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Tema de reflexion

De |la frecuencia cardiaca al infarto.
Cronabiologia del sistema car diovascular

Manuel Angeles-Castellanos,! Adelina Rojas-Granados,! Carolina Escobar®

1 Laboratorio de Ritmos Bioldgicos y Metabolismo, Departamento de Anatomia, Facultad de Medicina, UNAM.

Sabia virtud de conocer €l tiempo...
Introduccién

El concepto de homeostasis, es decir, la constancia del
medio interno, que ha dominado la ensefianza, lainvestiga-
cion y la préctica de la medicina durante el siglo XX, esta
siendo desafiado por nuevos conceptos del campo delacro-
nobiologia, que es lacienciade los ritmos bioldgicos. En la
Ultima década la aplicacion de la cronobiologia paralain-
vestigacion clinica del sistema cardiovascular y de los acci-
dentes cardiovascul ares ha experimentado un gran desarro-
[lo. Esta aproximacion propone que alo largo del dia cam-
bia el estado metabdlico y conductual de los individuos y
con €llo varian las condiciones para las funciones cardio-
vasculares.

L os estudios epidemiol 6gicos demuestran que en la pri-
mera parte del dia hay mayor riesgo de sufrir angina de pe-
cho, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. La
distribucion circadiana del momento de inicio de las dife-
rentes patologias cardiovasculares, sugiere que existen des-
encadenantes de las mismas que muestran una organizacion
temporal. Las condiciones del medio ambiente, asi como
los ritmos circadianos en el tono y reactividad coronaria,
del volumen plasmético, la presion arterial, frecuencia car-
diaca, la demanda miocardica de oxigeno, coagulacion san-
guinea, funcion neuroendocrina, observado mas durante el
dia que durante la noche contribuyen a la mayor vulnerabi-
lidad durante la mafiana.t

L os accidentes cardiovasculares mas importantes, como
laangina, el infarto de miocardio y muerte sibita siguen un
ritmo circadiano (su mayor frecuencia de presentacion se
observa durante las primeras horas de la mafiana), un ritmo
circaseptal (se presentan mas en los primeros dias de la se-
mana en la poblacion laboral) y un ritmo circanual (predo-
minando en invierno). Se sabe que el infarto agudo de mio-
cardio sigue una distribucién estacional evidente, con un
pico méximo de incidencia en los meses deinvierno.2 Por |0
anterior, es necesario primeramente hacer conscientelaexis-

tencia de patrones ritmicos enddgenos superpuestos a even-
tos externos del ambiente igualmente ritmico.

Los ritmos biol6gicos no constituyen un fenémeno ca-
sual, ni una respuesta pasiva a las condiciones ambientales,
sino que forman parte de un proceso adaptativo al entorno,
fundamental parala supervivencia de las especies. Un ritmo
€S un evento que ocurre repetido en el tiempo con un interva
lo y con una frecuencia constante y un periodo previsible. El
ritmo puede ser enddgeno o exégeno seglin sea 0 No genera
do por €l propio organismo, aungue hay autores que solo lo
consideran ritmo s es enddgeno. Los ritmos exégenos son
respuestas a eventos ciclicos del ambiente, que a eliminarse
tienen como consecuenciala desaparicion de larespuesta rit-
mica por parte del individuo. Los ritmos endégenos son ge-
nerados por un reloj biolégico, que en los mamiferos se en-
cuentra situado en €l nucleo supraquiasmatico del hipotaa
mo (NSQ). Debido a su origen enddégeno estos ritmos se
expresan aun ante la ausencia de ciclos externos ambiental es.
Deacuerdo asu frecuenciase clasifican comoritmoscircadia-
nos aguellos que tienen una frecuencia préxima a un dia, es
decir entre 22 'y 28 horas. A este grupo pertenecen los ritmos
gue en este escrito abordaremos. Sin embargo, es importante
mencionar que superpuestos a los ritmos circadianos pode-
mos encontrar ritmos de mayor frecuencia, denominados ul-
tradianos y como gemplo cabe citar la frecuencia cardiaca
(60-80 pulsos por minuto), lafrecuenciarespiratoria (16 res-
piraciones por minuto) asi como lasecrecion pulsatil de algu-
nas hormonas (cada 2 horas), como se observacon € cortisol,
gue ademas del ritmo ultradiano siguen un ritmo circadiano
de 24 horas aproximadamente.3

Es importante conocer el patrén ritmico de una funcion
cualquiera que sea ésta, ya que hace posible predecir su
comportamiento, analizar su sincronia con un ciclo ambien-
tal y valorar su grado de normalidad. De estamanera, duran-
te un proceso patolégico es posible el reconocimiento de
periodos de vulnerabilidad, asi como el disefio de protoco-
los terapéuticos, que pueden ser favorecidos con la intro-
duccién de la dimensién temporal, que ya veremos es de
mucha importancia.
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Losritmosdel corazén

Como previamente se comentd, losinfartos del miocardio
ocurren con mayor frecuencia entre las 06:00 y 12:00 horas,
asociados alaprimeraparte del dia. A estas horas se sabe que
también la presion arterial se elevay €l corazén se contrae
con mayor frecuencia, asociado a esto, existe una serie de
variables que incrementan su actividad durante la mafiana y
predisponen a infarto como son & incremento matutino de
cortisol, adrenalinay vasopresing, la agregacion plaquetaria,
asi como el aumento de la viscosidad sanguinea, en conjunto
a estar elevadas estas variables generan un estado adverso
parael sistema cardiovascular® (figura 1).

Las variaciones de lafrecuencia cardiacay de la presion
arterial durante el diay durante la noche son conocidas des-
delamitad del siglo XVII, sin embargo en la lltima década,
se han observado desde una nueva perspectiva con el cono-
cimiento de los ritmos biol 6gicos. El desarrollo de la crono-
patologia cardiovascular ha despertado €l interés por el es-
tudio de las bases fisiol 6gicas y fisiopatol 6gicas que subya-
cen alamorbilidad y mortalidad cardiovasculares.

Presién arterial y frecuencia cardiaca
Lapresion arteria (PA) y lafrecuenciacardiaca (FC) pre-

sentan un ritmo circadiano que esta estrechamente asociado
al ciclo de suefio-vigilia. Caracterizado por una disminu-
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cion durantelafase de reposo, y un incremento de lapresion
arterial por la mafiana que coincide con el despertar y el
inicio de la actividad, asi como con el pico maximo de cor-
tisol sanguineo. Durante la fase diurna se observan amplias
oscilacionestanto de PA como de FC, que pueden estar aso-
ciadas a las condiciones ambientales y ala actividad fisica,
actividad mental o situaciones de estrés. También la PA y
FC varian constantemente alo largo del periodo de reposo,
asociadas a los estadios del suefio. Durante | os estadios mas
profundos 3y 4 (no-REM) se observan los val ores disminui-
dos, mientrasque en losestadios 1y 2, asi como en €l suefio
REM se observaincremento en los valores de PA y FC, in-
crementos que no sobrepasan a los observados durante el
diaal realizar €l andlisis de toda la fase de reposo.®

Estudios realizados en personas bajo turnos de trabajo
rotatorios, sugieren que los perfiles circadianos de PA y FC
se ven afectados fundamentalmente por las condiciones
ambientales de iluminacion, y por el sistema nervioso sim-
patico. EnloshumanoslaPA y FC sesincronizan alaactivi-
dady loshorarios detrabgjoy se hademostrado que el ritmo
circadiano delaPA y laFC cambiaen alrededor de 24 horas
después del cambio de turno.®

La hipertension arterial modifica el perfil circadiano de
laPA, de tal manera que diferentes formas de hipertension
pueden mostrar un patrén circadiano distinto entre si y dis-
tinto al de los sujetos sanos. En sujetos sanosy en pacientes
portadores de hipertension esencial, se observa una dismi-
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nucioén de la presion arterial durante la noche, mientras que
en |la hipertension secundaria por € emplo: por enfermedad
de Cushing, el ritmo de la PA esta abolido e incluso en
algunos casos los niveles mas altos de PA se presentan du-
rante la noche. Esta caracteristica tiene una gran relevancia
para las consecuencias de la propia hipertension, indepen-
dientemente de su origen, ya que lafalta de caidanormal de
lapresion arterial por lanoche parece gjercer dafio organico
en el corazon, cerebro, vasos sanguineos y rifion.’

Cortisol y ACTH

Existen componentes neuroendocrinos involucrados direc-
tamenteconlaregulacion delaFCy PA, y losnivelesdterados
de estos componentes, dan como resultado la manifestacion
clinica que se relaciona con enfermedades cardiovasculares.
Algunos de estos componentes son por ejemplo lavasopresina,
la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) y glucocorticoides; todos €llos
presentan un ritmo circadiano de secrecion dependientes del
NSQYy estasincronizado d ciclo luz-oscuridad.® Por gemplo e
ritmo de cortisol presenta un pico maximo de secrecion por la
mafiana, justo antes de levantarse, con unadisminucion paula-
tinadurante € diay un minimo antes de dormir.

El ritmo circadiano de cortisol, asi como de ACTH apare-
ceny se establecen entre los 3 a 8 afios de edad y una vez
establecidos persisten, incluso en situaciones como el ayu-
no y la privacion de suefio durante varios dias. En los indi-
viduos que cambian de turno de trabajo, diurno a nocturno
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Figura 2. Representacién gréfica del patron circadiano de la in-
cidencia de infartos de miocardio, donde se grafica la hora y el
porcentaje de individuos que inician un proceso de infarto. (Modi-
ficada de Kurnik, 1995).

Tema de reflexion

0 en aquellos que vigjan a zonas geogréficas con distinto
huso horario, se produce un cambio total de los periodos de
suefio y vigilia que se acompafian de una modificacion pa-
raleladel ritmo circadiano del e hipotdlamo-hipdfisis-adre-
nal. La adaptacion de dicho perfil de secrecion a nuevo
horario se produce lentamente, necesitando un periodo de
entre 5y 10 dias para resincronizarse. En model os experi-
mental es se ha podido demostrar que la exposicion constan-
te a cambios de horario que asemejan €l jet-lag, genera una
serie de alteraciones en lafisiologia de los sistemas cardio-
vascular y renal .°

Sistema nervioso simpatico

La fluctuacion circadiana de adrenalina tiene su acrofase
por lamafianacon un pico maximo entrelas 10:00y las 12:00
horas, y su valor minimo entrelas 03:00 y las 06:00 horas. La
noradrenalina, también muestra valores maximos entre las
10:00y las 12:00 horas, al canzéandose un val or minimo aproxi-
madamente alas01:00 horas. El principal responsable de este
ritmo parece ser el comienzo de la actividad fisica que se
produce después del despertar, yaquelos cambios posturales,
en concreto, €l estar en bipedestacién parece ser € principal
elemento responsable del incremento matutino de las cateco-
laminas plasméticas, ya que dicho pico matutino desaparece
en sujetos en decubito prolongado.

En el sistema nervioso central existe un ritmo circadiano
en la secrecion no solo de adrenalina y noradrenalina, sino
también de dopamina. El pico maximo de dopamina se ob-
servaalas 02:00 horasy su valor minimo alas 10:00 horas.
Esta variacion circadiana va a depender, en parte, de los
niveles plasmaticos de su precursor, latirosina, que asu vez
presenta un ritmo circadiano dependiente del nlcleo supra-
quiasmatico.

Conociendo que las funciones de | as catecolaminas peri-
féricas o circulantes es contribuir amantener lahomeostasis
cardiovascular. Asi una disminucién en la presion arterial,
en los niveles plasmaticos de glucosa, o en la disponibili-
dad de oxigeno conduce a un incremento agudo de la acti-
vidad de este sistema, dando lugar a un aumento responsivo
de los niveles de catecolaminas plasméticas, que se sobre-
ponen al ritmo circadiano. Por otra parte, las catecolaminas
también son capaces de estimular la agregacion plaquetaria,
estos ef ectos se ven reflgjados sobre el sistema cardiovascu-
lar. Por tanto, el incremento matutino de la actividad adre-
nérgica puede participar en lamayor incidencia de acciden-
tes cardiovasculares observada en este momento del dia.

Factor essanguineos
El nimero de plaquetas circulante en la sangre periférica

muestra una variacion circadiana con valores méximos ha-

119



Manuel Angeles-Castellanos y cols.

cialas 19:00 horas. Sin embargo, la variacion circadiana en
€l nimero de plaquetas es tan pequefio que las diferencias
ritmicas circadianas en su rango de referencia son clinica-
mente irrelevantes. Sin embargo, los datos mas interesantes
son los que describen en sujetos sanos un pico circadiano en
la agregacion plagquetaria, que en pacientes sanos se puede
encontrar entre las 9 y 10 de la mafiana.

Estas variaciones circadianas en la agregacion plagueta-
ria parecen estar estrechamente relacionadas con las varia-
ciones circadianas de los niveles plasméticos de adrenalina
y noradrenalina. El ritmo circadiano en la agregacién pla-
quetaria, asi como la viscosidad sanguinea y los niveles
plasmaticos de fibrindgeno que también muestran un ritmo
circadiano con aumento en las primeras horas de la mafiana,
contribuyen a crear un estado de hipercoagulacion que pue-
de favorecer la progresion de la trombosis, contribuyendo
en la presentacion circadiana de la muerte stbita cardiaca,
infarto de miocardio e infarto cerebral, que ocurren con ma-
yor frecuencia a primeras horas de |la mafiana.'®

Cronofar macologia cardiovascular

Como consecuencia de las variaciones circadianas car-
diovasculares ha surgido la necesidad de disefiar terapias
gue incluyan los aspectos cronobiol 6gicos de fisiopatolo-
gia de padecimiento, asi como aspectos de cronofarmacol o-
gia, esdecir, por ejemplo laliberacion controlada o pul satil
de un farmaco, ya que se ha visto que una concentracion del
farmaco casi constante, puede no ser éptima para controlar
adecuadamente las enfermedades que varian en gravedad y
riesgo durante las 24 horas.

Por otra parte, los ritmos circadianos en lafisiologia del
tracto gastrointestinal, los érganos vitales y otros tejidos
del cuerpo pueden dar lugar adiferencias en lafarmacociné-
ticay los efectos del farmaco dependiendo del tiempo de la
administracién. Asi mismo, laadministracion de unamisma
dosis de un farmaco en condiciones idénticas durante la
noche o durante la mafiana no es comparable en lafarmaco-
cinética 'y farmacodinamica.

L as nuevas tecnol ogias hacen posible la cronoterapia, es
decir, aumento delaeficienciay laseguridad de los medica-
mentos en proporcion de su concentracion durante las 24
horas, ademés en sincronia con €l ritmo biolégico de los
factores determinantes de la enfermedad.'* Por ejemplo, la
cronoterapia de la enfermedad ulceropéptica sugiere la ad-
ministracion de antagonistas, 10s receptores H-2 por la no-
che. Igualmente han demostrado ser beneficiosas la admi-
nistracion de teofilina por la noche y metil prednisol ona por
la mafiana en el tratamiento del asma.

La presentacion de liberacion controlada de verapamilo
constituye el primer paso de cronoterapia de la hipertension
esencia y delaenfermedad isquémicadel corazon; unadosis
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antes de acostarse da como resultado una alta concentracion
de la droga en la mafiana y tarde, asi como una concentra-
cion reducida durante la noche.’? Estos estudios demues-
tran un control eficaz de la presion arterial durante las 24
horas del dia, incluyendo el control del aumento delaPA en
la mafiana, sin generar hipotension durante la noche. Por
otra parte, esta cronoterapia controla efectivamente la angi-
na de pecho, especialmente en la mafiana cuando el riesgo
deisquemiaesmayor. Por otraparte, se encuentraen eva-
luacion el papel, la cronoterapia con verapamilo, sobre la
prevencion primaria de la morbilidad y mortalidad car-
diovascular, en un estudio multi-institucional llamado
CONVINCE (Controlled Onset Verapamil Investigation of
Cardiovascular Endpoints) que se encuentra actualmente
en curso.

Conclusiones

Después de |0 expuesto anteriormente, se podriaconcluir
que el aumento de lamorbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar durante la primera fase del dia parece ser €l resultado de
interacciones complejas entre numerosos sistemas de regu-
lacion hemodindmicos y bioldgicos, entre los que destacan
€l incremento matutino delaPA y laFC, atravésde diversos
mecanismos, que favorecen la aparicion de accidentes car-
diovasculares en este periodo del dia. Tanto el incremento
delaPA como delaFC aumentan el consumo miocardico de
oxigeno, pudiendo favorecer el desencadenamiento de epi-
sodios de isquemia miocérdica en pacientes con reduccion
del flujo coronario por enfermedad vascular coronaria. De
igual manera, el incremento del tono vascular que se produ-
ceaprimeras horas delamafiana, en respuestaal ritmo circa-
diano de diferentes mediadores, como las catecolaminas y
el ge renina-angiotensina-aldosterona, sin olvidar los mu-
chos otros factores de tipo hemodinamico, asi como emo-
cionales (estrés), parecen contribuir al incremento matutino
de lamorbilidad y mortalidad cardiovascular por causas is-
guémicas.

En conclusion, el conocimiento de la cronobiologia de
los sistemas de regulacién cardiovascular puede suponer
una mejor aproximacion para €l diagnéstico y tratamiento
de las patologias cardiovasculares.
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