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RESUMEN

Introduccion: La hora de aparicion de los eventos coronarios agudos toma en los
ultimos afios una relevancia especial. Muchas investigaciones tratan de esclarecer
las particularidades de su ritmo circadiano. Objetivo: Caracterizar la hora de
comienzo de los sintomas del infarto agudo del miocardio en pacientes
hospitalizados durante cinco afios. Método: Estudio transversal descriptivo. El
universo estuvo conformado por los 1 432 pacientes atendidos en el Hospital
General Docente Abel Santamaria Cuadrado de Pinar del Rio, Cuba, entre los afios
2005 y 2009. La muestra incluy6 340 pacientes, que fueron seleccionados de forma
aleatoria. Utilizando frecuencias absolutas y relativas se describieron las variables
hora de inicio de los sintomas, |la edad, el sexo, el habito de fumar, los
antecedentes personales de hipertension arterial y diabetes mellitus, asi como la
letalidad. Se ajusté con el modelo Cosinor la curva de hora de inicio de los
sintomas. Resultados: La hora de inicio del infarto muestra un ritmo circadiano
con picos entre las 9:00-11:59 h y las 24:00-02:59 h. En todos los grupos de
edades se encontrd un ritmo circadiano, con una curva ajustada de aspecto
sinusoidal. En los pacientes fumadores la curva adopta aspecto bimodal. La
letalidad del infarto fue de un 15,6%. Conclusiones: La hora de comienzo del
infarto agudo del miocardio se comporta con ritmo circadiano. En el tabaquismo, a
diferencia de la hipertension y la diabetes, se encuentran variaciones en la hora
comienzo. La letalidad es superior en los pacientes que se infartan al medio dia.

DeCS:Infarto del miocardio, Ritmo circadiano/cronologia.

ABSTRACT

Introduction: the hour of onset in acute coronary events takes a special relevance
nowadays. Several researches try to clear up the distinctiveness of the circadian
rhythm. Objective: to characterize the hour of the onset of symptoms in acute
myocardial infarction of patients hospitalize in the last 5 years. Method: cross
sectional and descriptive study. The target group was comprised of 1432 patients
who attended to“Abel Santamaria Cuadrado” University Hospital in Pinar del Rio,
Cuba during 2005 and 2009. The sample included 340 patients who were chosen at
random, describing the absolute and relative frequencies as well as the variables:
hour of onset, age, sex, smoking, personal records of hypertension and diabetes
mellitus together with lethality. The model of Cosinor was adjusted considering the
curve of the onset of symptoms. Results: the hour of onset for the infarction shows
a circadian rhythm with peaks between 9:00-11:59 hours and 24:00-02:59 hours.
A circadian rhythm with an adjusted curve of sinusoidal aspect was found in all
groups of ages. In smokers the curve adopts a bimodal aspect. Lethality of Acute
Myocardial Infarction reached 15,6%. Conclusions: the hour of the infarction
behaves with circadian rhythm. In smoking, in contrast to hypertension and
diabetes, variations were found on the hour of onset. Lethality is higher in patients
suffering from infarction at noon.

DeCS: Myocardial infarction, Circadean rhythm/chronobiology.



INTRODUCCION

Mas de 7 millones de personas mueren cada afio en el mundo por enfermedades
coronarias, y 1,3 millones mas padecen de infarto cardiaco no mortal'.

En Cuba, la incidencia y prevalencia de cardiopatias coronarias son altas,
constituyendo la primera causa de muerte en ambos sexos. En el 2009 la tasa de
mortalidad por cardiopatia isquémica fue de 137,1 por 100 000 habitantes, y hubo
un total de 15 402 defunciones por esta causa. Se registra un aumento con
respecto a los ultimos 40 afios".

El reconocimiento de un ritmo circadiano de presentacién del infarto de miocardio
agudo resulta importante en la planificacion de las intervenciones terapéuticas,
dirigida a garantizar la cobertura en los servicios de urgencia en los momentos de
mayor frecuencia. La investigacion de los relojes bioldgicos esta aportando nuevos
parametros a tener en cuenta en la practica diaria en el patron de prescripcion de
los medicamentos. La practica habitual de prescribir medicamentos tres veces al dia
junto con las comidas o a intervalos regulares a lo largo del dia puede no sélo ser
ineficaz sino también perjudicial. 2

La variacion circadiana en el funcionamiento del sistema cardiovascular explica el
hecho evidente de la mayor incidencia de sucesos cardiacos por la manana, asi
como los posibles mecanismos implicados en esa variacion durante las horas del
dia. La presion arterial, los valores plasmaticos de catecolaminas y cortisol, la
agregacion plaquetaria y la accién del sistema fibrinolitico son los mecanismos
implicados con mayor frecuencia 3

Durante los Ultimos afios se ha podido comprobar que la distribucion de los SCA a
lo largo del dia no es uniforme, sino que experimenta variaciones ritmicas.
Numerosos autores en el mundo han intentado definir las causas de esta
distribucion circadiana, asi como sus implicaciones clinicas y terapéuticas.*

En nuestro pais se han desarrollado multiples investigaciones sobre el tema, una
publicada en la provincia Camagiiey ® y otra en Pinar del Rio ©. Se tienen
referencias ademas de otros trabajos aun no publicados. Estas investigaciones
precedentes no incursionaron en la busqueda de factores relacionados con la
variabilidad circadiana del IMA. Por lo que surge la siguiente interrogante: é¢La hora
de comienzo de los sintomas en los pacientes que sufren un infarto agudo del
miocardio sigue un ritmo circadiano, que depende de determinados factores de
riesgo?

Motivados en la relevancia del tema, se realiza la presente investigacion con el
objetivo de caracterizar la influencia de determinados factores en la hora de
comienzo de los sintomas del IMA en pacientes hospitalizados en el Hospital
General Docente Abel Santamaria Cuadrado de Pinar del Rio, Cuba, entre el 1ro de
enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2009.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio observacional transversal descriptivo con los pacientes
ingresados en el Hospital General Docente Abel Santamaria Cuadrado de Pinar del
Rio, Cuba, entre el 1ro. de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2009.

El universo incluyd los 1 432 pacientes con diagndstico de infarto agudo del
miocardio diagnosticado en el periodo referido. La muestra se constituyd por 340
pacientes seleccionados por muestreo aleatorio simple.
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Métodos e instrumentos de recoleccion de la informacion

La informacidn fue recopilada por los autores a partir de las historias clinicas y
vaciada en una planilla disefiada con ese propodsito, la misma incluyd las variables:
sexo, edad, grupo de edad, estado vital al egreso, antecedentes de hipertension
arterial, antecedentes de diabetes mellitus, habito de fumar, hora de aparicion de
los sintomas e intervalos de aparicion de los sintomas.

Analisis de los datos

Se confecciond una base de datos en Microsoft Office Access que posteriormente se
exportd hacia el paquete estadistico SPSS para Windows en versién 11.5 y también
hacia el paquete MERLAB. Se utilizaron la media, desviacion estéandar, asi como
distribucion de frecuencias absolutas y relativas en la descripcion de las variables
utilizadas.

Se empled una funcidon matematica para describir el ritmo horario de la aparicidon de
los sintomas en el infarto, de base trigonométrica, denominada sistema cosinor.
Este se basa en ajustar una curva cosenoidal a los datos, utilizando para efectuar el
ajuste el método de minimos cuadrados. La funcidon coseno se define mediante la
siguiente ecuacion:

P L dcon 228 )

(1)

M es el valor medio de la curva, y en el argot de la cronobiologia se suele
denominar MESOR (Midline estimating statistic of rhythm).

A es la amplitud de la curva, igual a la mitad de la distancia vertical entre el valor
maximo y el minimo de la curva.

P es el periodo.

to es la fase (acrofase en la terminologia cronobioldgica) y representa el valor del
tiempo, mas proximo a cero, en el que aparece el maximo. Si se tuviese una onda
patréon que empieza con un maximo para t=0, representa el "desfase" temporal con
respecto a esa onda patron, cuanto tiempo va retrasada.

Consideraciones éticas

La investigacion se rigio por los principios éticos que norman los estudios en las
ciencias médicas. El proyecto fue aprobado por el comité de ética del hospital luego
de una explicacion de los procederes y objeto de la investigacion. Se respeté el
anonimato de la identidad de los pacientes, pues en esta investigacion se trabajo
con historias clinicas y los investigadores no tuvieron contacto directo con los
enfermos.



RESULTADOS

En el grupo de pacientes estudiados predominé el sexo masculino (66,5%). La edad
promedio de los enfermos resultd ser 69,9+11,9 afios. En el sexo femenino la edad
media fue superior a la encontrada en el sexo masculino: 70,5+11,2 y 65,11+ 11,8
respectivamente.

La distribucién de la edad por grupos evidencié que la apariciéon de un IMA fue mas
frecuente entre los 50 y 69 afios. En el sexo masculino el 38.82% de accidentes
coronarios sucedieron a esa edad, mientras que en el sexo femenino fue mas
frecuente entre los 70 y 89 afios (Tabla I).

Tabla I: Distribucion de los pacientes infartados por sexo y grupos de edad,
Hospital Abel Santamaria 2005-2009.

Grupos de edad Masculinos Femeninos Total
(afios) n{(%) n(%) n(%)
30-49 19 (5.6) 6(1.8) 25
50-69 132 (38,8) 41 (12,1) 173
70-89 69 (20.3) 63 (18.5) 132
=90 61(1.8) 4(1,2) 10
Total 226 (66.5) 114(33.5) 340

Fuente: Registros del autor

Al abordar la frecuencia de los factores de riesgo considerados en esta
investigacion, se encontrd que la hipertension arterial es el preponderante,
afectando tres veces mas a los pacientes estudiados que el habito de fumar vy la
diabetes (Tabla II).

La determinaciéon del comienzo del infarto agudo del miocardio, al tener en cuenta
la hora de aparicién de los sintomas referidos por los enfermos, ya sea el dolor
precordial o alguno de sus equivalentes, arrojé que en esta serie es mas frecuente
el inicio de los SCA en horarios diurnos (54,4%).

Cuando se utilizan intervalos de tres horas para agrupar de forma temporal el inicio
de los sintomas, se determiné que el 22,1% de los pacientes refieren haber
comenzado a sentir los sintomas entre las 09:00 y las 11:59 horas (Tabla II).

En esta investigacion se logrd ajustar la curva temporal de inicio de los sintomas a
un modelo matematico, que regulariza el comportamiento de este parametro.
Luego de esta consideracion se reafirma el comportamiento circadiano del inicio de
los sintomas del IMA, encontrandose una acrofase a las 9:09 horas (Grafico I).

Tabla II. Comienzo de los sintomas en los pacientes segun factor de riesgo
considerado. Hospital Abel Santamaria 2005 al 2009.



Intervalo (h) Hipertensos(%%)  Diabéticos(%) Fumadores(%) n{%:)

06:00-08:59 15(7.4) 4(6.0) 5(6.9) 29(8.5)
09:00-11:59 44(21.7) 18(28.4) 14(19.4) 75(22.1)
12:00-14:59 32(15.8) 9(13.4) 8(11.1) 49(14.4)
15:00-17:59 17(8.4) 6(9.0) 7(9.7) 33(9.7)
18:00-20:59 25(12.3) 6(9.0) 8(11.1) 34(10)

21:00-23:59 149(9.4) 11(17.9) 12(16.7) 43(12.6)
24:00-02:59 29(14.3) 8(11.9) 14(19.4) 48(14.1)
03:00-05:59 22(10.8) 3(4.5) 4(5.6) 29(8.5)
Total 203(100) 65(100) 72(100) 340(100)

Fuente: Registros del autor.

Grafico I. Ajuste de la distribucion del horario de comienzo de los sintomas por
modelo sinusoidal. Hospital Abel Santamaria 2005 al 2009.

18,189

A: Onda sinusoidal completa B: Acrofase

La distribucidon por grupos de edades de la casuistica investigada refleja, como se
ha explicado con anterioridad, que la mayor parte de los individuos estudiados se
concentran entre 50 y 89 afios. La hora de comienzo de los sintomas en los grupos
de edades que se encuentran en ese intervalo tiene un comportamiento similar al
descrito para todo el grupo de enfermos incluidos en este reporte. En los grupos de
edades de 30 a 49 afios y mayores de 90 afios no se encuentra un comportamiento
uniforme de la hora de comienzo (Grafico II).

Grafico II. Comienzo de los sintomas por grupos de edad. Hospital Abel

Santamaria, 2005 al 20009.




Fuente: Registros del autor

Entre los individuos ingresados con infarto del miocardio que se incluyeron en el
presente estudio, el 15,6 % falleci6 como consecuencia de esta enfermedad. Es de
sefalar que en aquellos enfermos cuyos sintomas comienzan en horas del medio

dia (entre las 12:00 y las 14:59 h) la letalidad es superior a la encontrada para

todo el grupo, ya que muere 1 de cada 4 pacientes. En el horario de la madrugada
entre la media noche y las 06:00 h también se encontré una frecuencia superior de

defunciones (Tabla III).

Tabla III. Letalidad del infarto del miocardio segiin hora de comienzo. Hospital

Abel Santamaria 2005 al 2009.

Intervalo (h) Defunciones %

06:00-08:59 2 6,9
09:00-11:59 7 9,3
12:00-14:59 12 24,5
15:00-17:59 4 12,1
18:00-20:59 6 17,7
21:00-23:59 6 14,0
24:00-02:59 10 20.8
03:00-05:59 6 20.7
Total 53 15.6

Fuente: Registros del autor

DISCUSION

Cuando se estudia la epidemiologia de los sindromes coronarios se es coincidente

en la expresidon de que existen diferencias entre hombres y mujeres. Asi por

ejemplo, los hombres presentan mas infarto agudo del miocardio y las mujeres mas




angina inestable. Z & La Guia de Practica Clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) expone que a edades mas tempranas, el varon sufre
manifestaciones clinicas de isquemia miocardica con una frecuencia mayor que la
mujer, y que esta diferencia tiende a disminuir a partir de los 70 anos.

En el presente estudio mas de la mitad de los casos se ubicaban en los grupos de
edades comprendidos a partir de los 50 afios de edad, coincidiendo con otros
estudios e investigaciones * > ¢8211 - muchos autores 6, 8,11 asocian esta
aparicion de riesgo al aumentar la edad al desarrollo de la enfermedad
aterosclerotica debido a que la mayoria de los casos de IMA tienen su origen en la
oclusién de una arteria coronaria importante.

La tasa de prevalencia de la hipertension arterial para Cuba es de 202.7 por cada 1
000 habitantes ,excediendo casi en cinco veces la de diabetes mellitus de 40.4 por
cada 1 000 habitantes, relacién similar se presenta en la provincia de Pinar del Rio,
donde las tasas son de 221.1 y 34.6 respectivamente. °

Entre los principales factores de riesgo causales de los SC destacan el tabaquismo,
la hipertensién arterial (HTA), y la diabetes mellitus. Ademds, son muy frecuentes
en la poblacién, y por ello dan cuenta de una parte muy importante de los casos de
IMA ¥ 12 En |a presente investigacién el comportamiento de estos factores de
riesgo resultd ser similar a lo descrito anteriormente, ubicandose la hipertension
arterial como el factor de riesgo predominante seguido de la Diabetes mellitus y el
habito de fumar.

En la aparicidon de los sintomas del IMA siguiendo un patrén circadiano y su
comportamiento de acuerdo a los factores de riesgo declarados (HTA, DM e Habito
de fumar) obtuvimos similar comportamiento para dichos factores, notandose que
este patrén se modifica solo en los fumadores donde se obtiene otro pico en el
horario nocturno comprendido entre las 24:00 y las 02:59h. Dicho resultado
concuerda con las investigaciones realizadas por el Dr. Tartabull ®> y colaboradores
y Dr. Lépez Mesa '° y colaboradores, quienes plantean que los antecedentes
personales de riesgo cardiovascular como la hipertensién arterial se asocian a un
patrén con un Unico pico matinal; sin embargo los antecedentes personales de
tabaquismo se relacionan con un patrén con un doble pico matinal. Dichos autores
plantean que los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus siguen un
comportamiento similar al de los pacientes con antecedentes de tabaquismo,
resultado no obtenido en la presente investigacion, donde la diabetes mellitus
presento solo un pico matinal de incidencia.

La presente investigacion comprobé la incidencia matinal del IMA, con una
tendencia a un incremento marcado en la aparicion en las primeras horas de la
madrugada (24:00-02:59h). El método cosinor avalé el comportamiento descrito,
encontrando una acrofase a las 09:09h.

Los diferentes grupos de edad entre 50-89 afios presentaron un patron incidencial
con pico matutino en esta investigacién, no ocurriendo asi con los grupos de edad
extremos o sea 30-49 y mayores de 90afios. Dichos resultados concuerdan con la
investigacion realizada en Camaguey por el Dr. Tartabull y colaboradores, que
arrojo entre sus resultados la no existencia de diferencias significativas en relacion
con la edad. °

Estos resultados concuerdan parcialmente con lo expuesto por la investigacién bajo
el titulo "La edad como factor modificador del ritmo circadiano del IMA” del Dr.
Lopez-Messa, que plantea que la hora de inicio del dolor en el IMA muestra ritmo
circadiano en todos los subgrupos de edad. Segun Lopez-Messa la frecuencia
maxima se localiza en el periodo horario entre las 6 y 12 de la mafiana; mientras
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que la frecuencia minima se observa entre las 0 y 6 de la mafiana, salvo en la
poblacién mayor de 85 afios, en la que la frecuencia minima se localiza entre las 6
de la tarde y la medianoche. 13

En Cuba en el afio 2007 se produjeron 14 952 infartos y en 2008 ocurrieron 15
104, con una letalidad de 50.8% y 48.1%. Segun lugar de fallecimiento el 29.7%
de esta letalidad fue extrahospitalaria, el 10.4%en el cuerpo de guardiay el 19.8%
intrahospitalaria.?4 El Instituto cubano de Cirugia Cardiovascular (ICCV) en el afio
2010 logré una reduccidn de la letalidad de un 8.3% en 2007 a un 7.3% en el afo
2010, logrando en la década comprendida entre 2001 y 2010 una letalidad de tan
solo 7.4%.%5

Entre los individuos ingresados con infarto del miocardio que se incluyeron en el
presente estudio se obtuvo una letalidad superior en dos veces a la mostrada por el
ICCV. Es de notable interés que los intervalos comprendidos entre 12:00-14:59;
24:00-02:59; 03:00-05:59 mostraron una alta letalidad. Contradictoriamente, la
mas baja letalidad se presentd entre las 06:00-11:59, resultados que contradicen
los obtenidos por la investigaciéon camagiieyana realizada por el Dr. Tartabull ° y
colaboradores, quienes exponen que el indice de letalidad de forma general fue
bajo (13,9 %), aunque llama la atencién que el intervalo de las 06:00 -11:59 horas
presentd una tasa significativamente superior del 19,8 %, que resultd ser mas
elevada que el resto de los horarios, los cuales mostraron tasas que se ubicaron
entre el 9 y 10 %. Sin embargo, en el estudio de la letalidad de los sindromes
coronarios se deben valorar varios factores, dentro de los cuales la atencién y la
calidad en el tratamiento brindado a los pacientes infartados en cada uno de los
horarios es un factor que defiende una investigacion realizada por el Dr. Warren
Cantor, cardidlogo del Centro de Salud Regional Southlake, en Newmarket,
Ontario.26 Este plantea que una explicacién al mayor nimero de fallecimientos en
estos horarios seria que los médicos y las enfermeras estan mas apurados o
cansados por la tarde, o que el cuidado nocturno de esos pacientes no es tan
esmerado. Los pacientes tratados por la mafiana serian mas estables, y por lo tanto
menos susceptibles a las complicaciones que cuando comienza el turno nocturno de
los médicos y las enfermeras. Esta hipotesis parece coincidir en cuanto a resultados
con nuestra investigacion.

CONCLUSIONES

En los pacientes hospitalizados por infarto agudo del miocardio que fueron incluidos
en el presente reporte predomind el sexo masculino, y la edad promedio para
ambos sexos estuvo en la sexta década de vida. La hipertension arterial tiene una
alta frecuencia que triplica a la frecuencia de diabetes mellitus y del habito de
fumar. La aparicion de los sintomas del infarto presentd un comportamiento
circadiano con pico en el horario comprendido entre las 09:00 y las 11:59h. Este
patrén se modifica solo en los fumadores donde se obtiene otro pico en el horario
nocturno comprendido entre las 24:00 y las 02:59h. Esta enfermedad tiene una
alta letalidad, en todos los pacientes, de forma particular en aquellos cuyos
sintomas comienzan entre las 12:00 y 14:59h, y en menor medida en los que
debutan en horas de la madrugada.
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