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RESUMEN

RITMO CIRCADIANO DE LA ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL. Ssa.
D.F. MEDICINA INTERNA, HOSPITAL GENERAL DE TECOMAN,

Los eventos agudos cardiovasculares presentan un ritmo circadiano, ef cual también se ha
encontrado para la enfermedad vascular cerebral (EVC), sin embargo esta situacion no se
ba descrito en eventos vasculares oclusivos en nuestra poblacién. En este tranbajo se
evaluaron 50 pacientes gue acudieron a nuestra hospital con enfermedad vascular cerebral,
y en guienes se docamento ser de tipo oclusivo, se resgsiro la hora del inicio de la
sintomatologia v la hora de la consulta, el territorio vascular afectado por olimca y
corroborado por tomografia axial computarizada de crdneo (TAC),as7 como el sexo, la edad
y los factores de riesgo existentes en el paciente, el andlisis estadistico se realizo con chi-
cuadrada en programa SSPSS 10,0, la edad promedio fue de 68 +~ 3.6 afios, con 22
pacientes masculinos y 28 femeninos. 49 de los pactentes (y/o familiares) buscaron ayuda
al inicio del cuadro y el restante dejo pasar varias horas, 28 pacientes(56%) presentaron el
cuadro entre 1 a 6 br, ¢l sexo y la edad del paciente no influyeron en el pawdn de
presentacién, X se valoro con un error alfa con una p =0.05, que fue de 3.841, para 3
grados de Jibertad, la esperada fue 7815 Los factores de riesgo mis frecuentemente
encontrados fueron Ia hiperlensién arierial 34 pacientes (HAS 68%),diabeies mellitas 19
pacientes (DM 38%) y Ja combinacion de ambos factores de riesgo en 13 pacientes
HAS/DM 26%) 40 de los eventos(80%) afectaron el terrstorio de la arteria cercbral media
izquierda, en 6 de los casos (12%) evolucionaron a tipo hemorragico, Estos resultados
obtenidos sugieren que la enformedad vascular cerebral (EVC) de tipo oclusivo, tiene un
ritmo circadianc de presentacion como la cardiopatia isquémica, la mayoria de log casos
ocurren en las primeras horas de la mafana de 1 a 6 hr, es estudios postersores deberin
establecer s1 este hecho trene implicaciones terapéuticas

Palabras claves Enfermedad vascular cercbra (EVC), ritmo circadiano, {actores de nesgo
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INTRUCCION
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad vascular cerebral (EVC), es la tercera causa de mortalidad de los paises
industrializados, superada Gnicamente por la cardiopatia isquémica y ¢l céncer y es Ia
principal causa de invalidez en el 4mbito mmundial El principal factor determinante para
EVC es 1a edad. Lz incidencia del EVC aumenta exponencialmente con la edad, desde 3
por 10,000 habitantes en la tercera y cuarta década de la vida, hasta 300 por 10,600 en fa
octava década de la vida. Ademds, el 88% de los EVC ocusren en mayores de 65 afios de
edad. Con relacidn al sexo se considera que la incidencia es de 1.25 veces mayor en
hombres que en mujeres, debido a que las mujeres tienden a vivir mids afios que los
hombres, en edades avanzadas la prevalencia de EVC llega a ser mayores en mujeres.

En México se carece de estudios epidemdolégicos sobre el problema de EVC,
recientemente sé a reportado algunos datos relacionado con la morbilidad y 1 mortalidad,
Se describe que en 1993 la tasa de mortalidad fue cada 10,000 habitantes fue solo de 2.4
tasa muy baja comparada con otros pafses. Sin embargo si se considera solo a personas
mayores de 65 afios, la tasa se incrementa hasta 45 por cada 10,000 habitantes, gue
representa una tasa alta cemo la informada en algunos paises industrializados.

Tradicionalmente se ha considerado que en los Estados Unidos de Norte América se
presentan aproximadamente 5000,000 casos de EVC al affo. Sin embargo, esta estimacién
se deriva principalmente de los resultados de los estadios de poblacién de Framingham y
Roschester. Recientemente, un estudio realizado en Cincinati se caicula una tasa de EVC
anual 731,000, v 40% a lo considerado previamente. De aqui la necesidad de implementar
programas mis eficaces relacionados en el estudio y Iz prevencion de los EVC,

Fl costo de atencién paro los pacientes con EVC es enorme y representa una imporfante
carga econdmica para todos los paises. En EE.UU, se generaron gastos en 1993 de 30
billones de délares.

Para complementar el eceneraio de gravedad del problema de salud que represents la EVC,
debe considerarse la evolucidn natural de los eventos isquémicos cercbrovasculares: la
recurrencia de EVC es del 5 al 15% durasie el primer afio v hasta un 40% a los 5 afios; la
mortalidad durante el evento agudo es del 25 al 30% y durants el rpimer afio 15 at 25% y
hasta un 60% 2 los cineo afios, entre el 25 y 40% permanecen con secuelas que los levan a
una dependencia parciat o total, v se considers gue hasta un 30% desarrollan demencea en
fos meses signientes.

En bage en Iz informacién previamente destacada, es imporiante realizar un mayor esfuerzo
tendiente a Iz prevencidn de la enfermedad vascular cerebral. 8i consideramos que en la
actualidad no existe estrategias terapéuticas completamente eficaces para ol manejo agudo
del EVC con la consecuente mortalidad ¢ invalidez, resulta findamenial Ia identificacién
de las personas en nesgo y iratar de modificar su perfi} de riesgo 2 través de prevencion
primaria
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JUSTIFICACION

Los estuerzos de la humanidad en el estudio de las afecciones del cerebro, esta plenamente
justificado por el altisimo costo y sufrimieato  humano y pérdidas econdmucas que esta
entidad maplica. Se considera que en los Estados Unidos de Norte América las cifras de
econdmica invertida para el tratamiento ascienden a 305,000,000,000 ddlares anuales Los
EVC constituye el problema nenroldgico grave més frecuente del mundo y la tercera causa
de montalidad, en los paises en desarrollo, solamente debajo de las enfermedades del
corazdn y tumores malignos,

La tendencia del ictus a presentarse durante determinadas horas del dia, es un hecho
conocido, pere no estudiado en nuestro medto; por o que el reconocimienio de ritmo
circadianos para 1a tensién arterial y otros factores de riesgo conocmdos, asi como factores
gue contribuyen a la aparicién del EVC, dan importancia que se le esta dando para su
estudio

Las oscilaciones de la tension arterial, hematocnito, viscosidad plasmatica, agregacién
plaquetaria, niveles de dopamma ¥ cortisol en suero, actividad fibrinolitica, lipemias, son
alganos de los ritmos circadianos que son estudiados para comprender la patogema v
tratamiento con el EVC.

Es usual considerar que existe una tendencia a la presentacion de los EVC isquémicos,
respecto a diferentes horarios de dia, asi como los eventos de tipo trombéticos durante el
sueifo, det horario nocturno al despertar, mientras que los embélicos durante 1a actividad
fisica,

En los sindromes coronanos se ha observado un picoe clevado en la periodicidad de 1a
instalacién del mfarto agudo del muocardio (JAM), entre 6 AM v 12 PM Tauto con patrén
clinico como enzimaticos del cuadro

Para los infarfe del parénquima cerebral, ienen un pico de frecuencia de su debut entre 6
AMy 12 PM otros afirman que de 10 AM y la 12 PM,

Sin embargo esta situacion no se ha descrito, en nuestro medio para la enfermedad vascular
cerebral (EVC) oclusivos
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RITMO CIRCADIANO DEL LA ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL (EVC)

Es caracterizado por la presencia bruscs del déficit neuroldgico focal Desde el punto de
vigta anatomopatoldgico se consideran eventos de tipo squémico ¥ hemondgico Dentro
def primer grupo isquémico se encuentran ¢l evento condicionados por complicacrones
trombéticas por um accidente de una placa aterosclendtica inestable, condicionando
migracion dentro del drbol vascular cerebral de fragmentos de placa ateroesclerdtica de la
circulacién extracraneal o de trombos originados de las cavidades cardiacas izquierdas,
secundarios a una instalacién aguda de lesidn o amritmias, En el segundo grupo los
hemorrigicos suelen presentarse por ruphura de un aneurisma, una arleria o arteriola dentro
del parénguima cerebral o ruptura de en un aneurisma dentro del espacio subaracnoideo o

La naturaleza de presentaciones de fos EVC, con presentacién clinica de déficit neurologico
focal, favorece al ripide reconocimiento de Ia entidad por parte del paciente y famdares,
pero existenn presentaciones las cugles suelem suscitarse duranfe la noche, mientras el
paciente duerme y pueden Hegar a pasar desapercibidos inicialmente, presentando un
meonveniente para determinar los patrones de presentacién asi como las posibles causadas
desencadenantes )

El estudio prospectivo, probablemente més completo, que analizo el patron de presentacion
de los EVC fue Hevado a cabo por Croe y cols (33 Analizando I incidencia de EVC en un
grupo de poblacién durante un periedo de 4 afios Observando 675 pacientes con EVC de
los 545 eran de origen 1squémico, 66 hemorragias intraparinguematoses, 33 hemorragias
subaracnoidea con 31 episedios de efiologia desconovida. Presentando resultados de su
investigacion patrones recomocidos, con un pico matuting de 8 a 10 AM para el EVC
1squémico, de 10 AM a 12 PM para of hematoma intraparinguematoso y dos picos para la
hemorragia subaracnoidea do 8 a 10 AM y 18 a 20 br. Merccen un comentario especial a
aquetlos que presentaron EVC durmiendo, el 25% fue de origen ssquémico v 17%

hemorrigico (3)

Otro estadio prospectivo analiza la presentacion de EVC en 977 pacientes vistos en ef
servicio de urgencias medicas, con confimmacidn por Tomografia axial computarizada
(TAC) ayudando asi para catalogar el EVC se observe que el 38 5% de los casos ocurrian
de 7am a 12 br. , Y reportaron que la hemorragia subaracnoidea no mostraba distribucion
circadiana. (34)
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Ricei y cols Uevaron un estudio ¢n poblacion general por 3 afios y observaron entre las 6 a
9hr gue la incidencia de EVC era méxima, tanto los eventos isquémicos como
hemorrigicos y hemorragia subaraencidea mostraron una concentracién matutina de su
incidencia. ¢s)

En otras poblaciones sé a obgervado un incremento matutino de la madencia del EVC,
inchiyendo los ataques 1squémucos transitorios. Galleram y cols observaron que ia
diseribucion temporal del desarrollo de episodios de hemorragia subaracnoidea presenta un
ritmo circadhano y circanual Con um pico en la incidencta entre las 9 a 10hr y un pico
vespertino; un subgrupo de 40 pacientes de pacientes hiperiensos se mantenia con un pico
matutino y en 80 normotenso no se observaba un patron circadiane definido ¢y £l grupo de
Imai observa una morbilidad y mortalidad cerebrovascular sigue la variacién circadiana de
la presn:’m arterial. ©)

Hossman analizo 131 pacientes hosptahizados que desarrollaron EVC muentras dormian, (5
Resultados similares fueron publicados por Marshall en un estudio retrospectivo que
incluyo 707 pacientes, La hipoperfusion nocturna debido a la caida de la prosion arterial,
podria participar en la génesis de estos episodios (s8) En hipertensos ancianos con s cafda
fisioldgica de Ia presion srterial durante la noche, con un tratamiento gue disminuya aun
més las cifras tensionales condiciona hipoperfusion e isquemia cerebral, sobre todo los
pacientes con aterosclerosis en el poligono de willis o en la circulacién cerebral (79

En la (figura 1) se resumen 12 estudios analizan el ritmo circadiano de los accidentes
vasculares cerebrales (AVC) aprecidndose una clara tendencia a episodios matutinos

Los factores desencadenante en la mayoria de los casos es la trombosis que nace de una
placa aterocsclerdtica, pero también el origen embdhco por cambios de ritmo cardiaco
como en el caso de Ia fibrilacién auricnlar (FA).

10
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Ritmos circadianos de {os acoid vardi Nares.,
Parlodos de mayar frecuancla de ACY
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{1) Butchart et al Stroke 1994, 9{Supp! 2) 228-236 (2) Galterani et 2
Ackn Metrol Scand 1993, 87 482487 (3) Pardiwalle et al ¥ Assoc
{Physicians Indin £993, 41 203-204 (4) Ince Arch Neurof 1992, 49 900
(5) Agnolt et af Rev Neurol 1975; 13 597-606 (6) Ruce et af
{Neurcepidemiology 1992;11; 59-64 (7) Wroe et al Br Med J 1992, 304
155-157 (8) Marsh ef & Arch Neurol 1990, 4 1173-1180 (9) Marler el al
Stroke 1989; 20 473-476. (1)) Tsementzis et al Neurosurgery 1985; 17
901907 (11} Kaps et ol Nervenarzt 1983, 54 655-657. (12) Jovicic
Vomosant Preplend 1983, 46 347-351

Figura 1 En la figura pueden observarse los resultados de diversos
estudios que analizan la persodioded de los accidentes vasoulares
cerebrales, puede observarse ka concentracién matutng de los episodios
de rchis

Se han involucrado a las variaciones diurnas de la presién arterial como fastor de tesgo
para el desarrollo de EVC. Tanto 12 ausencia de descenso tensional (no dippers) como una
excecisiva reduccidn tensional (dippers extremo) durante fa noche han demostrado
asoctarse con un incremento de riesgo de EVC oy

Entre los mds frecuentes se encuentra ascenso matutino de s presién arterial, incremento
del tono y estrés coronario, solos o en combnacion, podrian influir en la presentacién de
EVC. Diversos faciores hemostiticos podrian participar en la patogenia va que la actividad
del factor VII v los inhibidores del factor 1 det activador del plasmindgeno(PAI-1)

11
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Siguen un ntmo cwrcadianc lo cual favorece un estado de hipercoagulabididad matutna, (1 )
Por otro lado los pacientes con coropanopatia se han documentado niveles elevados de
fibrmégeno v actividad del factor VII, presentando mayor agregabihdad plaquetaria, esto
debido a un incremento de la serotomna, principalmente a nivel del seno coronarto (12

Los cambios en el pateén oircadieno puede favorecer a activar los mecamsmos
desencadenantes del EVC, La Asociactén Americana del Corazén a referide  cuatro
desencadenantes principales, inicio matutimo de la actividad, actividad sexual, Ia ira y
gjercicio extenuante, Frimerman y cols analizaron 27 mdividuos sometidos stress mental
cronico debido a incremento de carpa de trabajo, encontrandose mveles elevados
fibrindgeno, factores VIIy VII y un meremento del niimero de plaquetas. o213y

El sistemha circadianc es un conjunto de estructuras cuya misién consiste en organizar los
ntmos  de determinados procesos biolégicos, consta de las siguientes estructuras 1) el
nicleo supraquiasmatico (NSQ), 2) las vias aferentes, que conducen las sefiales externas y
3) Ias vias eferentes que acoplan el marcapaso de los sistermas efectores que condicionan
los vitmos. En el hombre ¢! NSQ se encuentra en las paredes del tercer ventriculo, por
debajo del hipotatamo v detras del quiasma éptico. Las vias aferentes estdn formadas por el
tracto retmohipotalantico, el tracto geniculohipotélamico, vias procedentes de los nicleos
del rafe y de las neuronas mbulomamilares de la upéfisis postertor. Las vias eferentes se
encuentran el micleo paraventricular, controla ¢l ritmo de las fanciones hormonales y
autonomicas, aferentes al 4rea predptica, mvulocrado en la regulacion de la temperatura,
balance de fluidos y conducta sexual v el drea retroguiasmatica, desde el cual se envia
sefiales a los hemisferios cerebrales para la regulacion de la conducta, troncoencefalico para
1a regulacién autondmica y la médula espinal para control sensorial ¥ motor, las vias
aferentes que parten por afiera del hipotalamo se proyectan al tilamo para control de la
locomocién, sisgtema limbico para control de la memoria y tono afectivo y el niicleo
geniculado lateral, siendo el neurotransmizor més potente en esta via el GABA.

El NSQ es ¢f principal marcapasos endogeno, apoyado por experimentos demuestran gue
Iz destruccién de NSQ altera el ritmo circadianos  correspondientes a actividad motora,
ingestién de los slimentos, temperatura, conducta sexual, ciclo sueiio v vigilia y a diversas
hormonss como ACTH, condicionando wna disrupcion tanto de las comunicaciones
nerviosas como vias paractinas y endocrinas. La mayoria de las neuronas del NSQ varian
su actividad esponténea ¢n respucsta a Ia entrada de luz por la reting, awmentando su
frecuencia de descargas (14

El periodo del ritmo que se manifiesta en un curso libre se le conoce como pengdo
endbgeno v se designa con Ia letra griega tau (). El ritmo del tav es caracteristico de cada
especie y se transmite de forma mendeliana y por lo tanto es probable que se encuentre
determinada genéticamente

12
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En cuanto el perfil del ritmo circadiano, se denomina en base al nimero de picos que
presentan, el patrdn més frecuente es el bumodal, tal es el case del ritmo de cortisol Es
mportante destacar  aunque ¢l valor del tai es constanfe y determinado genéticamente,
existen factores exdgenos que pueden afectar su valor, ¢l mas importante y menos
esmdiado es la luz mnhiental; El organismo externos que utilizan los organismos como
referencias teroporales adaptan sus ritmos a lo que se Hama encarnillar  sws ritmos,
también conocido con él termino alemén zeitgebers (marcadores de tiempo) basado en ia
alternancia de laluzy la oscuridad 13,43

Fl ritmo circadiano no se encuentra presents al momenio del nacimiento, sino que se
desarrolla en el penodo posmatal, s 3 La duracion de Tos ritmos  comperta un cambic
acircadiano o cambio de ritmicidad ulra disna, con su maduracién existe una
smcronizacién con los ciclos externos, En el ser humano presentan um patrén wregular en
ias primeras 4 semanas de wvida, entre 5 a 9 semanas aparece un patrdn similar al ritmo
circadiano y apartir de las 16 semanas.

Presenta un ritmo de suefio-wiglia sumilar al adulto, durante la vejez se producen
acortamientos de la tau, con dismimcion de la amplited de los ritmos circadianos, con de
sincronizacibn exeerns ;s

Eje hipotalame-hipofiso-corticoadrenal

La secrecion de hormonas del eje hipotélamo-hipofisis-corticondrenales, presenta un ritmo
circadiano que sc presentz en ¢! ciclo suefio vigiha. Dicho ritmo presenta su méxima
secrecidn por la mafiana, justo antes o al momento de levantarse, con una disminucién
paulatina hasta alcanzar un minimo antes de dormir s ; Al mismo fempo existe un
aumento en las concentraciones plasmaticas de ACTH y cortisol a fas 13:00 y las 19 hr. £l
ritmo circadiano de cortisol y ACTH se presenta entre 3 y los 8 afios de vida y una vez que
se presenta, no se modifica aun con el decibito prolongado, ayuno o privacién del suefio
durante varios dias; La adaptacidn que presentan algunas personas al cambio de horarios de
labores, condiciona una modificacton pamdatina del perfil de secrecidn hormonal,
necesitindose entre 5 a 10 dias para restablecerse normalmente. (Figura 2). Ademés del
ritmo circadiano sé a2 encontrado una secrecion sobre puesta de ACTH y cortisol, la
mayoria de estos episodios pulsatiles corren de manera paralela al mtmo circadiano entre 3
y las 9hr

13
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Figura 2 Vanaciones circadionns do  las  concentraciones plasmdticas  de
adrenocoricotropina {ACTH) y corisol

Algunos estudios muestran evidenictas de la existencia de perodicidad circadiana del e
hipotalamo-hipdfisis-corticoadrenal de una manera parcislmente independiente de las
acciones de CHR, ACTH vy glucocorticoides, en tanto a nivel del sisiema nervioso
central(SNC) como hipofisiarso v adrenal, sngiere lz existencia de ritmos de secreciones
inlrinsccasm )

El estrés es un de los principales estimulos para la secrecién de glucocorticoides por la
corteza suprarrenal, esta misma respuesta activa la secrecion upotaldsmea de CRH ADH y
otras hormonas que estimulan la secrecion de ACTH, durante el periodo que se encuentra
sometido a estrés ol ritmo circadiano del cortisol y ACTH desaparece vy la
retroalunentacion negativa ejercida por los glucocorticeides no es tan efectivagry

Los componentes del eje renina-angiotensina-aldosterona presentan una variacién de sus
concentraciones plasmaticas a lo largo del dia. La renina valorada come actindad de renina
plasmétion (ARP) tiene su pico méximo a Jas 4 a 8 hr Y el minimo a lag 16hr 15y (Fipara 3)
esto es debido a las concentraciones plasméticas de renina, que a su vez es dependiente de
Ia tasa de produccitn renal y su aclaracion hepdtico; Sugiriendo que la iberacibn de renina
por ¢l rifién es Ia principal fuente del ritmo circadiano de ARP. La secrecién de renina se
encuentra ligada a la relacién reposo

Actividad, condicionando variaciones ¢n las concentraciones plasméticas de angiotensina I
y la angiotensina II circulantes, sobre todo al pasar de 1a posicidn de decibito 4 la de
ortostatiszmo  produce un aumento de secrecidn do renina por el rifidn debido a la
distninucién de flujo sanguineo renal 13y
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Figura 3 Vanacones crrcadianss de ks actividad de rening plasmética (ARP) v de fas
concentraciones plasmitioas de aldosterona (AP)

La liberacion de renina es estumulada también por las catecolaminas circulantes
procedentes de médula suprarrenal o bien por terminales del sistema nervioso simpéatico,

Los ntveles plasmaticos de aldosterona muestran una secrecion bumodal, alrededor de las
4 hr. Y el segundo de 8 a 12 hr, Para la rening, aldosterona v corticosterona se asocia un
ciclo de actividad-reposo, encontrindose st médximo pico con lz activudad, no solamente
influenciada por ARQ, sino por ACTH y la concentracion plasmitica de potasio Presenta
un aumento dependiente de ACTH y un segundo sumento por el paso al ortostatismo, el
pactente que se encuentran encamados por 24 hr. o més mantienen su ritmo de ARP pero,
la excrecion urinaria de aldosterona disminuye. (1)

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario, csusado por adenoma o hiperplasia
bilateral, existen una fluctuacién creadiana de la aldosterona,

La médula adrenal es la principal fuente de catecolamunas, ya que el sistema nervioso
simpético es minimo su confribucién Ia cual la realiza a nivel local Por lo gue las
conceniractones de adremalina plasmatica represenfan la produccidn adrenal y la
noradrenalina de omgen desconocido. El ritmo circadiano de la adrenaling alcanza un
méximo entre las 10 y las 12 hr , Manteniendo en niveles elevados hasta las 24 hr. ,
Alcanzindose sus niveles més bajo 3 a 6 hr. En ¢l caso de la noradrenalina también se
obtiene un méximo de 10y 12 hr. , Alcanzéndose su minkmo de secrecitn a partir de la 9hr,
aparecer esto debido al comienzo de la actividad fisica al despertar y los cambios
posturales, estos cambios desaparecen en pacientes que han permanecido por dectibiio
prolongado s yEl mecanismo asociado al aumento de las concentraciones de catecolaminas
es un aumento en su sintesis por la actividad de tiroxina hidroxilasa y una reduccidn en su

degradacion,
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A nivel del SNC la dopamina presenta un nimo citcadiano observandose un pico mbximo
2 las 2hr y su valor minimo a las 10 hr. | Su vaziacién aircadiana depende de los niveles del
precursor, la tirosma, Ja cual presenta su propio ritmo circadiano ya que depende del patron
de la ingesta de la misma.

Las catecolaminas jJuegan wun papel importante al mantener Ja homeostasis
cardhocirculatoria en el organismo, por lo que en caso de hipotensién, hipoglucemia,
hipoxemia y aumento de Iz actividad del mstemna condicionan sumento de las
concentraciones plasmaticas de catecolaminas para revertir las condiciones adversas.

La actividad del sistema nervioso simpético y las catecolaminas medwloadrenales,
condiciopan un aumento de las tensiones arterinles, por que existe un aumento de las
resistencias persféricas, también ejerciendo su efecto a mvel cardiaco con cronotropismo e
motrdpismo, condicionando més consumo de oxigeno por ¢l miccardio al aumentar la
contractibitidad y su frecuencia, asi mismo este efecto se refleya en las coronarias
pumnentando sus resistencias y disminuyendo el flujo sanguineo coronario. gg)

La presion arterial y la frecuencia cardhaca siguen un ritmo circadizno muy relacronado
con ¢l ciclo suefio-vigiha; condicionando una disminucién de la frecuencia cardiaca y
presion arterial durante ¢l suefio y un aumento al despertar e inicio de la actividad flsica,
durante Iag horas de vigilia, se presentan varias variaciones de frecuencia casdiaca y presdn
arteriales, asociadas a condiones ambientales o psicosociales del individuo. (Figura 4)
Durante ¢l dis se observan dos picos a las 9 hr. Y a lag 19 br. | Junto a wn pequefio valle
alrededor de las 15 hr.

S45brdoth
Homsdedis PM AM  Hoesscedle PWY

s o 2l Cieengation 1539

Figura 4 Vanaciones circadianas de la presién artenal (PA} y la frecuencia cmdiacal
(FC).
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La presién arterial v frecuencin cardiaca varian de manera congtante durante a lo largo del
periodo de suefio Durante los periodos de suefio profando (3 ¥ 4 no-REM) se observan
valores mis bajos, ¥ los estadios menos profundos (1 y 2 no-REM) y el suefio REM se
observan valores mas elevados, pero més bajo que los que se Hegan a observar durante el
dia. 9,

E} aumento de la frecuencia cardiaca y presion al despertar es mas acentuado en pacientes
seniles que en los jovenes, esto debido a las diferencias estructurales de la red arterial de
ambos grupos, siendo mas rigidas y menos distensibles en los pacientes seniles por
aterosclerosis. El ritmo circadiano de la presion y frecuencia cardiaca se ve alierada al
alterar las condiciones embientales, asi si un individuo se le cambia de turno, el cambio del
ritmo circadsano variara mmediatamente durante las sigmentes 24 hr |, Posterior al cambio
de actividad

En Ia hipertenstdn, se modifica en cierta medida, su ritmo circadiano, ya que los pacientes
normotenso y en los hipertenses se produce una calda de la presion arierial durante la
noche, mientras que ciertas formas de hipertensién secundarias (enfermedad de cushing), €l
ritino de la presién arterial se encuentra abolide en un 70%, incluso algunos pacientes
presentan  tensiones arterinles més elevadas dwrante la noche ) Fsto presenta una
relevancia clinica ya que log pacientes que no presentan una caida de las cifras tensionales
nociurnas se acompafian de una mayor afectacidn en el corazdn, cerebro, vasos y rifidn.

La circulacién plaquetaria presenta un rittno circadiano con valores méxunos a lag 19 hr.,
Lo que condiciona uxt mayor nimero de plaguetas circulantes. Los cambios funcionales en
las plaguetas circulantes, expresado como cambios en la agregabilidad y adhesividad
plaquetsrta, debidos a ADP(adenosin difosfato} y adrenalina, presentando wma mayor
adhesion y agregacién a las 9 hr. Las variaciones circadianas estén relacionadas con la
adrenalina y noradrenaling, lo qus contribuye en Ia incidencia de muerte sibits cardiaca g1,
infarto agudo al muocardiog, ), & infarto cerebral (3 ) que ocurren frecuentemente en Ias
primeras horas de ln mafiana, asi mismo la viscosidad sanguinea y Jos niveles de
fibrinégeno  también se encuentran aumentados en las pritneras horas de la mafiana, la
beta-tromboglubulina v e factor 1V plaguetario no muestran mtmo circadiano Por otra
parte loz dos principales componentes fibrinoliticos, el activador del plasminégeno
tisulazr(t-PA) y su inhibidor PAI-}, muestran una un ritmo opuesto. (Figura 3). La actividad
t-PA es méxima durante el dia y menor durante la noche, contrario al PAI-1, esta actividad
antifibrinolftica de las primeras horas es crucial para los episodios trombdticos
cardiovascutares.
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Frgura § Vanaciones crecadianas de las concentractones plasméticas del activador tisular
del plasmindgeno {t-PA) y del intubidor de] activader tisular del plasmundgeno (PAI-1)

Los cambios gue se presentan en la viscosidad sanguinea no se han relacionado de manera
drecta con los accidentes cacdiovasculares en la primera mitad de la mafiana Los
eritrocitos son los principales responsables de los cambios de la  viscosidad de la
circulacidn, presentando un anmento alrededor de las 11 hr, En los adeltos yjovenes y algo
mAs temprano en ancianos. Asi mismo la cuenta leucocitaria presenta un aumento a partir
de las 21hr a las 24hr, esta es el resultado de diversos ritmos circadianos de distintos tipos
de leucocitos, los linfocitos se basan en fonciones periddicas més estables, por lo que no
coniribuyen 2 formar parte de una poblacion homogénea. Se han descrito

Variaciones circadianas de células T y en subconjunto de células T, con variaciones mas
consistentes ge encuentran las cflulas CD3 y CD4, su relevancia  consiste en su
participacion de los linfocitos T y de fos macréfagos en la inestsbilidad de la placa de
ateroma, podeian tedricamente relacionados con la aparicién de infartos agudos al
miocardio o accidentes cerebrales de origen trombdtico,

VARIABILIDAD DE LA PRESION ARTERIAL CON TRATAMIENTO.

La expreston porcentual, de la reduccion de cifras tensionales, durante el periodo nocturno,
mediante la estimacién del Hamado cociente actividad suefio, Los valores inferiores a 1.03
pata lu tensién sistélica e inferiores a 1.07 para la distolica, pueden considerarse indicativo
de supresion de Ja ritmicidad curcadiana  de la tension arterial g

Con el fin de evaluarse la Food and Drug administration de Estados Unidos (FDA)
establecid un indice Hamado trough/peak, cuys traduccién es indice valle-pico. (indice TP).
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Con ¢} cual s¢ valora el momento méximo de descenso de la tension arterial producido por
el farmaco aphpertenstvo sea aprobado por la FDA debe tener un indice de al menos del
50%, con reducerdn de ia tensién arterial superior del 5 mmFlg (figura 6). Se menciona que
¢l indice de escasa mmportanciz biclégica, cuando son mferiores & 0 6 superiores 1

Tiernpa {hocas]
12 15 20 24 4 &

[ Roduccién media
-5 4 Friedn & horano
= -0 (23 4 mmig)
= g S wnr
.15 4 § Lk
E ;: f@f@%‘:ﬂrﬁ,
£ 25 i o g
% : -
-30 Solsigitest Indds:
as . i h D et N P
fﬂ | N e B 2825

{11018 m} (amam)

Figura 6 Repregentacion esquemética del cdloulo det fndice TP v def
smoothness mdex Pico teduccidn entre fas 1100 y las 15.00, Valle
reduccitn entre las 0500 y las 0860, Indlee TP coclente entro la
reduccton del valie » def prco, Smoothness index €s la mediz de fas
freducctones dividido por su desviacién tipiea,

Debido a Iz tendencia a utifizar dosis Gmea de los farmacos antduperiensivo, la
preocupacion ha sido la disminucién de la eficacr, cuando no la pérdida, en las altmas
horas interdosis que corresponden habitualmente a las primeras horas de 1a mafiana, el
periodo de mayor vulnerabilidad cardiovascular 8¢ a planteado en aquellos medicamentos
no alcanzan las 24 hr De cobertura, s¢ a intentado Iz admimsiracién nocturna o
merementadose la dosis.os)

El ritemo circadiano de la isquemia miocardica se correlaciona ¢on la frecuencia cardiaca, la
presencia de angina mestable ¢ ifarto agudo del miocdrdico (1AM) asi como enfermedad
vascwlar cersbral (EVC), todos estos eventos presenian wuna elevada frecuencia en Jas
primeras horas del 12 mafiana , esto es debido a la mestabilidad de las placas, henen gran
importancia las caracteristicas Hsices v su composicidn tisular v factores sistémicos que
estimulan. la ruptura y facthitan la trombogis, las trombosis se presentan cuando existe una
disminucién de Ia Iuz del vaso del 50%, con micleo Hpwlico LDL colesterol oxidasa,
exponiendo una matriz de coligena y proteoghcanos. La inflamacién con infiltrado
leucocitariof de predomimo moenocitos} contribuye Ia inestabilidad de la placa, Ia nfeccién
de ciertos gérmenes se describer como una asocincién epidemdolégics (clamidia,
citomegalovirus, herpes virus) 2
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OBJETIVOS.
Generales
¢ Conocer la distrbucion circadiana de la la preseatacion del la enformedad vasoular
cerebral (EVC) en nuestro medio en Hospital General de Ticomén del afio 1997 a
diciembre del 2000
Epecificos.
« Determinar en gué horaro del diz es més frecuente se presentael EVC

¢ Determinar el mecanismo de lesidn del EVC més frecuente
+ Predominio del EVC por edad y sexo

20



HIPOTESIS

Alterna
« La enfermedad vascular cerebral (EVC) se presentan sin predomimo horario en la
poblacidn del Hospital General de Ticoméan.

Nula
¢ La enfermedad vascular cerebral (EVC) predominan en las primeras horas de dia,
en Hospital General de Ticomén

21



MATERIAL Y METODOS.

Se estudiaron 50 pacientes gue fueron atendidos desde marzo del 1997 hasta marzo del
2000 en Hospital General de Ticomfn, en el servicio de Medicina Interna, con los
diagndsticos de EVC, baséndose en el diagndstico elinico y resultados de iméagenes de
tomografia axial de créneo (TAC),

La casuistica no pudo ser mayor, dado a la limstacion de TAC en los diferentes turnos por
dificultades técnicas ¥ econdraicas, asi como la falta de tiempo de evoluczén det evenio en
sus historias clinicas realizadas a su ingreso a esta unidad

La hora precisa de instatacién del EVC se obtuvo de la interrogacion de familiares de
primera linea u otros observadores que presentaron ef evento.

Se realizara revision de expediente clinico y nota de regencias para determinar el momento
y tiempo devolucion de evento vasculocerebral, ast como ¢l apoyo técnico para reahizar
TAC de créneo, para determinar origen y territorios afectados por EVC

Se determino Ia concentracton de glucosa ceniral, colesterol, trighcéridos, determinacion de
electrohtos séricos, recuento plagquetario, hemoglobina, asi como cifras tensionales, EKG
para valorar arritmias y placa de tdrax para estudiar otvas posibles causas de EVC
isquémico
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UNIDAD DE MUESTREOQ:

El universo de estudio esta comstituido con 50 pacientes que presensaron enfermedad
vascular cerebral (EVC) en Hospital General de Ticoman, durante  de 1997 a diciembre
del 2000,

DETERMINACION DE EA UNIDAD DE ANALISIS:

Son pacientes de ambos sexos sin edad limite que presentaron EVC en Hospital General de
Ticomén, en 1997 a diciembre def 2000,

METODO DE SELECCION DE LA MUESTRA:

Se decidio que el estudio seria por refrospectivo y prospective con revision de expedientes
clinicos y ia historia clinica al momento de su ingreso a la unidad hospitalaria

METODOS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE BATOS;

Los instrumentos que se utilizan son: expediente clinico asi como nota de Ia historia clinica
a su ingreso, exploracitn fisica, exdmenes de laboratorio y gabinete, ast como los datos
personales de cada paciente

DEFINICIONES DE VARIASLES,

+ Enfermedad vasculocerebral: Se considers & la miciacién brasca de sintomas y
defectos newroldgicos derivados de la interrupeion de flujo vascular ex una region o
territorio del cerebro,

» Ratmo cucadiamo. Son los ciclos oldgicos de  secrecién de hormmonas gue
gobiernan las curvas de variaciones en lss 24hr, pera mantener los pardmetros
fisroldgicos.
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CRITERIOS
CRITERIOS DE INCLUSION,

» Pacientes de coalquier edad y sexo, que presente EVC en el servicio de
medicina interna del Hospital General de Ticomén, en 1997 a diciembre del
2000

CRITERIOS DE NO-INCLUSION
» Pacientes que no cuenten con hora de inicto del EVC.
» Falta de historia climca de urgencias
» Falta de expediente clinico.
» Fallecimiento en sala de urgencias, por causa no 1deatificable.

CRITERIOS DE EXCEUSION.

» Pacientes con intoxicacion etilica

¥ Pacientes con encefalopatia hepatica

¥ Pacientes con encefalopatin metabdlica (desequilibrio hidroelectrélitico,
hipoglucemia, uremia ete. )

» Pacientes con traumatismos crancoencefilicos

» Pacientes en Jos cuales no se encuentren alteraciones en la TAC.
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TAMARO DE LA MUESTRA.

Todos los pacientes que ingresaron a Medicina Interna del Hospital General de Ticomin
con ¢l diagnéstico de EVC, desde 1997a diciembre del 2000

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizo anjlists estadistico con Chi cuadrada

TIPO DE ESTUO:
MATRIZ DE ESTUDIO

» Observacional.
» Descriptivo.
» Prospectivo,
» cohortes

25



TIEMPO DE ESTUDIO:

El estudio se llevara acabe en ¢l Hospital general de Ticomdn, ubicado en la calle plan de
San Luis sin nmumero en un periodo de junioc de 1997 diciembre del 2000, a todos los
pacientes que tuvieron los criterios de inclusién, dindoles el manejo estipulado en el
apartado de material y método,
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ANALISIS ESTADISEICO

La gmeba estadistica empleada para valorar los datos obtenidos, se reahizo con Ji cuadrada
o X" para valorar la relacién entre EVC y el horario de presentacion del mismo

Tabulaciin cruzada.

HORAS MUJERES HOMBRES TOTALES

1-6HR i6 12 28

T-12HR 4 6 i0

13-18BR 4 3 7

19-24HR 4 1 &

TOTALES 23 22 50

La frecuencia de cada casilla, se calcula mediante Iz formula aplicada a la tabla de
frecuencias observadas

Fes= (Total marginst del rengld) total marginal de la columna

Nimerg total de observaciones

TABLAS DE FRECUENCIAS ESPERADAS

HORARIO MUJERES HOMBRES TOTAL
1-6HR 15.68 12.32 28
T-12HR. 5.6 44 16
13-18HR 3.9 3.08 7
19-24HR 28 2.2 5
TOTALES 28 22 50
Ji cuadrada:

X=p _(O-E)

E
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Horario 0 E O-E (O-EY (O-EY
E

I-6hr 16 1568 032 0.1624 0.0665
mujeres

7-12hr 4 5.6 -1.6 1.56 0.4571
mujeres

13-18h 4 39 0.08 0.8064 0.0016
mujeres

19-24hr 4 2.8 1.2 1.44 0.5142
| mujeres

1-6hr 12 12,32 ~0.32 0.1024 0.0083
hombres

7-1Zhy 6 4.4 1.6 2.56 0.5818
hombres

13-18hr 3 3.08 - .08 0.0064 0.0020
hombres

19-24hr 1 22 -1.2 144 3.6545
hombres

X%=2,2259

X’esono significativa, debemos calcular los grados de libertad,
Gi= (r-1) {c-1)

r= g niimero de renglones de la tabla de contingencia
©= gl mimero de columna.

Gl=(E~-1)}(2-1}=3

Si nuestro valor calculado para X© es igual o superior a la de la tabla, decimos que les
variables estan relacionadas (X* fue sigmficativa)

Nivel de confianza en la distribucion de ji cuadrada P =005 = 7,815

En la tabla de distribucién para Ji- cuadrada, este resultado no fue significativo, por lo que
no podemos rechazar Ia hipdtesis nula
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RESULTADOS

8e estudio ntmo circadiano parz el momento de micio del EVC 1squemuco en 50 pacientes
con ese diagndstico De los cuales 22 eran hombres(44%) por 28 mujeres {56%), con una
edad minima de 31 afios v la mdxima de 100 afios, para una media de 68 78 v una mediana
de 70,5 v una moda 84 afiog

Se encontrd un mayor nimero de EVC en el horano de 100 AM a 6 00AM,
28 eventos(56%). por periodos de 6 horas se obtuvieron los sigmentes valores

lhraGhr 28 Eventos (56%) F2hr a 18 hr 7 Eventos (14%)

Thra 12 hr 10 Eventos (20%) 19%r a 24br 5 Eventoy (10%)

El diagnostico predominante fue de infarto cerebral de tipo 1squémico, con 40 eventos con
afeccion al territoro de la arteria cerebral medha izquierda , 10 eventos a la arteria cerebral
media derecha, 6 eventos evolucionaron a hemorragicos(12%), los cuales mvolucraron
arterta cerebral media 1zquierda. (Figura 1)

‘TERRITORIOS VASCULOCEREBRALES AFECTADOS

F\gura L
Fuente Tabla 1. Archives Clinicos del Hospital Generat de Ticom:in SSP DDF 1997-2608
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Bn la {tabla L figura 2 v 3) se observa la distnbucién horana de los eventos v su
distribucion de ambos sexos en fos respectives horarios, teniendo encuenira el micio de los
sintomas del EVC, existiendo un pico mayor observado de 1hy a las 6 hr. AM, 28 eventos
(56%), 16 mujeres y 12 hombres de los eventos observados, presentando un segundo
preo de 7 a 12hr. Con 10 eventos (20%), 4 muyeres y 6 hombres. Seguidos 13br a 18hr con
7 eventos observados(14%) 4 mujeres y 3 hombres y 19 hr. a 24hr con 5 eventos (10%) 4
mujeres y 1 hombre, de los 6 eventos hemomigicos gue se observaron 5 se presentaron en

los horarios 1 a 10hr.
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L RITMO GIRCADIANO DE LOS EVC :
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Figura 2.
Fuente:Tablal/ Archives clinicos Hospital Gereral de Ticomin SS5P DDF 19972004

i RITMO CIRCADIANO DE EVE
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figura 3
Fuente: TABLA 1/ Avchives clinkeos BGT SSPRDY 1997-2000

En la (figura 4), s¢ observa la distribucion de los eventos por sexo en ¢l cual el 44%
corresponden al genero masculmo v 56% al femenino, encomtrandose un mayor nimero
de eventos, en la poblacién femenmna, esto debido a que en el grupo etéreo de personas de
= 60 afios, es &l genero femenino el que mas predomina, lo cval no deberd sugerir que es
esfe genero el que mds riesgo presenta de EVC,
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DISTRIBUCON POR SEXO EN PORCENTAJE
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figura 4
Fuente: Tabla 1. Archivo clinico HGTSSPDDF 1997-2060

En la (figura 5) se encuentra graficado los factores de riesgo encontrados, en los pacientes
que presentaron  up evento de EVC, entre los cuales se encueniran destacando la
hipertensidn arterial en 34 eventos(68%), la Diabetes Mellitus en 19 eventos (38%), v la
combinacion de ambos factores de 1resgo hipertension artenial /Diabetes Mellins en 13
eventos{26%), siendo la Diabetes Mellitus del tipo 2 la cual sé dragndstico en los pacientes,
debe mencionar que los pacientes s¢ encontraban con tratamiento para su padecumento y
en su totahdad se encontraban tomando acidoacetilsahcihto
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figura & Fuente: tabla 1 Archivo clinicos HGT SSPDDF 1997-2000
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CONCLUSIONES,

Después de lo expuesto anteriormente se podria concluir que ¢l aumento en la primera fase
del dia (figuras 1 y 2), de la morbilided y mortalidad vascular parecer ser el resultado de
interacciones complejas entre numerosos sistemas de regulacidn eantre los que cabe
destacar, las catecolamunas, sistema nervioso simpdtico, el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el eje hipotilamo-hupbfisis-suprarrenales, variaciones de la agregabilidad
plaquetaria, variabilidad en la coagulacién, fibrinolisis y viscosidad sanguinea. La
hipertension arterial foe sin Ingar & duda el resgo mas importante para la presentacién de
los eventos vasculocerebrales (EVC Su aumento matutino de la presién arterial v de la
frecuencia cardiaca, a fravés de diversos mecanismos fo cual contribuyen a la aparicién de
accidentes cardiovasculares en este periodo del dia El aumento de la presién arterial podria
mcrementar fa posibilided de desarrollo de aterosclerosis acelerada de grandes vasos
{arterias carétidas v cerebrales) esto debido al paso de hipoproteinas LDL hacia la pared
vascular, sobre todo en los sitios de turbulencia, lo que condiciona a I rotura de placas
aterosclerbticas susceptibles, por sumento en ¢l estrds mecdnico hemodindmico Toda la
elevacion tensional, como el aumento de la frecuencia cardiace, aumentan et consumo de
oxigeno por parte del miocardio, pudiende favorecer a la presentacién de episodios de
ssquemza miocdrdica en las primeras horas de la maffana, esto debido a que se encuentra en
relacidn de los ritmos circadianos de las catecolaminas y el sistema remna-angiotensing —
aldosterona, También el aumento del cortisol plasmético en las primeras horas de Ia
mafiana puede incrementar la sensibilidad vasculer 2 estimulos vasoconstrictores como las
catecolaminas, que muestran tn aumento de sus niveles en la primecas horas del dia y
posterior a iniciar las actividades fisicas al levantarse de la cama, parece relevante las
inferacciones entre las catecolaminas y la agrepabilidad plaguetaria, ya que se incrementa
en mayor medida la tendencia a la coaguiacidn y en elfo un mayor riesgo de accidentes de
origen trombético a nivel de la red arterial, aunado a! desequilibro de los factores
fibrinoliticos y antifibrinolitico, el awmnento de eritrocitos y la viscosidad sanguinea son una
Jjustificacion para mayor incidencia para evento vasculares a nivel cardiaco, renal y cerebral
en la primera fase del dia.

El segondo factor de importancia observada fue Ia presencia de eventos vasculocerebrales
(EVC) en pacientes con Diabetes Mellitus, en nuestro pacientes en su totalidad del tipe 2,
si bien es sabido que Ia hipertensién arterial aumenta ¢l riesge de EVC en 3 a 5 veces, la
Diabetes Mellitus aumenta de 2 a 4 veces, la presencia de ambos eleva ¢l riesgo de 12 a 20
veces més, lo cual se encontrd en muestro estudio la presencia en los pacientes de
hipertensién arterial sistémica 34 pacientes, Diabetes Mellitug en 19 pacientes v le
presentacidn de awbas en 13 pacientes (figura 4), debiendo mencionar que en solo 2
pacientes s¢ comprobd dafio macrovascular y mecrovascular por aterosclerosis, Asi mismo
de manera importante 8¢ encontro relacién con otras etiologias que dieron origen al evento
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vascular cerebral como arritmias cardiacas, msuficiencia renal crénica (IRC), Infarto agudo
at miocardio (IAM).

En la enfermedad coronaria se ha observade un pico de presentacién de mstatacion del
infarto agudo del miocardio (IAM), entre las 6 hr. Y a las 12 hr, PM, para los infartos
encefilicos, los trombdticos como embdlicos, al ignal que en ofros estudios mencionados
se presento con mayor frecuencia entre 6 hr a 12hr PM, otros estudios se encontraron
desde las 10 br. a 12he PM, presentando una tendencia parecida a la enfermedad coronaria,
los resultados obtenidos en nuestra poblacién sipuen los mismos patrones circadianos,
observados en otros estudios reportados

L

REC
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2

3.

De acuerdo a los resultados obtenidos, durante la investigacion sugieren, que los
gintomas iniciales de los eventos vasculocercbrales (EVC), se presentaron con
mayor frecuencia en los horarios de 1 a 6 hr. , Siendo el principal elovacion en Ia
presentacion. de las 6 hr, +/- 2hr,

Se presento un segunda elevacién de Eventos vasculocerebrales de § a 10 hr. En
horacios donde la actividad fisica ya es importante.

Siendo ¢! generc masculino, con un  24% del total del estudio y el 32% de
mujeres de los eventos observados entre las 1 hr. a 6hr

Los eventos se presentaron mdas em el sexo fomenino en 56% y un  44% en
hombres, esto debide a una mayor longevidad de este genero en nuestra poblacitn.
La etiologia que mds frecuente gue se relacione con la presentacidn de Eventos
vasculocerebrales fiue la hipertensitn arterial sistémica 34 eventos (HAS 68%), la
diabetes mellitus 19 eventos (DM 38%) y la relacion de HAS/DM en 13 eventos
(26%), perteneciendo al grapo de entidades morbosas mds frecuentes en adultos

ENDACIONES

Es inobjetable que hay que aumentar la casufstica en un estudio ulterior, para la
representatividad de siguientes estudios

Deberd realizarse estudio de agqueltos factores de riesgo, que se comportan  como
variacién circadiana, para comprender mejor el momento de presentacién del EVC,
Se deberdn manteper las campaiias de prevencion y detencidon oportuna de
Hipertensién arterial, Diabetes Mellitus, asi como realizer estudios sobre
antihipertensivos mas eficaces y seguros en la poblacién senil, que comprometan la
circulacion del sistema nervioso central,
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Angxe.
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Fuente: Wayne W, Daniel (1977).Estsdisticas con aplicaciones a las clenciss sociales y

a la educacién, México: McGraw-Hiil,
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