologia
intervencionista 24 horas al dia los 7 dias de la semana.
Se incluyeron pacientes diagnosticados de IAMCEST, se-
gun criterios de la American College of Cardiology Foun-
dation y adoptados por la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS)*, que fueron tratados mediante ACTPp, tras
visualizar en la coronariografia una oclusiéon de la arteria
epicardica implicada con lesién total o subtotal. Se exclu-
yeron todos aquellos casos en los que se descartdé IAM-
CEST tras la realizacién de pruebas complementarias, los
tratados con estrategias terapéuticas diferentes a la
ACTPp, asi como aquellos que tenian datos clinicos in-
completos o no se disponia de acceso al archivo de ima-
gen de la coronariografia. Se consider6 ACTPp al trata-
miento inicial de reperfusién coronaria, mediante balén y
stents convencionales, realizado en las primeras 24 horas
de los sintomas de pacientes con IAMCEST, bajo trata-
miento farmacoldgico previo estandarizado [4cido acetil-
salicilico (AAS) 300 mg maés clopidogrel 600 mg y mas
heparina no fraccionada 100 mg/kg peso]**.

La recogida de datos se realizé por 2 investigadores in-
dependientes, un residente de cardiologia y un urgenciélo-
go, a partir de la historia clinica hospitalaria y de la repro-

duccién de la coronariografia. La variable clasificadora del
estudio fue la hora del dia de inicio de los sintomas de IAM
registrada en la historia clinica hospitalaria, dividida en pe-
riodos de 6 horas (0-6 h, 6-12 h, 12-18 h, 18-24 h). La va-
riable de resultado principal fue la efectividad de la ACTPp,
definida segln un flujo de reperfusién coronaria TIMI 3 y
un indice de flujo coronario TIMI Frame Count corregido
(TFCc) < 18 frame/segundo®. Las variables de resultado
secundarias fueron la extensién del infarto estimada con las
concentraciones pico de biomarcadores enzimaticos séricos
[creatina quinasa (CK), creatina quinasa isoenzima MB (CK
MB) y troponina | (TNI)] medidos cada 4 horas desde la
admision del paciente hasta su descenso y las complicacio-
nes tras el infarto ocurridas durante la hospitalizacién [falle-
cimiento, fibrilacién ventricular (FV), asistolia, y reinfarto
mediante la constatacion, tras las primeras 24 horas de
evolucién del infarto, de una nueva elevaciéon enzimatica
asociada o no a dolor toracico y/o cambios electrocardio-
gréficos], shock cardiogénico (cuadro clinico de presién ar-
terial sistélica = 90 mmHg con signos de hipoperfusion ti-
sular atribuibles al infarto), edema agudo de pulmén,
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI = 50) y
clasificacién Killip-Kimball (Killip > 2). Se recogieron las va-
riables independientes que podrian tener efecto en las va-
riables resultado, como los datos demograficos (edad y se-
x0), los factores de riesgo cardiovascular [hipertension
arterial (HTA), dislipemia, tabaquismo, diabetes mellitus
(DM), cardiopatia isquémica previa], el tiempo de evolu-
cién de infarto desde el comienzo de los sintomas del infar-
to hasta la ACTPp agrupados en tiempos de evolucién pti-
mos de indicaciéon de ACTPp (120 minutos), la arteria
coronaria responsable del infarto (descendente anterior, co-
ronaria derecha, circunfleja), y los farmacos administrados
en la fase aguda del infarto y/o durante la ACTPp (antiagre-
gantes, anticoagulantes, inhibidores de los receptores pla-
quetarios lIb/llla, antiarritmicos, nitratos, betabloqueantes
adrenérgicos (BB), inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA), estatinas y/o aminas vasoactivas.

Para la descripcién de las variables cualitativas se utiliza-
ron frecuencias absolutas y relativas, y para las cuantitativas,
la media y desviacién estandar (DE) o la mediana y rango
intercuartil (RIC) en funcién de si cumplian los principios de
normalidad. Todas las comparaciones se realizaron mediante
la prueba de ji cuadrado para las variables categoricas y el
analisis de la varianza (ANOVA) para las variables continuas
paramétricas o prueba de suma de rangos de Wilcoxon pa-
ra no paramétricas. También se calculé la odds ratio (OR) y
su intervalo de confianza (IC) al 95% cruda y ajustada para
las variables relacionadas con la efectividad de la ACTPp, la
extension del infarto y la presencia de complicaciones. Se
considerd que las diferencias eran estadisticamente significa-
tivas cuando el valor de p era inferior a 0,05 o cuando el IC
95% de la OR no incluia el valor 1. Los paquetes estadisticos
utilizados fueron el SPSS 19.0 y STATA 11.0.

Resultados

De los 600 pacientes con IAMCEST tratados con
ACTPp, se incluyeron finalmente 522 casos. Se excluyeron
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6 casos por descartarse el diagnéstico de IAMCEST y 72
por no disponer de la coronariografia. La edad media fue
de 62,3 (DE 13,6) anos, de los cuales 404 (77,4%) fueron
hombres. La Tabla 1 muestra las caracteristicas de los pa-
cientes incluidos en el estudio. La franja horaria entre las
6-12 h es la que presentd una mayor frecuencia de IAM-
CEST tratado con ACTP (201 casos, 38,5%), siendo la di-
ferencia estadisticamente significativa respecto al resto de
tramos horarios (p < 0,001). La Tabla 2 refleja la compa-
racién de las caracteristicas segun las franjas de 6 horas.
Se observaron diferencias estadisticamente significativas
en la frecuencia de HTA (p = 0,030), DM (p = 0,020) y el
tiempo de evolucién del infarto (p < 0,001). No se en-
contraron diferencias, segin el tipo de arteria coronaria
implicada, el nimero de vasos afectados, ni los farmacos

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio

N =522
n (%)
Demograficos
Edad media (afos) [media (DE)] 62,3 (13,6)
Sexo masculino 404 (77,4)
Antecedentes cardiovasculares
Hipertension arterial 247 (47,3)
Diabetes mellitus 116 (22,2)
Dislipemia 214 (41,0)
Fumador 268 (51,3)
Cardiopatia isquémica 11(2,1)
Franja horaria de inicio de sintomas infarto
0:01-6:00 h. 104 (19,9)
6:01-12:00 h. 201 (38,5)
12:01-18:00 h. 132 (25,3)
18:01-24:00 h. 85 (16,3)
Arteria coronaria principal afectad
Descendente anterior 214 (40,9)
Coronaria derecha 241 (46,1)
Circunfleja 67 (12,8)
Numero de arterias coronarias afectadas
Ninguna arteria coronaria 27 (1,9)
1 arteria coronaria 298 (59,1)
2 arterias coronarias 126 (25,0)
3 arterias coronarias 71 (14,0)
Tratamiento con stent 53(10,1)
ACTPp efectiva (TIMI 3 y TFCc < 18) 400 (76,6)
Farmacos previos o durante la coronariografia
Antiagregante 504 (96,5)
Anticoagulante 522 (100)
Inhibidor receptores plaquetarios I1b/llla 284 (54,4)
Nitroglicerina 259 (49,6)
Betabloqueantes 390 (74,7)
Aminas vasopresoras 22 (4,9)
Amiodarona 17 (3,2)
Complicaciones intrahospitalarias tras el infarto
Fallecimientos 33 (6,3)
Reinfarto 6(1,1)
Shock cardiogénico 35(6,7)
Edema agudo de pulmén 26 (4,9)
Disfuncién del ventriculo izquierdo (FEVI = 50) 245 (47,2)
KILLIP < 2 356 (68,1)
Fibrilacion ventricular 45(8,6)
Asistolia 8 (1,5)
Biomarcadores enzimaticos [mediana (RIC)]
CPK pico UI/L 1.832(953-3.129)
CPK MB pico UI/L 138 (64-232)
Troponina | pico Ul/L 61 (30-132)

*DE: desviacién estandar; RIC: rango intercuartil; ACTPp: angioplastia
coronaria transluminal percutdnea primaria;i TIMI: Thrombolysis in
Myocardial Infarction; TFCc: TIMI FRAME COUNT corregido; FEVI:
fraccion eyeccion ventriculo izquierdo; CPK: creatina quinasa.

utilizados durante o tras coronariografia, entre los distin-
tos tramos horarios estudiados. En cuanto a la efectividad
de la ACTPp, 122 casos (23,4%) tuvieron una ACTPp no
efectiva. La hora del dia de inicio de sintomas de infarto
de miocardio se relacion6 significativamente con la efecti-
vidad de la ACTPp (p= 0,019), siendo la franja horaria de
riesgo cronobioldgico de 6-12 h la que se mostré como
un factor predictivo independiente de ACTPp no efectiva,
respecto al resto de franjas horarias (OR 1,8; 1C95% 1,1-
2,9; p = 0,012) (Tabla 3). En lo que respecta al pronéstico
del infarto de miocardio, la franja de 6-12 h se mostré co-
mo un factor independiente asociado con la mayor ex-
tension del infarto de miocardio, aunque no con la pre-
sencia de complicaciones intrahospitalarias respecto al
resto de franjas horarias (Tablas 2 y 4).

Discusion

Este estudio muestra, al igual que ocurria con la tera-
pia trombolitica''*', un patrén de variabilidad circadiana
en la efectividad de la ACTPp, siendo la hora de infarto de
miocardio comprendida entre las 6-12 h la que se muestra
como un factor predictor de ACTPp no efectiva respecto al
resto de franjas horarias. Esta tromborresistencia matinal,
entre las 6-12 h, podria explicarse por la presencia de me-
canismos fisiopatolégicos, como el aumento matinal de
concentraciones plasmaticas de inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), trombina, y factores de coa-
gulacion, agregacion y adhesion plaquetaria, respecto al
resto de horas del dia"**'*'2'. Estos fenémenos contribu-
yen a un estado de hipercoagulabilidad e hipofibrinolisis
matinal, asocidndose una mayor incidencia de eventos
trombéticos y un estado de tromborresistencia sobre las
estrategias terapéuticas de revascularizacién coronaria.

Respecto a las caracteristicas clinico-epidemiolégicas
de nuestra poblacién, el perfil demografico fue muy si-
milar al que describe la mayoria de estudios'®'®'”#"2, Se
document6 una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y cardiopatia previa y una mayor propor-
cién de infarto anterior en este periodo respecto al resto
de franjas horarias. Esto contrasta con otros estudios que
han documentado mayor frecuencia en la franja horaria
de 0-6 h, coincidiendo con una mayor extensién, com-
plicaciones y mortalidad del infarto*®®101617.27,

En el presente estudio nos encontramos con una corta-
pisa importante, ya que son escasos los estudios previos
que hayan analizado el impacto de la cronobiologia en la
efectividad de la ACTPp. Por similitudes, aunque en un
analisis secundario y con metodologia diferente, Lairez et
al.* comunicaron la influencia del ritmo circadiano biol6gi-
co en los resultados de ACTPp, al comparar el riesgo de
mortalidad en funcién de dias laborales, fines de semanas
y noches. Dominguez et al.”” comenzaron una linea de in-
vestigacion sobre el impacto de la cronobiologia y la mela-
tonina en los pacientes con IAMCEST sometidos a ACTPp
y documentaron que la melatonina actuaria como agente
cardioprotector frente a la lesién isquémica y podria influir
en la reperfusién, tamafio y remodelacién del infarto.

En cuanto al impacto de la hora del dia sobre el pro-
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas segun franjas horarias

Hora de inicio del sintoma p
0:01-6:00 h 6:01-12:00 h 12:01-18:00 h 18:01-24:00 h
N =104 N =201 N =132 N =85
n (%) n (%) n (%) n (%)

Demograficos

Edad = 70 afos 29 (27,9) 79 (39,3) 52 (39,4) 21 (24,7) 0,121

Sexo masculino 86 (82,7) 153 (76,1) 98 (74,2) 67 (78,8) 0,263
Tiempo evolucién infarto (min) [Mediana (RIC)] 240 (80-1.110) 210 (119-990) 180 (120-660) 210 (450-870)  <0,001
Antecedentes cardiovasculares

Cardiopatia isquémica 2 (2,0 4 (4,8) 1(0,8) 4 (2,0) 0,252

Hipertension arterial 43 (41,3) 115 (57,2) 57 (43,2) 32 (37,6) 0,030

Diabetes mellitus 20(19,2) 54 (26,9) 28 (21,2) 14 (16,5) 0,020

Dislipemia 40 (38,5) 79 (39,3) 60 (45,5) 35 (41,2) 0,376

Fumador 53 (49,0) 96 (52,2) 69 (47,7) 50 (41,2) 0,204
Arteria coronaria principal afectada

Descendente anterior 44 (42,3) 92 (46,0) 48 (36,6) 30 (35,3) 0,271

Coronaria derecha 47 (45,2) 90 (45,0) 65 (49,6) 39 (44,7) 0,754

Circunfleja 13(12,5) 19 (9,5) 18 (13,7) 17 (20,0) 0,143
N° de arterias coronarias afectadas

1 arteria coronaria 63 (62,4) 108 (56,3) 80 (62,5) 47 (56,6) 0,403

2 arterias coronarias 21 (20,8) 54 (28,1) 28 (21,9) 23 (27,7) 0,349

3 arterias coronarias 17 (16,8) 26 (13,5) 16 (12,5) 12 (14,5) 0,168
Tratamiento con stent 11(10,6) 18 (9,0) 14 (10,7) 10 (11,8) 0,761
ACTPp efectiva (TIMI 3 y TFCc < 18) 81(77,9) 145 (72,1) 107 (81,1) 67 (78,8) 0,019
Tratamiento farmacol6gico

Antiagregante 102 (98,1) 194 (96,5) 125 (94,7) 83 (97,6) 0,298

Anticoagulante 104 (100,0) 201 (100,0) 132 (100,0) 85 (100,0) 0,460

Inhibidor receptor plaquetario llb/llla 55(52)9) 108 (53,7) 68 (51,5) 53 (62,4) 0,263

Nitroglicerina 48 (46,2) 92 (45,8) 79 (59,8) 40 (47,1) 0,512

Betabloqueantes 80 (76,9) 152 (75,6) 94 (71,2) 64 (75,3) 0,747

Aminas vasopresoras 4 (4,5) 8 (4,7) 5(4,3) 5(7,2) 0,125

Amiodarona 4(3,8) 7 (3,5 4(3,0) 2(2,4) 0,937
Complicaciones intrahospitalarias tras el infarto

Fallecimientos 8(7,7) 12 (6,0) 6 (4,5) 7 (8,2) 0,741

Reinfarto 1(1,0) 3(1,5) 2(1,5) 0(0,0) 0,655

Shock cardiogénico 8 (7,7) 15 (7,5) 4 (3,0) 8 (9,4) 0,176

Edema agudo de pulmén 7(6,7) 8 (4,0) 5(3,8) 6 (7,1) 0,497

Disfuncién ventriculo izquierdo (FEVI = 50) 57 (54,8) 104 (53,5) 47 (35,9) 37 (43,5) 0,121

KILLIP < 2 71 (69,6) 130 (65,7) 94 (71,8) 61 (72,6) 0,651

Fibrilacién ventricular 8(7,7) 22 (10,9) 9 (6,8) 6(7,1) 0,712

Asistolia 1(1,0) 5(2,5) 1(0,8) 1(1,2) 0,441
Biomarcadores [mediana (RIC)]

CPK pico UI/L 1.791 (1.336-3.959) 1.950 (637-4.470) 1.725 (2.504-3.430) 1.832 (204-4.800) 0,010

CPK MB pico UI/L 120 (140-487) 161 (39-668) 143 (214-118) 123 (268-196) 0,028

Troponina | pico Ul/L 52,4 (86-247) 70,9 (11-219) 60,4 (72-148) 55,5 (8-490) 0,010

TDEH: tiempo de estancia hospitalaria; NYHA: New York Heart Association; FGe: filtrado glomerular; SCASEST: sindrome coronario agudo sin eleva-
cién del ST; UCE: unidad de corta estancia; CPK: creatina quinasa; RIC: rango intercuartil. Otros factores precipitantes distintos a infeccién, fibrilacion
auricular rdpida, anemia, crisis hipertensiva, falta de cumplimiento al tratamiento o SCASEST.

néstico del infarto en lo que respecta a la extensién y
las complicaciones posteriores, existen actualmente dos
lineas de investigaciéon divergentes. Una de ellas, que
parece la mas valida por el tamafio de la poblacion de
estudio y la consistencia de los hallazgos, muestra un
mayor tamafo de infarto (estimado Unicamente por
CPK pico), peores resultados clinicos (insuficiencia car-
diaca y revascularizacién fallida) y mayor mortalidad en
el periodo de transicién suefio-vigilia (0-6 h) respecto al
resto de franjas horarias***'®”. Sin embargo, en nuestro
estudio observamos que la franja horaria de 6-12 h es la
que se muestra como predictor independiente de mayor
extension de infarto, estimada por CPK pico, CPKmb y
troponina |. Estos resultados son coincidentes con otros
estudios que muestran una mayor incidencia y tamafio
del infarto en la franja horaria de 6-12 h**'*'2_ Es necesa-
rio reseflar que nuestro estudio fue realizado en el mis-
mo centro sanitario que el de Suérez et al."°, y aunque

con metodologias diferentes, la conclusién de mayor ex-
tensiéon de infarto en la franja horaria de 6-12 h es coin-
cidente. Estas discrepancias de resultados en las franjas
horarias podrian explicarse por la prevalencia de pacien-
tes con DM, HTA, tabaquismo y cardiopatia previa e in-
farto de localizacién anterior en la franja horaria de 6-12
h que encontramos en nuestra serie de casos, a diferen-
cia de los observados por Seneviratna et al’, Fournier et
al>'* y Mahmoud et al.” que describen mayor prevalen-
cia de dichos factores en la franja horaria de 0-6 h. Se
puede inferir que estas divergencias no dependa tanto
de la franja horaria de comienzo de infarto, sino de
otros factores “constitucionales y no temporales”, como
factores de riesgo cardiovascular modificables, arteria co-
ronaria implicada (arteria descendente anterior) y fun-
cién ventricular tras el infarto (insuficiencia cardiaca y/o
edema agudo de pulmén), cuya distribucién e impacto
en las diferentes franjas horarias podria ser determinante
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Tabla 3. Medidas de efecto crudas y ajustadas respecto a angioplastia coronaria transluminal percutdnea primaria (ACTPp) no efectiva
Variable OR (IC 95%) cruda OR (IC 95%) ajustada

Angioplastia primaria
% (efectiva/total)

Demograficos

Edad = 70 afios 71,2 (129/181) 1,56 (1,03-2,36) 1,06 (0,63-1,78)

Sexo masculino 77,2 (312/404) 1,15 (0,71-1,85) 1,06 (0,59-1,96)
Antecedentes cardiovasculares

Cardiopatia isquémica 68,2 (56/82) 1,36 (0,15-3,43) 2,08 (0,26-16,68)

Hipertension arterial 73,6 (182/247) 1,36 (0,91-2,05) 1,07 (0,57-1,53)

Diabetes mellitus 68,9 (80/116) 1,67 (1,05-2,65) 1,83 (1,07-3,11)

Dislipemia 76,1 (163/214) 1,04 (0,69-1,57) 1,03 (0,60-1,59)

Fumador 77,9 (209/268) 1,16 (0,77-1,75) 1,19 (0,68-2,09)

Franja horaria de inicio de infarto (6 h)

0:01-6:00 h 22,1 (28/121) 1,09 (0,65-1,82) 1,17 (0,59-2,31)
6:01-12:00 h 27,9 (51/184) 2,34 (1,06-1,95) 1,79 (1,09-2,94)
12:01-18:00 h 18,9 (25/132) 1,41 (0,86-2,31) 1,07 (0,55-2,08)
18:01-24:00 h 21,2 (18/85) 1,16 (0,66-2,04) 1,31 (0,36-1,59)

Franja horaria de inicio de infarto (12 h)

0:01-12:00 h

Tiempo evolucion infarto (dolor toréacico-angioplastia)

30-120 min
121-360 min

74,1 (226/305)

13,9 (11/79)
25 (111/443)

2,01 (1,02-2,38)

1,96 (0,99-3,86)
1,14 (1,02-1,47)

1,23 (0,62-2,40)

1,03 (0,20-5,20)
2,64 (1,26-5,54)

Arteria coronaria principal afectada
Descendente anterior
Coronaria derecha 79,1 (190/240) 1,31 (0,50-1,14) 1,27 (0,89-2,28)
Circunfleja 79,1 (32/67) 4,60 (2,69-7,84) 5,69 (3,08-10,51)
Odds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC95%) para la ACTPp no efectiva de cada una de las variables estudiadas, tanto en un analisis
univariable (cruda) como multivariable (ajustada) por edad = 70 afios, antecedentes personales de diabetes mellitus e hipertensién arterial, tiempo
de evolucién del infarto > 120 minutos, arteria descendente anterior (DA) implicada en el infarto, arteria circunfleja (Cx) implicada en el infarto.
ACTPp: Angioplastia coronaria transluminal percutanea primaria; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction; TFCc: TIMI FRAME COUNT corregido.

82,6 (176/213) 1,56 (1,03- 2,36) 1,87 (1,06-3,28)

en la extension del infarto. Todo esto determina nuevas
lineas de investigacion a explorar*e®'¢'7272 En cuanto a
las complicaciones tras el infarto durante la hospitaliza-
cién, la hora de inicio del infarto no fue una variable pre-
dictiva de aumento de complicaciones en nuestro estu-
dio, lo cual difiere de numerosos trabajos
previos*'°161827.2930 Esta discrepancia podria atribuirse a
las diferencias en cuanto a disefio metodolégico.

En nuestro estudio encontramos una serie de limitacio-
nes que han restringido la comparacién de resultados con
estudios similares precedentes. En primer lugar, son esca-
sos los trabajos cientificos publicados hasta el momento
que estudien el impacto de la cronobiologia en la efectivi-
dad de la ACTPp, analizando las franjas horarias de riesgo

cronobiolégico. En segundo lugar, la variable resultado en
nuestro estudio, ACTPp efectiva, ha sido definida segin
criterios cualitativos (flujo TIMI 3) y cuantitativos de flujo
epicardico (TFCc), siendo mas objetiva, precisa y reproduc-
tible que el andlisis Gnicamente cualitativo llevado a cabo
en estudios previos'®'”'*??, En lo que respecta al disefio
del propio estudio, la variable inicio de los sintomas del in-
farto es una variable referida por el propio paciente y/o fa-
miliares acompafiantes, y por tanto sujeta en todo caso a
una carga subjetiva importante. Ademas, los datos sobre la
farmacoterapia, se registraron como grupo farmacolégico
y de forma cualitativa, no pudiendo determinarse la in-
fluencia de distintos farmacos del mismo grupo ni de las
dosis terapéuticas. La variabilidad circadiana observada,

Tabla 4. Pronéstico del infarto de miocardio (complicaciones y extensién postinfarto) segin franjas de riesgo cronobiolégico de 6 horas

Variable de resultado 0:01-6:00 h

6:01-12:00 h

12:01-18:00 h 18:01-24:00 h

OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC 95%)

cruda ajustada cruda

ajustada cruda

ajustada cruda ajustada

Complicaciones intrahospitalarias tras el infarto
Fallecimientos 1,3(0,57-2,99) 1,9(0,72-5,42) 1,1(0,53-2,29)
Reinfarto 1,2 (0,14-10,79) 1,1 (0,13-10,23) 1,6 (0,32-8,03)

(0,48-2,44) 1,5(0,63-3,87) 2,3 (0,90-10,42) 1,4 (0,59-3,38) 2,1(0,81-5,63)
(0,31-8,34) 1,4(0,26-8,20) 2,3 (0,98-10,48) 1,0 (0,94-1,02) 1,2 (0,24-7,72)

1
1
Shock 1,2 (0,53-2,74) (0,39-3,02) 1,2(0,60-2,42) 1
Edema agudo de pulmén 1,5 (0,62-3,70) (0,71-5,26) 1,4(0,61-3,30) 1
1
1
1

1,0 (0,68-2,67) 2,7 (0,95-7,98) 1,6(0,29-9,17) 1,5(0,69-3,60) 1,9 (0,81-4,70)
1,9

FEVI = 50 1,4(0,94-2,24) 1,4(0,87-2,34) 2,1 (0,86-2,99)
1,0
‘Il

0
6
2
6(0,65-3,94) 1,4(0,53-3,91) 1,4(0,52-4,20) 1,5(0,61-4,08) 1,6 (0,61-4,39)
12(0,86-1,92) 1,8(0,98-2,81) 1,7(0,71-1,90) 1,1 (0,75-1,91) 1,0 (0,65-1,90)
2(0,51-1,26) 1,1(0,76-1,83) 1,2(0,77-1,95) 1,2(0,76-2,05) 1,1 (0,64-1,91)
7(0,94-3,35) 1,3(0,65-2,96) 1,5(0,69-3,32) 1,2(0,52-3,15) 1,2 (0,52-3,22)
13

KILLIP > 2 1,0 (0,64-1,64) 1,0(0,56-1,59) 1,2 (0,88-1,90)
Fibrilacién ventricular 1,1 (0,52-2,54) 1,2 (0,53-2,93) 1,5 (0,83-2,94)

Asistolia 1,7 (0,21-14,41) 1,4 (0,17-11,99) 2,7 (0,63-11,44) 2,5 (0,59-11,20) 2,3 (0,29-19,64) 2,5 (0,30-21,43) 1,3 (0,16-11,2) 1,4 (0,16-11,87)
Biomarcadores enzimaticos

CPK pico 1,1(0,73-1,65) 1,3(0,83-2,13) 1,3(1,13-1,96) 1,4(1,10-2,23) 1,1(0,78-1,72) 1,0(0,68-1,57) 1,2(0,66-1,88) 1,3(0,80-2,11)
CPK Mb pico 1,4 (0,87-2,55) 1,7(0,98-3,17) 1,3(1,09-2,16) 1,2(1,02-2,35) 1,0(0,65-1,68) 1,2(0,76-2,05) 1,2(0,66-1,16) 1,4(0,76-2,59)

Troponina | pico 1,4(0,91-2,19) 1,3(1,02-2,61) 1,5(1,05-2,24) 1,5(1,07-2,30) 1,0(0,68-1,52) 1,1(0,74-1,72) 1,4(0,87-2,25) 1,4(0,91-2,42)

Odds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC95%) para las complicaciones y extension postinfarto, segun franjas de riesgo cronobiold-
gico de hora de inicio de infarto, tanto crudas (univariable) como ajustadas (multivariable) por edad = 70 afios, sexo, antecedentes personales de
diabetes mellitus e hipertension arterial tiempo de evolucién del infarto > 120 minutos, arteria descendente anterior (DA) implicada en el infarto. FE-
VI: fraccién eyeccion ventriculo izquierdo; Killip: clasificacion Killip-Kimball; CK: creatina quinasa; CK MB: creatina quinasa isoenzima MB.
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tanto en la incidencia de infarto de miocardio como en la
efectividad de la ACTPp, con resultados mas desfavorables
en la franja horaria de 6-12 h, muestra la influencia de la
cronobiologia en el desarrollo de la cardiopatia isquémica
aguda. La hora del dia de infarto de miocardio es una va-
riable determinante en la efectividad de las diferentes es-
trategias de revascularizacién miocardica (angioplastia pri-
maria vs. trombolisis) y pronéstico del infarto, tamafo del
infarto y funcién ventricular, con implicaciones pronésticos
determinantes en la calidad de vida del paciente. Este co-
nocimiento induciré el establecimiento de futuras lineas de
investigacién en las que se deberan tener en cuenta los fe-
némenos circadianos y su influencia en todos los niveles
de la organizacién biolégica.
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5. DISCUSION

En la dltima década son numerosos los estudios que muestran el papel crucial que

desempefian los ritmos bioldgicos en la fisiopatologia cardiovascular?!2%27/8487114,226,230

La cronopatologia cardiovacular describe numerosas funciones que oscilan durante el
periodo de 24 h, influenciados por el reloj circadiano central (SCN), orquestando multiples
componentes del tejido cardiovascular y hemostatico (cardiomiocitos, musculatura lisa
vascular, endotelio vascular..), que actian como relojes periféricos, en sinergia con otros

fendmenos enddgenos circadianos (secrecion neurohormonal, mediadores metabdlicos e

18,29,113,185,232-239,241,245,302

inflamatorios y exdgenos (ciclo suefio-vigilia, bipedestacién, inicio de la

P 13,19,208,226,261,262.
actividad..-

Sin embargo, estudios experimentales mas recientes®>!***3  realizados

fundamentalmente en ratas y ratones, han mostrado propiedades intrinsecas de los

29,33-35

cardiomiocitos™*®, endotelio vascular evidenciando una persistencia circadiana de las

funciones del metabolismo cardiovascular, incluso en ausencia de estimulos neuro-

18,29,113,240,267,277,284,288
hormonales .

18113 Estas

El corazén es un érgano genéticamente diferente durante el dia vs noche
variaciones en el metabolismo cardiaco entre los periodos de luz (dia) y oscuridad (noche),
permite que el corazén pueda modificar sus diferentes sustratos energéticos (principalmente
glucosa y acidos grasos), dependiendo de la disponibilidad a lo largo de periodos de 24

18,29,113
horas ™",

Estudios en animales*®*

sugieren que un patroén circadiano de tolerancia isquémica es
plausible, observando cémo infartos inducidos en ratones durante diferentes momentos del

ciclo de 24 horas pueden variar en tamano hasta en 3,5 veces.

En los seres humanos, los genes de relojes periféricos en los cardiomiocitos pueden
controlar las variaciones diurnas de la actividad metabdlica y conferir una mayor proteccion
cardiovascular en determinados momentos del dia, lo que lleva a una variabilidad circadiana

en la tolerancia isquémica®>*'*3,
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Se han demostrado variaciones circadianas en la funcién del endotelio intacto™, como
son la regulacion de la hemostasia primaria, la coagulacién de la sangre y fibrinolisis, ademas
del control local del tono vasomotor, que median un mecanismo cardioprotector de superficie

vascular no trombogénica, y contrarresta los potenciales efectos adversos derivados de los

cambios hematoldgicos, tanto protrombaticos como fibrinoliticos®* 4%,

Por tanto, la integridad de la funcidon endotelial es uno de los mecanismos
homeostaticos mas importantes que influyen en el riesgo cardiovascular™, asociando la

disfuncion endotelial, que aparece fundamentalmente en las primeras horas de la mafiana y

53,54,64,205

en las fases tempranas de la enfermedad coronaria , con una disfuncién vasomotora

que conlleva un aumento de la actividad protombética y vasoconstrictora®>68 7230234

Los ritmos bioldgicos, que observamos en miultiples sistemas de la fisiologia
cardiovascular y que nos permiten la adaptacién al periodo medioambiental dominante, -
dia/noche, luz/oscuridad..-, reproducen patrones circadianos enddgenos, siendo, el comienzo
de la actividad, -despertarse y los cambios ortostaticos a bipedestacion-, los principales
responsables de este incremento matutino de la actividad del SNC, produciendo un aumento

matinal de funciones fisiolégicas como niveles séricos de catecolaminas vy

. 13,19,21,27,82,226,261,262 260 246,256-260 236,238,239,249
cortisol , FC™™, PA

, resistencias vasculares , contractibilidad

253-255 185,236,253-255

cardiaca , aumento del tono vasomotor coronario , agregacion y adhesion

plaquetaria®**, viscosidad de la sangre®*®*%®8  hipercoagulibidad e hipofibrinolisis

109,113,248,252,288

plasmatica , con niveles mds bajos durante el resto del dia.

Estas fluctuaciones fisioldgicas circadianas, interactuando sobre la placa de ateroma
vulnerable, podria contribuir a explicar el incremento de riesgo de padecer eventos

cardiovasculares graves en las primeras horas de la mafiana, con maxima incidencia en la

17,20-22,25,41,90,91,223,226

franja horaria de 6-12 horas , como describen numerosos estudios, algunos

de los cuales incluso cuantifican hasta en 2-3 veces mayor en las primeras 3 horas tras el

13,18,19,26,157,226,261,262
despertar .

En los ultimos afios, la investigacién en cronopatologia cardiovascular ha evidenciado

periodos de cronorriesgo, que reproducen un patron circadiano de diversos eventos

36,87 51,53

cardiovasculares a lo largo del dia, tales como arritmias cardiacas®™"’, aterosclerosis®”,

17,20-22,25,41,90,91,223,226 87-90,226,227

infarto de miocardio muerte subita , insuficiencia cardiaca tras

infarto®, atribuyendo al periodo inmediatamente posterior al despertar un estado de mayor
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18,19,26,27,87,226,288

vulnerabilidad cardiaca , respecto al resto de franjas horarias, descrita por

primera vez por Muller et al® en 1985, sobre la isquemia miocérdica e infarto de

mioca rdi013'19'226'261'262.

Un desajuste entre la oferta y la demanda de oxigeno miocardico, mediada por una

13,19,226,261,262 . .
y coincidente

respuesta vasoconstrictora paraddjica del endotelio aterosclerdtico
con una mayor agregabilidad plaquetaria, hipercoagubilidad e hipofibrinolisis y niveles pico de
PAI-1 mds altos en la mafana, contribuye de forma determinante a que ocurra una oclusion
trombdtica vascular e infarto agudo de miocardio en las primeras horas de la mafiana (6-12

17,20-22,25,41,90,91,223,226
horas) .

La existencia de variabilidad temporal en los episodios de infarto de miocardio es un

hecho referido en numerosos estudios cientificos publicados en los ultimos afios'’**

222>4189,91,223,226 5j todos ellos circunscritos a servicios sanitarios hospitalarios (servicios de
urgencias y cuidados criticos), por lo que en la presente investigacion nos planteamos la
hipdtesis de que esa variabilidad circadiana en los episodios de IAM pudieran ser extrapolables

28,36

a un SEM prehospitalario, al existir escasos estudios previos, de similar metodologia, en

este ambito de atencidn sanitaria.

Los resultados de la secuencia de 3 estudios cientificos que componen esta
investigacion, sobre el impacto de la cronobiologia en el IAM y estrategias terapéuticas de
revascularizacién coronaria, coinciden con numerosos estudios publicados en los ultimos afios,
mostrando ritmo circadiano en la hora de inicio de los sintomas de IAMCEST, con una curva de
aspecto bimodal, con un pico matinal predominante y otro vespertino de menor

. 15,17,19,23-26,28,81,84
amplitud .

Barneto et al.”® mostré un pico maximo de incidencia —acrofase— a las 10.39 y un valle

—batifase— a las 4.28 en un SEM (Servicio de Emergencias Médicas) prehospitalario.

Numerosas investigaciones®***?*® han intentado identificar los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) que pudieran modificar esa predisposicién circadiana de que ocurra

mayor niumero de eventos cardiovasculares en las primeras horas del dia.

En nuestra serie de casos, los subgrupos resultantes de la categorizacion por FRCV no

modificables, edad (< 70 o 270 afios) y sexo, muestran también ritmo circadiano, con una
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curva bimodal ajustada superponible a la global de infartos, sin encontrarse diferencias

significativas entre varones/mujeres y jévenes/ancianos.

Estos resultados podrian justificarse, en nuestro estudio, por la especial idiosincrasia
de la poblacion de estudio, predominantemente varones jovenes (< 70 afios el 70,5% vy
varones el 84,3%) y activos que sufren un IAM y son atendidos por un SEM prehospitalario, en
momentos de mayor actividad (laboral, deportiva, labores domésticas..), y que ademads

coincidentes con la mayoria de estudios'>!/?326288184

, que muestran ritmo circadiano, con un
patron bimodal, y pico matinal predominante, en cuanto a las variables demograficas edad y

sexo.

Estos resultados son parcialmente coincidentes a los que describe Kawakami et al*®, en
un medio de transporte de emergencia en ambulancia (Divisién Médica de Emergencia de la
Oficina de Yokohama), similar al nuestro, donde observaron ritmo circadiano con un patrén
bimodal, matinal y nocturno, ambos de igual amplitud en los pacientes mas jovenes y con un
pico predominante matinal en los pacientes > 65 afios y Hjalmarson et al*’° encontrando una

distribucidon también bimodal, aunque con 2 picos casi iguales.

En cuanto a los subgrupos resultantes de la categorizacion por FRCV modificables (Cl
previa, HTA, diabetes mellitus, dislipidemia y tabaquismo), en nuestra serie de casos,
observamos la existencia de ritmo circadiano en la hora de inicio de los sintomas de IM, con un
trazado similar de patrén bimodal, con doble pico de incidencia, uno matinal predominante y
otro vespertino de menor amplitud en la cardiopatia isquémica previa, HTA, diabetes y
dislipemia, no encontrandose diferencias significativas segln la presencia o no de este factor

de riesgo cardiovascular.

Los resultados obtenidos, en pacientes con Cl previa son coincidentes al de autores
como Lépez Messa et al.** y Hansen et al.** que encuentran ritmo circadiano en los pacientes
con reinfartos, con un patrdn similar al de nuestra serie, mostrando doble pico de incidencia,

matinal y vespertino.

Hjalmarson et al.”’® no pudieron demostrar que hubiera ritmo circadiano en los
pacientes con un IM previo, los cuales presentaban un ciclo diario distinto en funcién de que el

IAM fuera con o sin onda Q. En otros estudios®*, los pacientes que han sufrido especificamente
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un IAM previo muestran aumentos significativos en el nimero y la duracién global de los

episodios de isquemia durante las horas de la tarde (18.00 a 24.00 h).

En cuanto a la diabetes mellitus, nuestros resultados muestran ritmo circadiano con un
patron bimodal, aunque con un pico de incidencia matinal de menor amplitud y mas tardio
qgue en el grupo de no diabéticos, y otro vespertino de menor amplitud, que podria estar
justificado por la desregulacién autondémica del sistema nervioso vegetativo (SNV) en los
pacientes diabéticos y mayor sensibilidad de los receptores adrenérgicos con un aumento de la
trombogenicidad vascular durante el dia, entre otros, que podria causar la pérdida de patrén

estandar circadiano.

Otros autores también muestran resultados muy heterogénos respecto a la diabetes

|241

mellitus: Behar et al*® y Zarich et a muestran que los sintomas del IM en pacientes

diabéticos presentan un ritmo circadiano con un Unico pico de incidencia matinal. En el estudio

de Zarich et al**

no observan ritmo circadiano en los pacientes diabéticos con una moderada-
. ., . . , . 241 ,
grave disfuncién del sistema nervioso auténomo. Hjalmarson et al. hallan un patrén
circadiano bimoda, matinal y vespertino de similar intensidad. El grupo investigador del
estudio 1S15-2%° mostré que el grupo de pacientes diabéticos presentaba un patrén circadiano

distinto del de los no diabéticos, sin que se demostrara un ritmo significativo.

En nuestra investigacidn, el factor de riesgo tabaquismo es el Unico factor de riesgo
cardiovascular que modifica el patron circadiano bimodal estandar de infarto globales, con

diferencias significativas entre fumadores y no fumadores.

La curva ajustada para los pacientes fumadores muestra un patrdn circadiano, con un
pico de incidencia vespertino algo mas prominente que el matinal, con una acrofase a las
17.44. Los pacientes no fumadores muestran una curva estdndar con un patrén de incidencia

bimodal, superponible al patrén de infartos globales.

929290292 g oiaren que el tabaquismo podria aumentar la

Diversas investigaciones
agregabilidad plaquetaria. Es clara la relacion entre fumar un cigarrillo y la activacién de los
mecanismos simpaticos del SNV. La influencia mantenida del tabaco durante el dia podria
favorecer la aparicién de una distribucion de incidencia en meseta o prominencia vespertina

maés marcada.
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Otros autores también describen variaciones del patrdn circadiano de distribucién del
. . sy 24 83
IAM estandar cuando el paciente es fumador: asi Lépez Messa et al”, Hansen et al. * y

Hjalmarson et al**!

muestran un patrén circadiano con una amplitud disminuida y un doble
pico diurno, con un primer pico matinal y otro menos prominente hacia las 16.00 h, presente
Unicamente en los pacientes fumadores. Por otro lado, el trabajo de Kinjo et al.**muestra un
Unico pico nocturno en varones jovenes fumadores, dato que en nuestra serie no hemos

encontrado.

Tras hacerse evidente en las Ultimas décadas una marcada actividad circadiana de
algunos de los componentes hemostaticos y actividad fibrinolitica en el
pIasma6,7,9,39,95,103,109,146,229,244,247,248,250,275,277,280—284’ han SidO ml]ltlples |OS estudios39,86,91,93—112,285
que en los ultimos afios han investigado el impacto de la cronobiologia en la efectividad de una
de las primeras estrategias de revascularizacion coronaria tras IAMCEST como es la terapia

trombolitica farmacolégica.

Numerosos estudios han reportado variaciones circadianas clinicamente significativas

en la efectividad del tratamiento trombolitico administrado a pacientes con IAMCEST**#%9%9%-

11228 compatibles con las variaciones circadianas en los niveles de tPA y el PAI-1, que sugiere
una tromborresistencia al tratamiento trombolitico en las primeras horas de la mafiana,
cuando los niveles de PAI-1 estan en su pico mas alto y una mayor efectividad en las tasas de
reperfusiéon coronaria cuando se administra entre el mediodia y la medianoche respecto a la

administracién entre la medianoche y el mediodia®¥8>%193112:28

Por tanto, en el segundo estudio™® de la secuencia que compone esta investigacion
nos planteamos si los resultados obtenidos por numerosos estudios, en cuanto a la existencia
de variabilidad circadiana en la efectividad de la terapia trombolitica tras IAMCEST, realizados
todos ellos en medios hospitalarios, eran extrapolables a la trombolisis prehospitalaria en un
SEM, con su especial idiosincrasia, en cuanto a caracteristicas de la poblacién de estudio, ya

que eran escasos los estudios precedentes similares en este medio sanitario.

En nuestra serie de casos, tanto el perfil demografico (edad y sexo) de los pacientes

que tras un IAMCEST reciben terapia trombolitica prehospitalaria —hombres de mediana

d20,24,31,32,38,42,83,84,268 103,107,231,

eda , como la localizacién inferior del infarto como la mas

20,24,31,32,38,42,102,270

frecuente, asi como la distribucién de los FRCV mas frecuentes —tabaquismo e

HTA-, es similar a la de la mayoria de referencias bibliogréficas consultadas'?19%107:10828> 4

pesar de realizarse en centros sanitarios hospitalarios (servicios de urgencias y cuidados).
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En nuestro segundo estudio observamos como la hora del dia a la que se administra la
terapia trombolitica prehospitalaria, tanto en franjas horarias de riesgo cronorriesgo de 6
horas, como de 12 horas, se relaciona de forma independiente con la efectividad de la misma,
siendo la franja horaria de 6-12 horas, la que muestra un menor ratio de efectividad de la
terapia trombolitica, comparada con el resto de franjas horarias y un riesgo incrementado de
3,7 veces mds de trombolisis no efectiva, cuando se la compara con la franja horaria de 12-18
horas, resultados coincidente con la mayoria de estudios similares publicados, aunque en

medios hospitalarios®*>>°23112.285

Metodoldgicamente, este estudio difiere de otros precedentes similares, no sélo por el
medio de asistencia prehospitalario en que fue realizado, sino también porque la variable
resultado, trombolisis no efectiva, no se establecidé en base a criterios angiograficos de flujo

epicardico -flujo TIMI 3-, como realiza la mayoria de estudios®®>*%%101-103,107-109,111,270,285

, Sino en
base a criterios clinicos —cese del dolor toracico y normalizacion del descenso del segmento ST,
al menos un 50%, evaluado por cardidlogo de guardia-, similar al estudio realizad por Reisin et

39
al™.

Ademas el tipo de agente trombolitico empleado para la trombolisis prehospitalaria —
tecneteplase (por ser mas tromboespecifico y resistencia 80 veces superior a PAI-1), en
nuestro estudio, difiere al administrado en la mayoria de estudios precedentes

(estreptoquinada y uroquinasa) >*8691,93112.285

Es destacable, ademds, que la mayoria de referencias bibliograficas previas
consultadas, segmenta las horas del dia en meridianos, desde la medianoche al mediodia
(00:00-12:00h a.m) y desde el mediodia hasta la medianoche (12:00-00:00 p.m) para evaluar la

efectividad de la terapia trombolitica®®8®9193112:285

, Y sin embargo, en nuestro estudio,
segmentamos la hora del dia en franjas horarias de cronorriesgo de 6 horas (0-6, 6-12, 12-18,
18-24 h), para poder equiparar el periodo de cronorriesgo de 6-12h, de mayor incidencia de
infarto, con la posibilidad que esta misma franja horaria coincida y se correlacione con la
hipétesis de una menor efectividad de la terapia trombolitica, como finalmente pudimos

confirmar.

Estos resultados quedan ampliamente justificados por los fendmenos circadianos

fisiopatoldgicos como el aumento matinal de los niveles plasmaticos de PAI-13%9394%

98108109111 " 40 incrementan en mas del doble los tiempos de lisis de los codgulos de la
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sangre®®, aumento de agregacién y adhesion plaquetaria y viscosidad de la

39,95,99,100,103,109,244,248,250,283,284
’

sangre asi como altas concentraciones de marcadores de

95,109,111,283

generacion de trombina y factores de coagulacién ,respecto al resto de horas del dia.

Todo esto parece contribuir a un estado de hipercoagubilidad relativa de la sangre por la

mafana, que favorece la formacidon de trombos y asocia una mayor incidencia de eventos

trombaticos y tromborresistencia a la terapia trombolitica®>#°193112.28,

Ademas en este segundo estudio observamos resultados previamente mencionados

39,93,95,97,98,102,103,107-109,283,285,291

por otros estudios en cuanto a los FRCV, como es la relacion

significativa entre padecer Cl previa y la efectividad de la trombolisis, en contexto de IAMCEST,

102

incrementando hasta en 5 veces mas el riesgo de trombolisis no efectiva™ . Esto parece estar

justificado, en base, a los niveles mas elevados de PAI-1 que tienen estos pacientes, después
de un infarto, y fundamentalmente en las primeras horas de la mafiana, en comparaciéncon

los sanos, incrementando el riesgo de trombosis coronaria debida a la estimulacién de sintesis

endotelial de PAI-1 por la activacién plaquetaria®®>10%107,108.285

No observamos variabilidad circadiana en la efectividad de la trombolisis por ningun

otro FRCV estudiado en nuestro estudio.

Siguiendo la misma linea argumental, en el tercer estudio de la secuencia que

compone esta memoria, nos planteamos investigar la importancia de la cronobiologia, no sdlo

2,15,17-19,21-43 24,30-33,38-40,42,43,191

en cuanto a incidencia y/o extensién del 1AM como recogen la

mayoria de estudios, sino que ahonda en la posibilidad de que la variabilidad circadiana en la

efectividad del tratamiento trombolitico, en el contexto de IAMCEST, mostrada en diversos

39,86,91,93-112,285

estudios , 'y corroborado por los mismos autores del presente estudio, Barneto et

al'®, pueda hacerse extensivo al tratamiento gold estdndar (ACTPp)de revascularizacién

coronaria, seglin recomiendan las guias clinicas internacionales de atencién al IAMCEST’®7%7%

793% ‘mensurando la supremacia de la cronopatologia cardiovascular sobre la efectividad de un

procedimiento mecanico de revascularizacion, realizado en condiciones dptimas, y su exigua
capacidad de suprimir la tromborresistencia matinal, como ya se describia en la estrategia

sae 39,86,91,93-112,285
trombolitica® ™7™ e

En este tercer estudio observamos, al igual que ocurria con la terapia

39,86,91,93-112,285

trombolitica , un patron de variabilidad circadiana en la efectividad de la ACTPp,

siendo la hora de inicio de IAMCEST, comprendida en el periodo de cronorriesgo de 6-12 h, la
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gue se muestra como factor predictor independiente de ACTPp no efectiva respecto al resto

de franjas horarias (0-6, 12-18, 18-24h).

Esta tromborresistencia matinal (6-12h) a la revascularizacién coronaria, tanto con
terapias tromboliticas como mecanicas —ACTPp-, podria quedar justificada por la
preponderancia de fendmenos circadianos fisiopatoldgicos, con un aumento matinal de

29,93,94,96-98,104,109,111
PAI-1 ,

niveles plasmaticos de ,agregacion y adhesién

39,95,99,100,103,109,244,248,250,283,284

plaquetaria , trombina y factores de coagulacion® %M,

respecto al resto de horas del dia, contribuyendo a un estado de hipercoagubilidad e

6,7,9,39,95,103,109,146,229,244,247,248,250,275,277,280-284 .
, asociando

hipofibrinolisis de la sangre, por la manana
una mayor incidencia de eventos trombéticos y un estado de tromborresistencia sobre las
estrategias terapéuticas de revascularizacién coronaria (ACTPp y trombodlisis,), en sinergia con
fendmenos enddégenos circadianos de secrecidon neurohormonal, disfuncién endotelial vy

mediadores metabdlicos e inflamatorios'®2%113185232:239,241,245,302

Sin embargo, encontramos una limitacion comparativa importante en el presente
trabajo y son los escasos trabajos cientificos publicados hasta el momento, que estudien el
impacto de la cronobiologia en la efectividad de la ACTPp, en base a franjas horarias de
cronorriesgo de 6 horas o 12 horas.

Los estudios r_eViSadOS3O—E':2,38,266,269,272,309—311

estdn disefiados y realizados segun los
horarios laborales de rutina o no rutina en la unidad hemodindmica (8-18/ 18-8 h),
fundamentalmente, con franjas horarias estudiadas poco comparables a las de nuestro

estudio.

Por similitudes, aunque en un analisis secundario y con metodologia diferente, Lairez
et al®™, comunicaron la influencia del ritmo circadiano bioldgico en los resultados de ACTPp, al

comparar el riesgo de mortalidad en funcidn de dias laborales, fines de semanas y noche.

[?+31231%  comenzaron una linea de investigacion

En los ultimos afios, Dominguez et a
sobre impacto de la cronobiologia y la melatonina (hormona que regula el reloj bioldgico
humano) en los pacientes con IAMCEST sometidos a ACTPp, como agente cardioprotector
frente a la lesién isquemia-reperfusién e implicaciones en la reperfusidon, tamano vy
remodelacion del infarto, que se perfila como una futura y prometedora linea de investigacion
sobre el abordaje el abordaje terapéutico del infarto de miocardio, desde la perspectiva de la

cronobiologia.
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En cuanto a las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de nuestra serie de casos, el
perfil demografico (edad y sexo) es muy similar al que describe la mayoria de

30,97,263,269,309,311 (

estudios mayor incidencia de infarto en varones de edad avanzada).

Respecto a los FRCV, observamos mayor prevalencia en la franja horaria de 6-12h,
llegando casi a duplicarse la Cl previa, la HTA, diabetes mellitus y dislipemia, ademas de una
mayor proporcion de infartos de localizacion anterior, respecto al resto de franjas horarias, al
igual que describe Lairez et al’' hallazgo que otros estudios!®>03%404292266,269,272,309-311
observan en la franja horaria de 0-6 h, coincidiendo ademds con una mayor extension,

complicaciones y/o mortalidad del infarto.

Ademas, en este estudio, analizamos el riesgo cronobiolégico de ACTPp no efectiva, no
sdlo en relacidon con la hora de inicio de los sintomas de IM, sino también en la hora de

realizaciéon de la ACTPp.

: .24,30-32,38,41,263,266,269,315
Numerosos estudios

y metaandlisis®®® han investigado la relacién
entre la hora de realizacion de ACTPp tras IAMCEST, diferenciando horarios de rutina y no
rutina en la sala hemodinamica, con los resultados de la ACTPp —éxito de revascularizacién y

evolucidn clinica-.

En un metaanalisis, Graham et al*®*®

estiman un escaso riesgo relativo de 1,23 de
angioplastia no exitosa (IC 95%: 1,00 a 1,52) cuando ésta se realiza en horarios de no rutina

laboral, sin asociar un aumento significativo de la mortalidad.

En nuestra serie de casos, al igual que concluye el metaanalisis®®, la hora del dia a la
que se realiza la ACTPp no se relaciona con su efectividad, ni en franjas horarias de riesgo

cronobiolégico de 6 o 12 horas, ni horario de rutina o no rutina laboral (8-18 h, 18-8

h)3897,263,266269311, 1\ stificable, en parte, por la disponibilidad técnica y de profesionales

expertos, durante todo el dia en un hospital de tercer nivel.

Sin embargo, varios estudios del metaanalisis®®® con resultados discrepantes, muestran

mavyor incidencia de angioplastia fallida y peor evolucion clinica (mayor tamanfio del infarto y/o

mortalidad)®’?' , en las franjas horarias de no rutina laboral (18-8 h) y en franjas horarias de

0-6 horag®*34384042,92,263,266.269 * hsaryando ademas, mayor prevalencia de FRCV -diabetes

mellitus®**%*" hipertensién y tabaquismo>'?, ademdas de infartos de localizacién anterior® y

311

mayor tiempo de evolucién de infarto® " en estas franjas horarias.
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Estos resultados difieren de la distribucién observada en nuestro estudio -mayor
prevalencia de Cl previa, HTA, diabetes mellitus y dislipemia y mayor proporcién de infartos

de localizacién anterior, en la franja horaria de 6-12 h-, al igual que describe Lairez et al*'!

» que
podrian justificar los resultados mas adversos asociados a las diferentes franjas horarias, en los

diferentes estudios.

Ademds, en nuestro estudio nos planteamos como objetivo secundario estudiar el
impacto de la hora del dia con el prondstico del IAM -tamafo y complicaciones posteriores-,
existiendo actualmente dos lineas de investigacion diferenciadas en estudios previos

realizados.

Una de ellas, la mas consistente por resultados coincidentes y tamafio de la poblacion
de estudio, -6223*y 6799 pacientes® respectivamente-, muestran mayor tamafio de infarto -
estimado por CPK pico-, peores resultados clinicos (insuficiencia cardiaca y revascularizacién
fallida) y mayor mortalidad en el periodo de transicion suefio-vigilia (0-6 h)%333%3840:42,263,266,269

respecto al resto de franjas horarias.

En nuestro estudio, observamos que la hora del dia de inicio de sintomas de infarto se
relaciona con la extensién del IAM -estimado por CPK pico, CPKmb y Troponina |-, siendo, la
franja horaria de 6-12h la que se muestra como predictor independiente de mayor extension

de infarto, respecto al resto de franjas horarias.

Estos resultados de nuestro estudio son coincidentes con la otra linea de investigacion,
en la que estudios como el de Suarez et al*, muestran una mayor incidencia y tamafio del
infarto en la franja horaria de 6-12 h'3%93338113.263.266.269 "F¢ nacesario destacar, que nuestro
estudio fue realizado en el mismo centro sanitario que Suarez et al*’, y aunque con
metodologias diferentes, la conclusién de mayor extensién de infarto en la franja horaria de 6-
12 h es coincidente, pudiendo estar sesgado este hallazgo por ser una poblacién de estudio

coincidente.

Estas discrepancias de resultados en las diferentes franjas horarias podrian justificarse,
en base, a la mayor prevalencia de pacientes con diabetes mellitus, HTA, tabaquismo, Cl previa
e infarto de localizacion anterior, en la franja horaria de 6-12 h, que encontramos en nuestra
serie de casos, a diferencia de los observados por Seneviratna et al.40 y Fournier et al.32 y
Mahmoud et al.38 que describen mayor prevalencia de diabetes mellitus, HTA e infarto de

localizacién anterior en la franja horaria de 0-6 h.
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Estos resultados discrepantes infieren que la extensiéon y el prondstico del IM no
dependa tanto de la franja horaria de comienzo del infarto, sino de otros factores
“constitucionales y no temporales”, como FRCV modificables, arteria coronaria implicada —
arteria descendente anterior — y funcion ventricular tras infarto —insuficiencia cardiaca y/o
EAP-, cuya distribucién e impacto en las diferentes franjas horarias podria ser determinante en

30-33,38-40,42,43

la extension del infarto y que determina nuevas lineas de investigacion a explorar.

En cuanto a las complicaciones post-infarto, en nuestro estudio, ni la hora del dia de
inicio de infarto y ni hora de realizacion de ACTPp se muestran como variables predictoras de
aumento de complicaciones post ACTPp, resultado que difiere de numerosos estudios

611,12,21,25-27,39,438L84114 * 1 diendo atribuirse al disefio metodoldgico tan acotado de

previos
nuestra variable clasificadora como variables resultado, en comparacidn con estudios

precedentes similares.

En este tercer estudio encontramos una serie de limitaciones que han restringido la
comparacion y discusién de resultados con estudios similares precedentes. En primer lugar,
variable resultado en nuestro estudio, ACTPp efectiva, ha sido definida tanto segun criterios
cualitativos de flujo epicardico (flujo TIMI 3) como cuantitativos (TFCc), siendo mas objetiva,

316317 que la definen

precisa y reproductible, a diferencia de estudios similares precedentes
solo en base a criterios angiograficos de reperfusidon coronaria (flujo TIMI 3) y porcentaje de
estenosis residual intraluminal (< 50%)****", siendo ésto una importante limitacién de

comparabilidad.

En cuanto a disefio del propio estudio, la variable inicio de los sintomas del infarto es
una variable referida por el propio paciente y/o familiares acompafiantes, y por tanto sujeta
en todo caso a una carga subjetiva importante. Ademas los datos sobre la farmacoterapia, fue
considerada como grupo farmacolégico y de forma cualitativa, no pudiendo determinarse la

influencia de distintos farmacos del mismo grupo ni de las dosis terapéuticas

Los resultados obtenidos en los tres estudios que componen la secuencia de esta
investigacion, como en la oleada de estudios clinicos y experimentales recientes, revelan el
impacto de la cronobiologia no sélo en cuanto a fisiopatologia cardiovascular, ampliamente
estudiado en las ultimas décadas, sino también en las estrategias de revascularizacién
coronaria en contexto de IAMCEST y las consecuencias adversas que supone alterar los ritmos

113
I

circadianos en el sistema cardiovascular, como el estudio de Alibhai et a que mostraron
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cémo la interrupcién de corta duracién de los ritmos diurnos después de IAM afectada
negativamente la fase inflamatoria temprana de la remodelacidon ventricular izquierda,
alterando el proceso de cicatrizaciéon inmune innata, y una inadecuada remodelacién cardiaca

en ratones.

En contraste, el mantenimiento de los ritmos normales durante todo el curso de la
enfermedad conservd una mejor estructura y la funcién cardiaca. Asi, por tanto, el
mantenimiento del ritmo diurno normal durante la fase de recuperaciéon después de un IM
promueve una respuesta de cicatrizacién adecuada del infarto con mejores y mas eficaces

resultados en el paciente.
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6. CONCLUSIONES

La hora de inicio de los sintomas de IAM, atendido por un SEM prehospitalario,
presenta ritmo circadiano, siendo la franja horaria de 6-12h, la que presenta una

mayor incidencia de IAM (franja horaria de cronorriesgo cardiovascular).

El tabaquismo vy la diabetes mellitus son los Unicos FRCV estudiados que modifican el
patrén circadiano habitual de infarto: los casos de diabetes mellitus muestran un pico
vespertino mas tardio y de menor amplitud y los casos de tabaquismo invierten el pico

maximo de incidencia, siendo el pico vespertino de mayor amplitud que el matinal.

La efectividad de la terapia trombolitica prehospitalaria, administrada a pacientes con

IAMCEST, muestra variabilidad circadiana a lo largo del dia.

La administracién de la terapia trombolitica, en la franja horaria de cronorriesgo de 6-
12h, muestra una tromborresistencia matinal al tratamiento y un riesgo incrementado
de trombolisis no efectiva, consiguiéndose una mayor efectividad de la reperfusion
coronaria cuando se administra en el resto de franjas horarias diurnas, especialmente
en la de tarde (12-18 h).

La efectividad de la ACTPp realizada a pacientes con IAMCEST, muestra variabilidad

circadiana a lo largo del dia.

La hora del dia de inicio de infarto, en la franja horaria de cronorriesgo de 6-12h, se
relaciona con una ACTPp no efectiva, ademas de una mayor extensién del infarto,

respecto al resto de franjas horarias.

La variabilidad circadiana observada, tanto en la incidencia de infarto de miocardio
como en la efectividad de las estrategias de revascularizacién coronaria, con
resultados mds desfavorables en la franja horaria de 6-12 h, refuerzan el impacto de la

cronobiologia en el devenir de la cardiopatia isquémica aguda.

El conocimiento, tanto de la variabilidad circadiana del IAM como las franjas horarias
de mayor riesgo cronobioldgico cardiovascular, tiene implicaciones importantes en
cuanto a la planificacion asistencial, por parte de los SEM, que requieren establecer
estrategias de intervencion dirigidas a reforzar el acceso e identificacion telefdnica
precoz de pacientes con Cl, asi como la disponibilidad asistencial que permita el envio
al lugar del suceso de una unidad de atencidn sanitaria especializada (USVA), llevando

a cabo un tratamiento éptimo individualizado del paciente, evaluando las posibles



estrategias terapéuticas de revascularizacidon coronaria disponibles, seglin las franjas

horarias de riesgo cronobioldgico.

La identificacidn de las franjas horarias de mayor cronorriesgo cardiovascular permite
al personal sanitario de emergencias desarrollar campafias de Educacion para la Salud,
—“El infarto tiene horario”-, que permitan instruir al ciudadano de posibles signos de
alerta de estar padeciendo un IAM, asi como la red sanitaria disponible a la que debe
dirigirse, optimizando asi los tiempos para un diagndstico correcto y precoz, asi como
la eleccién de la estrategia terapeutica de revascularizacién coronaria mas adecuadas

a sus caracteristicas individuales.

La hora del dia de inicio de los sintomas de IAM es una variable determinante en la
efectividad de las diferentes estrategias de revascularizacién miocardica (trombolisis
vs ACTPp) y prondstico del infarto -tamafio del infarto y funcién ventricular-, con
implicaciones pronésticas y terapéuticas importantes, por lo que se hace necesaria
una correcta planificacién asistencial con toda la red hospitalaria de la Ciudad de
Madrid, en el intento de optimizar las vias de comunicacién, acceso y disponibilidad
terapedltica, entre los SEM prehospitalarias y hospitalarios, que permita optimizar los
tiempos de diagndstico y tratamiento del IAM, en base a las recomendaciones que

marcan las guias clinicas internacionales.

El estudio de las variaciones circadianas en la actividad de unidades celulares,
marcadores y mediadores de inflamacion implicados en los SCA abren futuras lineas de
investigacién que permiten una mayor comprension del impacto de los fenémenos
circadianos en todos los niveles de la organizacién bioldgica, cuya proyeccion clinica

esta aun por descubrir.
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Porque el tiempo, sin duda, estd en todos lados. Hasta dentro nuestro.

Entre el dia y la noche hay un territorio inexplorado.

No es el sol ni la sombra: es tiempo.

Octavio
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