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INYRODUCCION

En 1960 agp afectud la Octava Clasificacidn Intsarnzcional -
de Enfermedades, en la que efoctivaments se cenbid lo guo
haata sntonces se habfa denominado "Enfermndad Cardfaca Ar
torlosclerdtica” por "Enfarmednd Cardfarcn Isquémica". Por
lo que actunlmentn se afirma gre el Angor Péctoris o9 un -
s{ntoma complejo v a8 una de lns muchas manifestaciones de
anfarmodad cardiaca Lleguémica que fumra descrito por prirma
va vez en 1772 por Heberdon.

La flsiopatologfla do isquénla mipcArdice no estd totolmen-
te aclarado, pera la saccincidn de Angor Péetoris con anfer
modod artarial coronario do tipn obstructive extramural ha
sido frecuentemante rerortado. La historia clfnico de “da
lor toréxico tipico de Angor Edctoris" continda cunsidﬂrnn
dase en ln actualidad como una de los indiecadorss mds sens
sibles do le posible presancia de enfermedad arterial coro
naria sinnifiecativa. Reclentemonts, griuos diverses han -
publicado estudins can resultedos honogéneos, derostrando
por medio de monitordo Holter ambnlatorio que la actividad
{aquémics miochrdica posee un pico méxiro durante las horas
de 1a mefiana, Constataron un patrdn clreadiano prominents
para "Isquenis Fiocdrdicn Transitoria® er parientes zon his
torio de angina eatable, encontrande una fncidencia miAxima
durante las prineras 4 hores despuds de lovantarse y comi-
nar fundanentolmeante; por otre ladn en 4stn mfamo mrupe al
inducir actividad mixima, #ste patrdn rnivradiano ceiprfa -
on 1la primoro ¢ segondn hora, despuds de levanterse. So -
a chssrvade ademds quo dats uniformidad horaria no ep cone-
gerva on eventos inquimicos ccurridoa on sdbedos y domin-
gos.

Eata patrdn circodiano es y4 incuestionable, el cndl a sy
voz 08 dopendiente do DIVERSAS RESPI'SSTAS FISIDLOGICAS ol
toradas, que an condieionas matabdliecas vy bicauimicas nur
meles myostran una curvo no lineal en uwn cielo de 24 horas,
En subjotng con enfermedod de arterias coronnrias <ipo obs
trerecldn extramurnl, se han reportado varios factoren fi =
siopatcldoicos y sy voriabilldad en 24 heras que eclnciden
temnnte rconverge con ol pico méximo de {sondnia miocardien
ocurrida en horas de 1ln mailana, ontre lpa cualas podoamos -
cnymarar 1as sicoirnires a.- lipp evidanta posouestna dife -
rencial en la libaracidn dal oéptlde Fastor Natriurdtico -
Auricolor. be=- Incremento de la sqregabilidad pleguetaria
g~ La demostracidn rerlente de zetivanidn clageztnela in-
crementada zon fornacidn de fibrina, on pacirntes gon enfer
medad coronaria extrannral mds enfrrmodad orteria’ oneifds
rico, demostenndooe on &ste gpopo una actividad de gntatrom
baglabulina (BTG} v Fibrinupéptlﬁo A (FFA) inecrementado siq
nificatlvomente en reposo y nis ain con ejereicio. d.- nna
cctividad fibrinnlf{tica marcadamente raduecida en heras de -
le raffana, w~slrecionado & sy vaz -~nn incp-mento de la grnean
tracidn de inhibidoros de 1o activealdn del rlaenindgrno.



n.~ Altereciones en 1n urodyceidn de prostaglandinas ¥ trom
baxana; asf somo tarhién la influzneic impartante de 1a fre
cunncin card{aca, presidn artorla'l y nivales sanguineos de
catecnlamihas y cortiral,

£1 ritmn cireadiono he sige dancri®s para mychoso fandoonos
enrdlovasenlares, oentre ollon tenemos: Los descritos pera =
averntos FISIOLOGINNS (1,2), comn presidn senguinaa y frocu-
enein gardingca, y para suentos pateldniros como:r Isquemio -
Fincfrdica (3,5), Arritmias (6,7) v Hemorragia Gorabral.
Yarins estudions hen demostrado un ritmo circndiano para el
iniegin do los sfntemas dn Infarto MiocdArdice (8-11) asf co-
mo otrca gronos han demostrodo reclentomente un ritmo cir -
cadiano relarionadn a muerte mibits {12-13),

N rismn tierpo patudios cl'inieos han mostradn une varlaci-
én ci-cadiana, do otvos foctores relacionados a 1a funcidn
cardimvaserlag (1’1,23} y ingluyne~lo lez nicclos cleandticos
de categplanines, mrouifn arcovial, fracrancia cardfeca, ac
tivactdn del clitena el ?aalaa=danlatanslina-Aldosterona

v astinglacidn simpftice. Lo aparicldn de nueves conoelmi-
pentos narn la idantificsecifn de mecanisnas que proplpita la
aparicidn do mua+«te aibi%o, o3 sunarldo por la rocivnte de-
noztracidn da que el Infar'p Mischrdico no fatal s mdo pro
bable aque ocurra en horns de 12 mulaena, m&5 guro en el reato
dn laz horna del din, (VA). 21 andlisls de ostodips nulti-
cénirleas 0 pereado una peeipcdicidad elireadiane on lo hora
de inicio de atague del dzlor prozurdial sacondacio a isgue
nin miocA=dica, con un pir: do inglddncia mndxira pntre los

6 AM vy 1es 12 del medio din.

Varioa eostudios anovan st papel imporiante Flaguatario an la
patogénesis do fardiopatfa Iaguémica y Angor Innastahle (19,
20). Eatos nventns coronarlios docurren usyalments schre la
base da un rcoadro do Arte-ioselerosia Toronaria fuanzada.
Chsorvaciones hechas on astonsins (21}, por Angiografia (22)
y por Anglascopin {(23), anygiaren que estos aventos Sph pra =
ricitadns por ripture do vna nlaca arterissclardtica, vl =
cud) axnanen las claqueetan y atros elecentes sanguineas co-
mo =clénone en la arpo¥ondidad e la ploca., Estas intarsccilo
nz23 w2aultan on 1a adesi{dn 44 plequnotas al subendotwlio px =
pusnta y in liharacidn de mediadnras opfrmices olaguetarlesn
aue indeecsn vagorcnuatriccidn y agragacidn plaguaterln. Otres
nistas oue apavan el napol cansal do la activanidn vlagueta-
ria ‘acnl en ln natogénaais dn aventos enronan+ips, viang de
aqtidins qua demunstran qud el Acido Aneiilsalieflico, un inhi
bidar da 17 sintesis da Tromhpxano 42 plaguotario, roediece la”

ingidencia 10 Infsrto Yioedrdico v do myarte sdbita an pacisn-

tes =on anplns insatable (24,25).

Fitzgawald v enlabneadorea estadlacieran on 1986, qee los ni-
vrles olasnftiess de Tronhoxnno A2 un vascecnstrictor y agra-
ganto plaorotarip potante sintetizado por plagretas sctivadas

nstfin nisyados derantn arisddios do drlor isaudmice miocardize

®N pacientts =an ancina ineatabla, {26).



Estn obsarvacidn os consistente eon la {déw de auo froacuen
temente los aventns corcharips egiedns porrran-ecvo results
dorde una interdccidn de “plaguntas nornales” ren rirtura

do placas arterivsclerdticas. Hna, rescuesta agteganthe pla
quetoria a sido descrito in vitro nn pagientos oon anfor-
mednd de avtorias envonarias, incluyrndo diabfAitleos, nacl-
antes =on hiperlipoproteinemis tipo 17, enfermedad Ter-bro
vasenlar y fumadares (27,29). Algunoa antores onrontreron
que 1a agregabilidad plaqueta~ia motd asoclade non asumir

1p postura da pilé, mds que pee las mismos horos de 1z mada-
naj dstp incremento de la agragabilidad plaquetarin astuvo
asocindo con asymir la posturn de pié por 1o que oxistid a-
deméAs yn increments concomitants en los niveles plasmétircsn
da Eplnefrina y Norerinefrina. Estidips eeglentes de 1987
por Toffler, estshlecen un incromonto singnificativo entre

las B At y 92130 horas de la nafana en relueldn o la agrega-
bilidad plaquetneina,

La conversacidn que aatd altamente influeonciade ppr factores
poaicoldgicos telea como el tamafio #r 1n ai-diencia (29), la
diferancia do estatus ontre ol exponente y la acdiencie (30)
representon un oatfimulo prefnr unoecvlar potente con impli -
cociones sogbre la misma,

La ingestidn de nlimontes puede tonor ofecctos variablos so-
bre el sistéme cardiovascular come sigre:  las 3 horas s5i -
guirntes a una comldn pueden pntar ralzeionadas a yna redoe-
cidn de la tensidn artoriol dinstdlica de 5 mmHg, pero lo -
nresidn sistdlica est4 frecuentamente fnaltmrada {31)}. Es-
to increnmenta la prasidn del pnlsoc, 2 la vez la freenencia
cardfaga tiende a incrementarse, 7l g8l puede sor atribwie-
do a un sumentn del gasto cordfaco, con los afectos adver =
ans yd conocidos,

58 ha encontrada nan los fuynadorss un incremento on 11 ten -
sidn aistdlice de alrvededor 11 mmln y de yna diastélica au-
mentada en estedios de leboratorio (33), ostos ecanbios dyran
alredador dea 15 minutos.

La cafoelna ss un® substancla comonnenie ingerida, que fra -
cuantemants ha aidn inecriminadn o onfarmedodes cordiovasoye
lares, {nrluyends hirertensidn artecinl (34},

Braunuald o nstudinade poarlantes con enformeadad artarial ecoro-
narias abgtmretiva gxtermipral, induciendo isfqoemia nadiante e-
jercicio, el c1él punde manifestarsn por 91 micmo por una ale
vacldn agyda de 1a presidn dn llenado cardfaco, antes del inI
eld dol dolor precordial o de cenbios nlaectvnerrdicgrificos =
(35). Fosinld ame pos'blemente parinntas con pnf-pnodad car-
dfner isngudmicn nuedorn tonear yn Iwmonta desorcporerional en 1n
liberaridn del factor Mateiurdtirs Au=lculnr daspues del olere-
elein. FEsta posibilidad for erazminade w=reisntemente pors HY -
pnK v eolab--edars, les rrsaitadns {ndican qud pegientes enn
anf-rmedad cardiaca isquénica “ionen wn onments gsi-nificatiya
en lp econgentracidn doal pdatids Feocror Matriurdtico Av=imndar
dasries del ejercicin an =imparasidn 21 gepo centeal, 9in en=
frrmedad artorial corena-innn v gue nstos poadan estar relacio
nadas a cemblos en 1 froceanziy cardfaca v nrosidn sarguinnaly



£) mecanisne de este fendmana no gatd aclarado, aupnua So -
suqiare 1a ppaibhilidad de quo un asmente recontfing do la =
presidn do llerct~ wenteicular indurido pac la fagoemia, -
mmada ser el patimula provocntiva. Po- 1o tento ln signi-
firancia fisialdgica siqgue slendn obsenra, pudisndo tenor
yn papnl autoprotagtivng, quo tendrd aoe sec dowoastrado,
Inhibidor+? nnturnles dag 1a fibringliais snaddoena puedan -
gxpnnne 8l engflibrip homenstdtico hnein e troambosis v on
favor de puentos tales coro Infarta Agede dol Nioedrdie, -
myp~te mibita y derrane carebral, donde un procasn trombd-
tivo es sabldo qu- osurre {36,37}. Ln» ingcidencir clfinles
de astns sfrdromes demuastran uns distribicidn cirnsdiana
nnn alta freavencia e la motann (38,79,480). Esto cendujo
a {numastlgar lns conbios cirecdinnos do la actividad fivri
rolftiea sorquinea nn tubjatos narpalos.  Ona componentos
mayores del sistéma Fibrinolftico fueron maodidos ropecifi-
capantey 1 actiwvadnr tisuylagr dol nlaamindgeno v su innibi
dor de aeeidn rdnida. Los rosoltades copnrtoron una actiu!
dad flbrinalftico marcndanznte raducida an horas dn la ma-
fiara, rolreionstdos & un ing~amanta en 1p noncantracidn do
inhibidernrs dp 13 activacidn del plasmindgena.

Las jmpifieaciones cifnices de esto sstodlo incluygns Lo =
narcoda tondencin antifibrinol{tica en horas tempranay de
1a mafana ¥ ave poeden eontribuir 3 le {ncidencia, da auan
tos enrdinvaseolares tromhdticos recortadns més frocunntsa=
mente an horas de ln madiana, (41),



DBIETIUDS

£l nresante estydio tiere cero objetive eveluar la inciden-
cin de todss ins episcdios {squémices orurridos en 26 horas
y doterrinne 1as hores en qee ocurren con nayor frecoencing
an nna peblagién da 3% pacientes son Dlagndatico de Cardio-
patin Taguémica v quep 1rqdnn pariodicamarn o la elfaicn da
Corona-ips nno o! Departamcnto ce fapdiolaqfy dol honpitel -
Genornl de Maxice 5.5.

En ol mismo qrapo de pacfentes so agvipardn los que tienen

tratemientn farmacoldgico =on Betabloquoadores Adrendrglen,
y Calcionntagrnistoss vnlorondo lo alteracidn circodiana -

eon 11 intervoncidn de notos nqentes antianginosos.

HIPDTESTS

SE PalDBARA NI EL I'MEPAL DIL SISTEPMA TARDIACD PATA TUENTOS

IST"EW 1S ES £S5 8320 EN HDORAS DS LA MAKANA (7 a 12 any.

84sienmente las variibins ane axplienn, la inefdencin inero

mentada de suentns cardiovascularcs por las mailanas, es de”

acusrdy & lns maconiomos fisiopatoldglnos postilados gomp =

siguns

#na.)e= Yerincldn circadlana en el esatndo dn hirercoaguelebili
dad en haoras de la ma‘sann,

b).= Varincidn clircadirna con incremente del tono vascular
coronatio ta-bifn en hnros de la maifana.

e}e= Avmento de 1a presidn artarlal asneiodo o la reaceidn
ta desportar.

d).= Activacidn del sistema Penina Annlotensine Aldosterona
al deapertrr Yy ponorse de pid.

e)e~ Estirulacidn simpatica,.



JUSTIFICACION

El doscobrimiento do 1n vatiacidn circzdiana, como indicador
del momonto do inicioc de evontos cavdiovazcolnros, ha side -
documantade por el estudio MILIG (fultizanter Investigntion
of Limitaticn of Infarct Size): osto mismo ha condueido a2 u=-
na biisoueda intensive, rospecte al ti2ape de inicio proeoz -
del Infarte MNiocdrdico.

Eete conocimipnto facilita la fermulacidn de una se-ncncia

do svontos hipotéticos, los cuales pueden y deben investigar
B8.

El comportariento Isquimiro Mecedtico Mioelrdico de pocien -
tos con trotamlonta por Betabloouonderes Advendrglicos es de
grén interéds, yo nué ottiddios previos hon indicade cne ol -
tretenianto ¢on botanloqueadores praeviene Infario filocdrdico
racurrente,  La influencia farmocoldgica de ellos os “abatie”
1a damenda miocfrdica de oxfqgono incramentado ane ocurro du-
rento 1n mpiiana y de otros camhlas r:larionados con ai nivel
deo catecolaminas. for lp tanto, 9n esperorfa nue los paclen-
tes guo toman beta bloquoandores presentan, un pico ndxlrg de
inicio de aveantos isquémicos no tan signif!cative an hores de
la maiiana,

Los calrioantanonistss tienen vn poprl nrirordial en cventos
{squémicos ocnrridos on rocoso, en wnger per- Biereiclo v tom-
bidn en pncirnten gon anqor inastebln y varientae. S¢ ospern
sdemds, nue sy afecto en poaclontes o dosis adecoadan, efectii-
‘vamente reduclirf ol mime-o de episodios isguémienn an 24 boruo
sin embargo, nuy improbsblamentn rodificarcd 1o distribueidn -
cirpadiana do la misma, ’

En sintesis, o1 meior entendiplenta fisiopsteldnirc v 1o me-
jo~ gomprensién dia o dia del cirlo civendiano en cnrdiopatia
{squdmicn, justificn an estudio en difersntes grupos hospita-
lerios, cuys muostea sor su variabilidad ecomo fendmano Psico=-
socinl podr{a dar pistns sorpresives. Es pues determinante
las gsractaristicas dol patyon circondlano vy ay base fisipld -
gics, que podrfa servir de punto de partide pora ser modifica
da por modios farmacoldglcos, u ntras medidas nue retardarfan
o prevendrian la ocnrrercis de ovnntos iaquémicos cardioldgi-
[ 1



METDDD

El presente estudia o5 una evaluscidn de la morbilided de
"rardiopat{n I=qudmicgn", baspde sobre ~1 ndmnro de hueuos
nplandios do onger néctoris on un peritoun estimndo de 24
horno. Lo idda original gs psonclalmente constator oi o-
%iste 1o influnncia de varios patrdnes circndianos endd -
genos, cue ronveraen en horas de 1a mailana en este grupo
de oaclentns con enfreenodad arterial ecronaris obstructi-
va oxtramural y os{ nstablecer otro ratrén eircadiano o -
xédgeno.

El gr-po de entndie es dea 35 pacienies, 24 masculinos y -
11 femeninos romprendidos antro loo 44 y G0 aflos de adad.
Los paciontas fueron contactadns on 1a clinice de Corann-
rios, ron evidencin sebjrtive de soisodios fracuentuen de
dolor precordinl tfpico a pasar deo estor bojo tretenients
v evaluyaciones poriddicas de Tardidlogos del Hospital Se-
noral de Méxieo. 15 Pacisntes astaban con traterinnty -
por Taleloantegenistas y O paclentes con tratsminnen o bn
se de bastabloogunandores sdernérglcos. ¢1 resto del grupo
eastabn con diversps trataminontnss combinacldn de calciuag
tagon{stas mis bptabloquenderes an 5 del totel de la po -
biecldn estediada. Los 11l pacientas restantus ten{sn como
trotamiento de Baspemitratos. Previo a 1n entrevista cli-
nica para dstn estudio, v coma ea lo eutine en la clfnica
da rnornnarings al pacionte so le efectud esitudio eloctrocar
diogrdfico an reposo, 24 horas antos ytilizandn un eleg =
trocardidgrafo ma-ca Nihon Kohdan modelo 5151 Serle Mo -
06606221 60 H2.

Dolor toedxice precocdial signifientivo de isguemia mic -
chrdien fue definida 2n base a la calidad del dolor camo
fuern descrlto por 2055, sn ronsiderd irnortantn edemés en
los epispdios, la localizneldn vy los facteras precipitan -
tes, Despurs de 1a evaluncidn poriddica, se instruyé ade-
cuedamente por 45 rinutas A cada uno de los paclentes para
~rgistrar an foavmn adageada, 1n frecuencin de episcdios -



{aguémicos mis numernsas .en 24 horas, ccurrides durantn lo Wl
tima semana, on formas prevismante Fiseﬁadaa. esto se procedid
a roeblectar conjuntamente, se trabajorsn un promedio de 4 npa-
cienters diariamenta. Los paciantes econ tratomipnto a bose de
Hatabloquaadores y calcioantagnniatas fuavon posterio-nente -
sgrupndos, con ol cbjeto do observnr el cowportamientoe efeli-
co del dolor precordiel al omitir la medicacidn, Especial =
enidado tnvimos ~n 81 grupo de pacientes gon botablonugadores
al endl fue regrerlidr un perindo de 4 dias en lo que se dis =
minyyd lentamonta 1n doals hasta discontinuay ay ofecin de -
bloauco hataj ningin pagiente prosentd Sindromo del rotiro

dal Propanolol y/e betabloqueadnr. A cbda unc de estos pa -
cientas se le indicd que tuvianra, espocial atencidn sobrn los
datalles y do la rolacidn oue a ido sucediendn dia o dfa con
respecte sl dolor procordiael, registrondn el tiempo doe cada -
erisadio de dolor tordxics, ln agtividad al inicio de los sin
tomas, en yn paripdo de 24 horas.

.Los sfntomas de loo pacientos habfan astado estables por lo
monos en los fltiros 2?2 masea, antan de iniciar ol estudios ce
mo puAde mproniarse en 1n Tabla I, 18 nacientss no habfan ura
sontada infarto mipcdrdice pravio, En sl wastc de la pobla -
gidn un paciente habfa sufrido Infarto Miocardieo, 2 moses -
antas dnl estudio ¢ 1G naciantes sofrieron infasto entrp un =
periods comprendide del aflo 1979 a 1988 eon ona medis de 67,
25 moses, con una desviacidn estandar de 56,15 antes da ini-
clado el estudio. Todos los epiaddios lsgudnicos fuoren agru
pados on forma hararia, nars facilitar unn svelyacidn detalla
fda do la frecunncla y distribucidn e¢n un perfodo de 24 horas.
A todos los parlentes se les indied clarsmente, amndir de in-
medinta n gyroaneins dol hospftrl, an gasp de orepsentarso sfm-
tomas intalerables y de duracidn mayor a los episddios isqut-
micos uysmales, sfo-tunadanente nincin sabjcto en estudio re -
ruirld tal medida. Fugran tanbidn instpraidss cera g tovie-
ran antividadoes no mayores & lot osfuerzos a que udgalmentg -
estdn arcatumbradea. Desrins de la ontreviste ron eeda ung
de 1a3 pacientns con hateblorurcndores v cal-ipnningonistas -



foeron omitides sstas deogns, .can las precancionns provia-
mente descrftas y nconsejadas nue de sor necesario podrien
ptilizar Tsorbide sonlingoal.,
La frocnencia do los episodios isnufdmlicos fua-on tabmlados
de npnerds o la distribucidn circadinna, en 3 diforentes -
condiciones: primero, en el grero total de 35 pacientes,
spgundo, se extrajoran lns detos eorrespondientes al grupo
dn pnpiantes con tratanientn nor betablogueadores adrandr-
gicos aque fueran en tota? de 83 y te-rero @l grepo de pa -
clantos con eoisddios facufmicos y tratamiento de calcioan
taponistns {15 pacien’ns); cada uno do dstos grupos fus ro
presentadn ardficanente can a) efecto medicamentoso vy los
cpnbios ocureidos despues do omitir 1a draga. En ostas grd
fileas indicativos de la distriboeidn cirendiana de ln fro-
ceeneia do los episddios {soundmirns, se dividieron on 4 pe=
rfodos de 6 horas cndn uno (1-6 horan, 7-12 horam, 12-1h,
y 1%-74 haras) v a0 anlled 1o =ricka ce a4 ¢.udrnde con i-
revost in 4o Votoe pors wocar centinuddad y o doatoreis ai -
gslate gn oxeece do cplsodios signlfi-tivas 5o horas do -
i), o g
T

las oi=es 2 porirciss Les 3% pacizntos reunldos ars aste

Lo ozng (V=17

S e, ur! £=n la nadla de

astudio, fuoren ‘nlo-radas proviznents, vy sp tuvo el consen-
tinianto pco esevito por parte de ellos. ELl estuydioc fuo =
apruvbads par el scoitf de Ttica del Hospital Gonaral de 1 -

xi=o 3.5,
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RESI'LTADDS

La figura 1 muuﬁt}u la distribueldn circndinne sobire una

base hararia de 223 aslsodins de andor eon 35 pogiantes £on
s{ntomas froecnentos da Nardiopatfn {ogudmiza duyranta un %o
tal do B40 horan. Existe un pico méximo de ppisddios is -
quémicns en horas dn lo maflana 7-12 horas. La mayorfs do
gpisddios isquémicos dal total ceurciaran en le maifana, =
comparado al promedin de los atros 3 poriodos de G horas -
cada una (lo ineidoncic axeods 6.7 v P 0.0l el cufl as -
signifientivo estadisticamen+tn). Lo tabla I y lz Table 11
muyastron los caracterlsticas clinizas dnl total de la po =
blacidn estudiada.

Qictio pa~iantes gue estaban con tratamianta r~gnlﬁr coh =
blogueaadores B adrondrglcos, tuvieron G7 eplondios Lsqué-
micon an 24 horas des;purs da haberlas rotirado ol modica -
mento; da o3 ruslos ol 3B.80% {26 eplagdios {spudmicos) ~
pourrinron on hoyos do 12 medana, v 20.89% aertrieron an la
.tarde. Fste mismg grupo de pacfientes habfn roferido un to=
tsl de 38 episecdios isgqudmicos en un totsl de 280 horas re-
glatradnn, mientreo habfan sido mantenidos con tratzmianto

a baso de betablonieadores adrendraircs aon una distribhueidn
horaria parcentual aaft 26.3% (10 opisddics) acurriaron sn -
1r mafana, y 28,94% (11 opisodins) ocurrhoren on horas do la
terds. La figera 2 vy 3 muestyan el patrdn circadiano de opd
sndlos fsnudmicos en B paciontes, P~ forne rorparative, cuon-
do pstoaban can y ain trataniento por batebloqueadoras adrendr
gices: crnndn gstehan sin tearnpi= farracnldgirca, se walvid a
Bnc%ntrar una diatrihucidn r~ivendinonn ran predorinio en 1n fra
cnancins pn horas de 18 ma ana {7-12 ho*ns). Sin amharge en =
gréfica gne mpuost-a la distriducidn aircadiang nnn gfacto de
batabloqueadores, ol plco mdximo en lo maftana fue elimiardo,
pero el pico fe la tavde porsis<id, Lo nayorfa de apisndios
isgudmnicos ceurrlaran an la mniiana {7-12 horns) rznaparado al
prompdia de las optran 3 pa-~iadns ds 6 ha-as, cvarda astaban
sin tratemjonto ( P& 0,01}, pero cunand: m3tabsn con tratamien-
tn de batablagueadnres ne se anrcnted dif-e=oneia signifieantiva,
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También sc observa-on 15 paglentes zon tratemionto por cal
cloantagqonistas gquienses 21 rativarles la droga presentaron
109 episddios dn angor, o1 44,9% (49 opisndips) osvrrievon
an hnres de la meilona v ol 26,855 (29 nninpdlor) en 1a tap
dr, Cuando estanan en tralanienio pa= crizlozniagonistas
se reglistraran 82 episndios da angor en uyn monitoreo de -
360 horns: el 34,14% (20 episddios) ragistrades en horas -
de la mofiana, rientras que ol 30.48% (25 episodios) ocurrd
aran en horas de 1a tarde. ta figyro 4 v 5 mussira el pa-
trédn circndiano de episodias isquémicns con y sin tratami-
ento por chirioantagonistes; puede observarse un patrdn -
cirecodiann simllnr an ambos grupos. Ln meyorfn de opliso -
dios isquémicns ocurrieron en horas de la mafiona, compara-
do al a-omedip do los otros trus periodos (fmD.0L).

S50 aualud el potrdn clvcediono de los aepisédics isquféinicas
sintomdtirns, para los grupos descritos. Ellos fueron myy
similares o los reprnsentados on la figuers 1 gue en ol tated
de lna episndins lsnuémicos, con un pico médximp en horas de
la mafiana, oxcnpto para el grupo de paciontns gon tratamione
to por betahloaneadores, aua climind ln distribucidn circo-
disna en horas de la mafiona, con un pleo més pequedo y por-
sictente an horas de les terdse.
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TABLA I. PDBLACTION ESTUDI ATDA.

Total de 1a potblecidn 35 paclentasn
Eded de la poblacidn compren-

dida entra: 44-80 nitoy

tfon historia de angor osta =

ble crdnico: 35 paclentas
5in historia previa de IAM 18 pacientasn
Con Historin previes de IAM 17 pacientes

pacientes con angur y clelo
horsrio de la misma conoeldo
{on 24 horns) 35 parlantes

IAM= Infarto agude del Migcardie.

ta fuente do la poblneidn estudiada, fud contoctads
ph la clfniea de Enfermedad Norcnaria, on ol Borvi-
cio de fNardiolopfn del Hospitsl Canaral do Méxieco -
S.5.
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TRBLA IT.practoristicas Clinigas de 35 pacientes con Hiastorin de
splsodios isnudmicos por anger por Coronariopatfa.

Vnriabla Con antecedentes de TAM Sin antecedontes Iaf
Mimero prclanten 17 18
Fdad mpdina 62,0 61.2
Masculinos ;5) 68,23 50
Femeninas (%) 11,76 50
Eventos Actualmantes contro-
ledna; agregados

Insyficiencia Cardfann éﬁ'-) 11,76 11.11

Hignrtensidn Arterinl (%} 23,52 22.22

Dinbotes mallltus (%) 29,41 0

5in ounntos aqregadas (%) 35,29 66,66
tatugnr{a dn trubain

Tiempo rompletn (%) 11.76 16.66

redie tinmpo (4} 29,41 50

Rotiradn (%} 58,8 33,3
Ubnotdnd (%) a1.17 56,5
Tabnco {consumo} )

Fumadores sctnales (%) 47.0 44,4

No historin dn tabaquismo  47,.0% S0

Fumd impprtantemente poro

no en 1a actuslidad {€) 5.9 5.5
rinae funcional seodn la
asacineldn fanndionsn

17.64 38.88

11 (% 58,8 50.
TII {4 17.6 111

v (¥ 5.8 u.
Prosldn Arterianl Sistéiice

fMedin (mmHg) - 134.11 147,77
frpoaidn Artorial Diantdiice

Medin (mmHg) B5.29 ;LIS
Hiparenlesterolamia (media) 276.5 iﬂ oarientes 798 (7 pten
Hipertrigliceridemin " 280.2 (5 pacisntes 236 {4 ptns
Hipawrlcamia " 8,32 (10 paclontas} 11.1 (4 ptes)
Hallnzgos Elerntrocavdiogrdfi
rost

Deprosiaon ST (%} 11.76 22.2

T Llnvertidn (%) 29.4 27,27

onda 1 invartida (%) 5.55

T nn YL mayor gue on VB 1666 (%)

on sy amplitud

Onda q (%) 47.05

Elayacidn sagmento ST {#) 11,76

Trazn hoymal (%) 22,22

La odad promedin de la pobincidn on ageneral fud da 6l,5%7 cen uno dos-

viacldn antnndar do 89,6R, E£1 arnmodio de 1 Tonsidn sistdiien on go=
neral fun do 139,42 con desvineidn estandar de¥19.39; parn In Dinstdli-
ca An genaral, #l prerodio fud B2,57 y yna desviacidn enstandsr on £7,7p
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TABLA 111, Caracteristica do Angor Péetorls en 35
pacientas.

ANGDR

Por eafurrzo Por esfuorzo mida
angina necturna

De pecientos con histo-
ria previs de IAN (17
pacientes) 9 ]

De poclentes sin histo-
ria provin de 18ar (18
pacientes) i 2]

TAM= Infarto Agido del miocardio.

Con excepeidn de un pacisnto cue 2 meses antes de iniciar-
a8 8l sstudis habfa sufrido Infarte Miocérdico, lgs otros

16 pmeientes sufriernon Infartp flocdrdico entre un perigdo
romprendido del aflo 1975 a 1988, ron un pronedio de 67,25

meses y uyne dosviacidn satandar de T56,15, antes dn injcla
do =l estodio. -



TABLA TV.

is

Registro total de 223 episddios de Angor en
un pariodo de B4ADQ hwuras

farindo “EPTS50DIO0S5 ISAQUENTICDS

& horas Total Pramedio Desvlncidn Lotarndar
' t

1-6 horas Y] 6,16 T1.18

7-12 107 17.83 *6.a6

13-l 45 B.16 ta.02

19-24 v g 5 To.g9

Se nanlied Lla pruyoba de X ziadrodo con eorreccidn de Yatos,
con el fin dc dete-ninar si oxistld un mimoro mayor de o-
pisddios isquéricos an horas de la madape (7 a 17 horos) -
rrando sa rornard eopn ol preradio de los otros 3 peviodeos.

p= 0,01



16

TABLA V,~ 66 eplsodios de Angor Péctorls en 8 paclientes sin trata-
minnta modienmontoso en un ciclo de 24 hrs, divididas en pariodos
de" 6 horas ¥ su promedio.

Periodo do 6 horas Promedic de splsodios Oasviacidn
’ isquéricos estandar.
1-6 horas 2.16 - Has
7-12 ™ 4.33 *).36
13.18 2.33 t1.03
19-24 2.33 *0.51

TABLA VI.~ fromedio de episodios de Angor Péctoris, en el mismg
grupo de paciontes de 1a tabla ¥, con tratamiente de botobloquoa-
dores adranérglcns, de un totml de 38 eplsodipa lsquémicos.

Poarlodo de 6 horas Promodio do nploddics Dasviacidn
isquémicos estandarp
1-6 horas 0.83 Yo.75
7-12  » 1.66 Yo.81
13-18 1,83 .16
19-24 2,10 : 10,89

S5g aplird la prucha de X cuadrado con gcrreccion de ¥Yates, antra
al mismo griipe de poclientes ropresentados ep la tabla ¥ y V1.

Le influenzia de los Geta-blegueadors: adronéirlecs oo estaosic -
Li=anentr efgnificative 2n redificar lo dfstritoeldn circadiana
ds los episddios de angor.

pP= 0,01
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TASLA VII.- 109 episcdies de Angor Péctoris en 15 paclentes sin tra-
tamipnto medicamonteso an un cicle do 24 horas, divididos en perio -

dos der § horas y su pramadin.

Paricdo de 6 horea fromedio de eplsddips Desviacidn
tequmicosn gastandar

1-6 horas 2,63 -T1,a7

?7-12 8,16 T2.31

13-18 v 4.83 3,33

19-24 = 2,33 .82

TRABLA VIIl.- Promaodio de

episodios do Angor phctoris, en sl mismp

grupo de pacientes de la tabla VII, con tratamientc por calcioanta =

goniatas, de un total de 81 episcdios isquémicaosn.

Reriodo de 6 horas Promedio de episodios Desviacidn
inquémiens estandar

1-6 horas 1.5 ti.04

7-12 » 4.66 +1.86

13-15 4,16 10,75

19-24 3.13 11,36

Se aplicdé la pruoba de X cuadradn con correccidn do Yatas pars valorar
continuided, entre el mismo grupo de pacirntes reprosentndns en la ta-
bla VIT ¥ on la tabla VITI,. X enadrados 1.02 el ¢usl no os significa -
tivo, por lo tanto les calciosntagonistans no modificun la distribucidn
eirendiana de los episodios {squdmicosas ain embargo, nomo potdrd obsor=
varse en las tablas comparativas, los calecioontagonistas redujeron la

incidencla de splscdios 1squémizon en 25,695,



1

27 .
25
TN
B
o LI
a 3+
% [ 1
\ .
@ T
£ e i3 12
3
0 [
i
g 0
4
w
[-] a -

°
] s I s 18
z. 4

3

9 1 Y45 0730 00 12T 41851017 1810200H 222

HORAS

FIGURA,|., OISTRIBUCION CIRCADIANA DE EPISODIOS ISQUEMICOS, EN UNA POBLACION DE
PACIENTES CON ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA.



19

6 . 2
0 B b B
3] N
z

4 4 .

g - Al im A
s 33 1 3 3
201 m noh
&
PR - N e t e z2||ee
8
z

. 1 :

O ) 2% 45 67 8 Q100121 14151811 18 19 80 €1 2L 23

HORAS

FIGJRA.2. DISTRIBUCION CiRCADIANA OE ANGOR EN B PACIENTES SIN TRATAMIENTO
HETABLOQUEADORES  ADRENERGICOS.



20

L.
1
o s
z
3
L e :
2 ]

]
g v 2 2 2
E —\
]
: =z 2 e 2|2 2

g | - M ——
2 ) RN 1o HEERRL |

. L —r BIR -

0O ) 235 485 87 801001 121313181 18REOE L2083

HORAS

FIGURA 3. DISTRIBUCION CIRCADIANA DE ISQUEMIA- ANGOR EN B PACIENTES CON
TRATAMIENTO POR BETASLOQUEADCRES SOSTENIDA.



21

18 1o

0 L]

.

e . LA L

r

B .

g 1 LA )
o

§°‘ ™
@
a s J
§.U44 4 .
Y | 133 3 3 3
8

[ z z ?
2 .

v {Ll

01 23 486 68T 8O0IDHIBIM@IBIET BRI IZH

HORAS

FIGURA.&. DISTRIBUCION CIRCAOIANA EN IB PACIENTES SIN TRATAMIENTO DE CALCIO
ANTAGONISTAS. TOTAL 109 EMSODIOS DOLOROSOS "ANGOR"

Y

.. -



22

?
g a 8
o ]
3
B o
& 6 ]
n
g * - 28 82 L]
3 [ i
T P 4 4 44 4| |a
at
w 3 3 3 3 3 33
w -
z e F3

3
1 —ll
3 D O T B 9 I0 I 12 (3 4 I18(0(F 18 10 20 Bt ZE 23

4

HORAS

FIGURA. 5. DISTRIBUCION CIRCADIANA EN (3 PACIENTES CON TRATAMIENTO POR
BLOQUEADODRES OE tOS CANALES LENTOS DEL Cawci0.



23

DirsEnsSIUN

£l patron cirgadi-no de episadics isguémi-os san vn siee

méximo en horan dr la mai2ia, eoreeseonde astrochasente -
con 1la rerortada para madlzfonca herodindricas {fremnon =
eis eardfe=a, p-nsida soaaainen), {8755 el =nn dn -oer -
tzeidn {increments de 14 oage aunllidse alaanets=ie, cotie-
vitad fibrinolftiea discingida): liberacidn de c:tecolo -
minan; pora los sintomas infcialps de inforto agude dol -
rlocdrdio, v dn rmuerte mibita, El gpeepo de pacletea nui
dadnsamenta, rotodinds nn+ posctros, teorlearcnie carrus -
pondn al 25, s nue fluyyml y csl-baradores hon repnrtado
gue el 754 o m&s de tudos lni apisddics lsmudal=ca ambula
torios ocurren sin sfntonas (42,44}, siente at pas~dn nir
cadiano de los paclertes cor isqedérins silengics?, beston-
te aimilar o 128 obtonidns t4v rosotroo en nun-tes prity -
dio. Los episddios d= zngor en nurst-c . pactentes een 13
quemla niocdrdien, ccurrlepsn duranse lo actividec voiral,
durante el ejer~icie o ol roposo en nl mismo ifndividuo a-
tiampos diforentes de! dfa v 1a nnche {csmp indicrdn an -
la tobla 111}, sigiiendo un patrdn eclecadiano similar a =
1s distribyeidn resorianda para infarto agudo del miocédr -
dio v myerte adbita. La mayorfa de autoras reportan una
{neidancia méxima durante Ins primeras 4 horas, despues

de cominar para eplsodios isquémices. En nuwatve gqrupo =
de pacientes ac renorts 1o horn Tem de dosperterss y po -
nerdn de pié -orp praomedio, ron unha degviacldn wstandar -
do .3 v camg puyede nbseryprse nn la figora 1, La simiii

tud en asie hallazgs.

32 ha syparfdo guz la redareldn o0 o) agorte de cxfgrpo,9S
osencial en la alteracidn <n el zano vasomotos coronaria,
putiendn arr 1z gaunt »rincizal de o 1s4dign lsquémicas -
silengisnoa, ya aun se A abeoecvade qua 12 mayorfa do epl
sodins pearrae sfn nincds {peramento slgnificotive en 151—
detnrminantes hemodindvirns del sonsump dn oxfgena miogér

dico: por el cantrario 1o mayorfs de episddins parecen -
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ogurrir o una frecuencia covdfecn significotivamente mp-
nor, gomparado al ncurrido al efectuar prucba de aafnﬂrZD:
{45,46,47). Fujita y Franklin (40) elegantemente demostra-
ron uyna variascidn circadiana significativa an el flujo co-
ronario, dsta miemr fue 12,89 maynr =20 heras 92 1la tarde -
ram=arode ol flirjo coronorio encontrada en horas de la ma-
fana, sin cambios detectables an los determinantes hemodi-
ndmicos del consumo de oxfgenn miocardico. Incremento en
1a nactividad del sistema neurtvegetativo simpdtico en horas
de la manena (49) pucde predisroner o vasozonstriccldn sis-
témica y coronaria y ser otro factor causal do fsquénia.
Alteraciones en lm actividod plaquetarin, con ogrugebilidad
ingcrementada an horos de la mafiana puede preadisponor a o -
plisodies isquémicos trensitorios con obstrueccidn intermi -
tente al fiujo ecoronario.

Ha pxistido controverala en la fisiopatologfa que ocuero =
en opispdins lsquémicos nocturnos y en reposo, el cufl re-
presentd en nuestro Griepo de estudio el 45.7% (16 paclian -
tos de 35§ vor tebla II1). varles estudios hon demostrado
ge la isguémla orarrlide on ostos pacluntdu a5 secundarin

a factores que primariamente reduecen el flyjo songuinoo -
eoronarlo, tales como ospasmo covonarie © agrogecidn pls -
anetarin (50,51). Asuniendo que fzte mecsnismo es impor -
tante, vasodilatadoras tales come Calcioantagonistas, tipo
Nifedipina 8in efecto cronotrdpleo negative aprociable (52)
serfa dn esperarse que mejoren el angor en reposo & ioQue- )
mia. tiéds importante "tooricamentay los blogueadorss betae-
adrondérqicos puoden estar controindicades, ya qus puode in
crenentar 13 rasistencia vasculer coronarla por bloquoo di
recto en los receptoros Pl, y una estimulacidn sin oposici
dn a los rece-tnros alfp (53). For eonsigquiente g9 decisi
vn datnrminar el tratamiento idesl on pacientes con enfar:
medad arterial coronaria obatructiva y tengan ovidencia de
anqor en teposo y éisr;ﬁcio. ’
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En 1as horas de leventarse dueants las naflanps o5 yn tiema
po en la cudl las demondas de oxfgeno estén incrementadas,
gneont=andpsn ademdas vn rieo mAxiro en le freevwencin cor =
diace, presidn sistdlien v literacidn de ~nteccleninas,

En nupatro apane estediads con 4rata-lo-t- coar betablogue-
adores ss obszrvd una slgnifigcente reduceidn en 1o fracuen
cia de anisdding isi.dmicos, acroxirmandose a un 50 (=cne

al rarartads por Impori v =plabseadores, 54), Tombién al-
terd signiticrtivamente ls disiribeecidn clirqadicnn de epi-
sodics isqudmidos, can eliminacidn de 1n incideonein méxime
an horas de la reiana. Mfuller reco-td un vitmp circadiare
no datpetatle, en peclontes con Infa-to Agudo dol Ricedrdio
tretades con bntahlnqheadnran, nste hallazgo tanbién ha 8i-
s eonfirmade por Willich y colatinradores y racleptonpnte -
cueda derostrade an ol qgreopo do barnientes estudiedo por no-
sotros. La pragunta que quedms por contester y sin rospuen-
ta hoy an d4fa an la literstura, es porqué los beteblogueado
res fueron monos efactives en roducir Ia fracucencia de epi-
tddioa isquépmicos or heras de la tarde,

La prrounta fertilada por ol qruro de Londres Do due af es-
tA ) desarrolln de isnudrmia piocardica, relacionada & 1la -
nuerte cardfaca sibite v rl Infarto tlocardice?, gredn de
neevs easpondido per.la distribucidn circondiana de fsquémia
v 12 distreibneidn tanbidn clrcadiana repnrtado pars infarto
ningfedizc vy muerte sibita, todo lo epdl indica estar nsoria
do; sin =arbargn, las observaciones do Peters v Fuller er Na-
ryland ardisnte el pstydio de Propanolol y 19 varineldn ciy=-
cadiana en le frernvencin de mya-te adbits cardiaca aporten -
ras:ltados, que Rncen de aste geupo un comportacianto dife -
rente; tllon pstudia-on 1la T-ecvencia de muerte cavdince ad-
bita en 435 grunos de naclentes: al primero con administra =
cidn de Fropanolol a dosis de 60 a B0 mgs tres yoces ol dia;
y el grepo rnomperative tenfa placebs, La frecrencin de my =
n-te cardface sdhita en los cos grupos funran tabulados, du-
rante intarvalcs da 3 horas nn gl dfa, 1o8 obssrvaciones fup

TNy
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De 5 do la malonn a O de 1n néﬁaﬂa, no hobo puertes en ol-
grupo con Propranalel contra 6 defunciones en el g-upo pla
cebon. Las muyprios en al grupo non Pronranolol, fuevop A4%5
megnaos, romparados al grupo placebo en las horas comprandi-
das de lss 2 de la mafipna a los 2 do 13 tarde} peros 185 ma
yores de 1n3 2 de la tordo a las 2 de la madana, Estoa =
remsltadns v 2l andlisis rotrospectivo sugieron: gue los -
fdrmacos del gvupo de beta-bloquendares son proteoctivoa -
en horas da la maiiana, monentc del resurgimianto de la ace-
tividad simpdfica {5S}.

Los cilrioontagoninatas presantaron un efecto menor en la -
reduccidn de episddios isqudmicos, comparado al grupo de
beta=blogquoadares, En el grupe de 15 pacientes tratados -
con dstas droyas, solomente ocorrld mejorfa del 25.69% del
total de opladdies isqedmicos, y no olterd lo distribucidn
civcadiann de los mismps. Sin embAargo v a posar de todo,
asyhjetivomente los paclentss de este grupo rofiricron son-
tirsa en mejores condiecicnes, y mds aonfortables pese o la
moderada reduecidn de 1a sintomatolngfa. 54n realajontes -
de 1o muscalaturn 1isn muy ofnectivna, causande no solamen-
te vanodilatacidn arteriolar nerifédrica, sinc tonbién dila
tacidn arterinl coronaria (S56).

Reefrntanan<n Pocro v coliboradores repnrtaron que al 399
de episodion isquémicos, ocireen entre las 6 de lo maifana
¥ 12 dnl medio ¢fa. En nuesat~o grepo de estudio, se ha =
cnantificadn gue el 47.7¥ de eveatos, ncerro ontro las 7 y
12 horas del medio dfa, sisulendn un mismo patrdn cirendia
no. En té-minos gonerntes, el promodic gensrn) del radmoro
de episddins isquémicos por cadn panientn, v en 24 horas -
fue de 6. Joan Qarry.de la Lecnela. dn Harvard rapoctd un
p-omnﬂin de 3 nnlsﬁdiéu en 24 hpraa para Sug paclentos,
THYESTIGARIONES POSTERICPES O LCS CAMAICS FISIOLORTACS OUE
oreeepi reaNTE LA MATAMA, POEDEN AENDICI® & 1% 90ICD ENFENe
DINTENTC Y FII0MAT LA DRCYERSION DE IVFATCE [figreninar,
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CONCLUSTON

En el nstudio emfectuade, a vna pohtactin wotal de 38 [ag!-
antes rcon Diagndstiro de Cardiopatfn Jogudmica Sintomdti -
_ca, en el Servicio de Nardiologf{n dol Hospital General da
Fdxice 5.5, queda establecido gue la distribueidn cireadio
na y la frecoencia mayor de episddion {aqudmiccs, manifes-
tado por angor tfnieco, ocurre en el periodc comprendido de
laz 7 a las 12 hovras, comparade al pronndio de opiscdios -
ocurridos =n los otres 3 poriodos {1-6,13-18, y 19-24 Hrsa).

En consceuancia, la hipdtesis planteada e scepta como ver-
dadora es decle: " E) umbral dol delor, es md&s baja en ho-
rat de la mafiana en pacientes con enfernedad arterial Coro
naria abatructiva, sintomdtiro®.

Los oaclentes que ptilizan antianginosos tipo beteblogiica-
dares, no presgntan la tfo{co distribucidn circadiana de -
episddins {aguémicos con maynr frocuoncic an las mefanas.
Mientras el grapo con tratamiento n base de Caleloantago -
niatag, no moatrd ninguna modificacidn del ritmo circadin-
no, adn ruando los aplsddiecs isqudmicos disminuyeran on -
fracunncia,
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