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1 NTPODUCC !Oh 

,, 
Í¡ 

E:l estudio de los ritmos circadianos ha tenido au¡e en la. ultima 

decada, y se ha Vi!'ito envuelto por unA' curiosidad biologtca para la 
,,, 

ciencia, con enormes impiicaciones ~ª.!'ª la medicina cl{nica. La. 

ma.durac.t Ón de tAori as osci 1 atorj a& circadianas, la definición 

anatÓrnir:a de marc:.apasas círcadianos en mamiferos y la identificacion 

de un n1Jmero'cC1nsid"rablA dA persl'.\nas con mal!uncion de A.sos ritmos ha 

formado bases para una nueva disciplina medica. 

[.t)S ritmas circadianos se relacion;tn a la. medicina clínica en dos 

formas mayores: a) Primara: ia ritmicidad circadian.i es un el11mento de 

la. fiF>iolog{a huma.n11. on el que su reconocimiento ha rAquerido de un 

rea.~esoramiento de varios diagnósticos el {nlcos y procedimientos 

tP..r,.pcuticos. t.as mediciones de muchos Índices cltnicos rund<\ml!lntall!ls, 

i nc.1 uyondo constituyentes séri e.os y uri nariog, temperatura c,orporal y 

todo puede ser considerado hacia la luz de un sistema que controla la 

ritmicid<1d intrínseca. De taual manera la respuesta a varias formas de 

tAr.1.pia mÁdicff, Yarfl'l de manl!'lra marcitdA durante al d{a. 

b) Sasundo: Hay un creciente reconocimiento que los desordenl!ls de 

los ritmos circadianos pueden l!lstar en rf.!laciÓn con los horarios de 

entrada y salida dl!I trabajadores y esto dar cabida a un importante 

número de nnfermeda.des. 

Los ritmos pueden estar bien enmarcados como es el ritmo de 

temp8ratura corporal, con una consistencia de episodios de manera 

regular o como episodioS en forma de pulsos como es el caso de las 

ci:incl!lnt.raciona11 plasmatlcas rítmicas del cortisol -o en forma de- puls-os 



Aunque en las plantas se han evidenciado un promAdio en horas para 

et ritmn cireadi11no que se encuentra Antr-, 24+i-2 h~! en los :na:n!!eros 

se ha encontrado una. variación rn.is importante que estaría entT'e za 

+/-4 hs. (3). 

Los estudios de Moore y LAnn (4). demostrarcin que se poó{a 

identificar los ritmes circadianos y su relación anatómica. con sus 

investtgai:iones enr.ontraron que lns nucl9os supraquiasmaticos del 

hipotalamo tAnCan una. reelevanta impor'tar.cia. Demostraron de manera 

concluyente que ta destrucción drt los nucleos supraquiasma:tic:.os 

resultaba "" una pérdida del ritmo circadiano en cuanto la 

cort i c:.osterona .1d renal. StAphan zu.~ker (f.) prl!!sAn'taron una pér:! i :!a 

de la ritmii:.idad eircadiana en Hams'ter para controlar 1., ing~sta ~e 

liquides asi como para su .1~tividad locoll\otora. 

Una consecuencia dRftnttiva d~ 13 ritmieiiiad i:ircadíana en su 

tisiolog{a es qllA el r.-uerpo humano AS mas susceptible en c.iertas f.!ses 

de su ritmo cireadiano que en otras. As! !!iFt ha documentado una. 

vartu:.tón circAdi""ª en sucRptibilidad en paeiAntP.!l quirÚrgj("';·1s ~· no 

qutrúr~icc• par• tanar may::.ra• ::.cmpllea::S:::nc:o11. A•! com::::; vari~:::i.:na• •n 

la funcion l1tucocitariA y detoxificaetón hepáttca _(5). 

En ta Última década ha sido de gran interés que cil!lr'tos estado-s de 

enterm@ldad puedan ser asociados con susceptibilidad r:.iart.As 

enrermed.tdf!ls. Por ejemplo. el ritmo eircadiano de la resistencia 

pul menar a \a vi a aere.t en per"l.ona!'!i norma 1 ns qttA es de baJ a .t::ip l i tud 

que u•ualmente no produce ningun.t l!lfeeto notabl1t en la !unci:Ín 

refiiiptratoria. Sin embargo ciertos pacientP.s c-.on 

T'f!ISPi ratort a secundaria asma bronquial han present:tdo un r~~mo 

exagerado de constricción bronquial. [.a máxima bror:coconstrie..:.idn :'l" 

sido vista en la ma?iana. Paros respiratorios en '!Stn<; pa.cten-:.es fuaron 



Tambien liti l'!llfec:.ti•1idad en la absorción de drogas o la toxicidad de 

la!. mi">mas ª"ha pansa.do que tengan un ritmo circa.diano (7). Los 

medicaml!ntos que son administrados por •1ia oral estan sujetos a la 

variacion dA otros C.omponentefll; como son: contenido g:ÍstTico. 

pT-oducciÓn dfll ácido sástrico y actividad enzimatica intestinal (8). 

Asi tambif'tn la l'lctivid1'd de algunas fl!nzimas hepáticas capaces de 

inactivAr ciertas drogas tiene una variación circadiana. Es real que 

ta susl":Aptibi1ida.d de un paciente ha ciertas drogas esta dada por 

A~ta!'li variacionAs circadianas. 

De la misma forma que \eis ritmos circadb.no influyen en ta m.lyor 

par-:e de nuestras actividades as~ como en el equilibrio de salud 

enfArmedild ti~na una importancia fundamental en los episodios de 

ca.rdiopat{a isquémtca Y. ha _sido objeto de varios estudios que han 

tri\tadr.:i dB Anglobar si. hay alguna preferenc.ia por alguna par'te del dia 

as{ como tratar de encontrár alguna solución a e&to. 

t.r:'ls ca:nbios fisiologicos en la fr"!euencta ::.ardil!.C& '!la presion 

san¡11inea BXhiben una variacion circadiana (9). Alnbo9 son 

signi fi~.nivamentr. mayor an el d{a. qua en la noche probablemento por 

un au::\anto 13n 1 a actiYidad adrenergica ( 10 ). Otras entidades 

cardiovasculara~ como el infrt.rto ag11do al miocardio ( 11 ), m.UBrte 

q1ÍbitA (12). ansinA inestable (ll) y embolismo arteria.1(14), han 

~os!.ra.do una importanta •ariabilidad ctreadiana en su manifestación 

el!niea dt'!I en!erm'!dad. 'I han e•1idll!nciado un predominio matutino para 

el ini::.io ,.,,,,. ~stas i;iintid:1des cl{nicas. 

La biblio¡rafia que se usa en México en cuanto a ritmos ctrcadianos 

es toda :.nstosajona. por lo que rPaliz.11.mos una investi¡acion en cuanto 

a la ap.:t.rieion dAl dolnr precordial de tipo isquémtco. si este se 

relacionaba. eor. atgun horario espoc{fico del dh. o si se podía 

di!nrenc:iar por hnraril') dA ap11rir.tnn su di.1qn,.;!';tico el {nir.o. 



MATERIAL Y METOOOS: 

Se incluyeron "'" Al estudio tnd~s les pacientAs 

que sa in1resaron al Departamento de Medicina Critica "Dr MARIO 

SHAPTRO" del Hospital American Brithh Cowdray de la ciudad de !o!9xico, 

con doloT' prei:ordi.il de estirpe coronario en un lapso de tiempo que 

comprendió del 1-Ene-87 al 31-Jun-89. 

Dia11nósticos: se tomo como diagnóstico de infarto agudo al miocardio 

si se encont r•ba uno o varios de los si ¡u i ~ntes cri 'terios: a) 

Evolución caractaristica de creatin-fosfo-lcinasa. niveles de 

Creatin-fosfo-ki.nttsa en su fraccto"n MB mayor de un 5% del valor total. 

b) Trazos electrocardiográficos que pres,.ntf•n nue•Jas ondas 

patologteas (con una duración mayor de 0.04 seg.), mas dA un 2S% .ji": 

d isminuciÓn an la onda R cuando se comparó con el trazo 

etectrocardiografico tom11do en ur1enciac. 

El diagnostico de Angina fue hecho si 1!111 dia1nost.ico de infarto agudo 

al mi oeard to no f1Je: T'~al t zado. 

etectrocardiográf'icas. cuadro cl!nico caracteristico o confirmación 

postnrtor con prueba de "sfuer:zo o l'tstudtos 11.dicionales. 

Anal ists da Datos: Los pacientes en quienew el tietnpo de tni-:to .- de 

dolor precordial no pudo ser determinado ruaron exclu{dos. El dta fue 

•aparado en periodos de 6 hs. Pl!lr~odo I de las e a las 12 hs: Perfodo 

JI de la's 12 a las 18 ha: Pl!tr{odo ITI de las 18 11 las 2<& hs y Pfllrtodo 

IV da las 2.f a las e ha. Para valorar el tiempo de inicio del -dolor 

precordial asi como el diagnóstico. y tos ef~:::tos de snbgrupD!; ?OT" 

edad. sexo, S8 uso la prueba. de Chi-cuadrad11. para tener a.propiado-1 

ira.dos de libertad. 



~ESULTADOS: 

SB revisaron minuciosamente 210 expedientes. de los cuales 

150 correspon.:Ueron a infarto agudo al miocardio ( IAM), siendo de 

estos 91 paci"ntes ma.s"Cultnos (6".6"<:), con 53 pacient.es femeninos 

(3.15.·"o:J· ct:imo se muestra en la Fig' l. [.a adad promedio en el grupo de 

lAH fue de 62+1-30 aPios. Se cata.losaron 64 pacient.es con A.ngor dl!I los 

que fu~ron 39 del sexo masculino ( 60, ~% ). 25 del sexo femenino 

(39.1%). con una ftdad promfidio de .SR.5+/-13 affos. No hay diferencias 

significativas en ambos srupo!J en cuanto a sexo o srupo etario. 

En cuanto a los periodos de tiempo en que se dtvidio el dia se 

obtuvteron los siguientes resultados. 

GPUPO DE !AH GRUPO DE ANGOR. 

Pet'Íodo 32 pae.(21.0%) Per{odo 12 pac, (18. 7>:) 

Período lt 62 p•c. (U. 3>:) Per{odo 11 26 pac. ( 40. 6>:) 

Período 111 20 pac.(13.3>:) Per{odo 111 pac. (,10.4%) 

PAdodo !'/ 26 p•c.( 17.3%) Peir{od~ !V 19 pac. ( 29. 6% l 

------ ------------ -------------------
lf.0 p;tr,, ( 100%) 64 pac. ( 100>:) 

E:n \a5 c¡jgUientA~ sráftcas SA pueden apreciar las diferencias (\Ul!!I 

son m;is !ii¡rnific,1tivas gntrA lC'ls distintos periodot1 de tiempo en que 

sa d!v!dio el d!a. (F!g. 2,3,4,y 5). 

Las signi!icancias '!stadisticas sA observan en el Grupo de IAM con 

el períodl) 1t vs el Período J. III. y IV. con p<0.05: en el Grupo de 

An!:or se nncunntra estadtstic.amonte stgnificat"ivo el periodo ti vs I, 

III y tV. con p<0.05: ":! el per{odo tV siendo st1nif'icativo vs el 

perÍ\ldo Itt con p<0.05. ·,.no siendo signifteativo el perSodo IV vs 111 

perfodo t. 
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La sintomatolog{a para el grupo de IAM y al grupo de Angor 

predomino en el Per{odo II sin di!erenciaa nota.bles entre ambos (-41.3'= 

ve 40.6%. p>0.3). Es da llamar la atenc:Jón que el 1rupo da Angor 

vu&tve a tener una mayor f'recuencia "" la sintomas en 111 Periodo IV no 

asi al grupo con IAM (29.6':: vs 17.3'!, p<0.05). 
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OISCUSION: 

Los resulta.dos de la investigación colocan de manera muy 

evident., f\Ue el comportamiento del dolor precordial en nuestra 

población estudiada tanto en tAM como An angina es st¡ni!icativamente · 

mayor en el perido 1l ~ue es de 12 a 18 hs. siendo mayor que'ªº los 

otros pe~iodos ha.sta un 2t~ mas. En el grupo de tAM 1tl ir.aneo 

incrl!mento se inicia a. las 12 hs para tener et pico etáximo a las 14 

hs: di Ceren'te a ta presentaeion An el grupo de Angor ""º el cual aunquA 

se observa un incremento en las fisuras pre~enta.das a partir dA tas 14 

he el pico máximo de horario de presentación es hacia tas 16 hs. 

teniendo un nuewo ascenso a las 24 hs siendo su nadir en este horario. 

Si encontl"amos diferencias en ambos grupoe, sobre todo la segunda 

meseta que ocasiona ta pres11ntación en et p9r{odo tV en et srupo de 

Angnr. Es dief'erente ta.mbien a lo que presentan las grandes series 

a.na:losajonas ( 15, 16 ). en la que •l horario do presenta.e i en .. 
predomi t'l&nte de l •• 6 . las 12 hs,. "\loa justifican sus resul-:.3dos por 

patrones de suei'ío-vigi 1 ia aunado a una •ari a.ci&n e.irca:iiana er. e• 

umbral hacia el dolor (17). 

El grupo con angor presento un sAgundo pico. et cual aunquA no de 

manera si1nifieati•1a si SI'! ha evidenciado, en la Uteratur3 ( 18), tlll 

vez esto tenga signifteancta en la ?"Aportada por loe butg~ros Dimitrov 

y Khadzhikhristen ( 19)' aunque con predominio en pacientes con JAH, en 

que su horario tenia su presentaeion a las Ui h• y para et s"¡undo 

aacenao con un nadir entre las 15-8 h•· Al i&uat otros articul·:>s hAn 

encontrado en forma similar a nuestros resultados. ( 18,20). 
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En el estudio de MILIS en el cual aparece llO pico tardto en el 

inicio del dolor posterior a las 12 hs. los justifican porque esos 

pacientes tenian horat'ios de trabajo pocos convencionalfi1s ( 11). La 

Unión Soviética reporta que el inicio de dolor posterior a las 12 hs 

Sft encentro de manera mas rñarcad a en paci entAs mase.u 11 nos sobre 1 a 

edad de 44' aPios y personas (:lUe preíArian actividades •1ecpertinas para 

1 ab!lrar que 1 as matut t nas (' 21). 

AunquA con diíerAncias a los anglllSajones en nuestros resultados 

excApeidn de arttcutos europeos con pocos pacientes. nuestros 

rAsult;idns corrAl 1teionan un por.o mas r..on. Buroasi áticos. 

E~ de m&nera importante al papel que juega la agregitbi 1 id ad 

pl:iqUt'\taria An ts !isiopatogenia del tAM. acumulandose en ~1 sitio 

tromb~-a~nico de la lesión at,,roesclerotica y es"to ayudar a la oclusion 

llrtnrial (2Z): si lA presentación dRl dolor precordial tiene unos 

hor.arios predominantes es esencial que lo que lo causa pueda estar en 

ralar:iÓn con los mii=;mo!S. Asi. la agregación plaqueta.ria puede aumentar 

con epi1rndios simplR como ponerse de pi.e. el inicio de las actividades 

':!.iurnas. lCI antRr1.or .:-:..-:imo resultado de una activación en el sistema. 

n"'r'lios.~ si:npat1.co y aumentos si¡nif'icativos en la adrenalina 

pl.'IS!r.atie.a y ta nC'lrP.pinefrina ptasmaticA. reninas y angiotensina 11, 

estns Apisodi.os tienl'!ln su pico máximo entre las 11 y 12 hs (23,24), lo 

que hi\rÍa tal vez A\ horario dA presentación mas compatible con 

nuestros res u l tadcs. 

El nivtJ\ dn cnrtisol plasmattco prAsenta un pico máximo a.ntAs de 

daspArtar~I! (25): "l nivel de ca.tecolaminas ph.smáttcas aumenta 

durant"' "1 pnriodo dft en la maf(a.na. lo que ocasiona aumento en la 

preslon san¡uinea a.si como en la frP.euencia cardiaca. asi mismo la 

fraccion de eyecciÓn ve_ntricular izquierda. disminuye como resultado 

del aumento en tás catecolamina& (26.27). Es posible que lo anterior 

en la pobla.i:;tón la.tina. Sf'IR diffllrfllnt., v t;Pta 11n i:i,,r.n ma.!lii tn.rdA. In aun 



hace nuastros horarios dA prl!'lsAntar.ión. 

En pacientes que toman bAta-bloquAadnres es posible que SA altere 

et ritmo circadi'ano normal de presentacion. esto lo TAYisó el estudio 

MtLtS ( 11 ). Tal vez parta ~e que en nuestros pací antas sean horarios 

dirarentes es que la población estudia.da en su mayor parte pl'lcien'tes 

crónicos. tenia.n tratamiento de hipertBnsión arterial. 

Se han real iza.do estudios con Holter para valorar episodios de 

i•quemia si lanciosa y tratar de observar cual es su prAdominio de 

horario. Encontraron datos compatibles con nuestros resultados. con un 

horario de prAsentación entre 8 y 15 hs. aunque mas orientado hacia E'l 

inicio temprano de la tarde. Sin embargo por la noche los episodicJO 

fueron mas raros ( 29 ). 

Se encuentT"an otras enfermedadf!S aunque no cardiacas ¡.ero si 

\i1adas a problemas vssc:ulares quR sa ha •1isto se rigen p~r l·~s ritmr:is 

eirc:adiano y en parte ":S posiblB que tenga relacion con los episodios 

de dolor precordial que prf!umta.mos: como es el infarto cerebral 

asociado presumiblema'nt~ con trombosis. til!ne un horario :nas tar:!ieo en 

la maftana tal vez posterior a la• 12 hs: y francamente la hemorragia 

subarac:noidsa en qua su maxima prasantacicin AS posterior a las 16 hs 

LCts hC'trarios de pre11entaciÓn de dolor precnrdi al 111n n11estrns 

pacientes indica una 'el ara presentaci6n un poco más tardta con· lo 

publicado por la literatura anglosajona. 
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CnNr.t.llStnNF!'H 

1.-1 a prasenti!ciñn do inicio dR dolor prccordtAl entre la!! J2 y LB 

hs., c:in la pnbl ;¡ctÓn mr.-;d.cañA rleb~ de hacer tomar medidilis p.t'ra tratar 

de rnodi ffcélr a..ot&? horario de! riengn. 

~.-1.a mcdicñcidn Pn atat:o; pacientes pl'ra c:ontrolAr "lll Cardiopatía 

l!" . .,11P.1ll.ic.1 '1",n riP.herd cn.1"f"!j3ir ~on "horario-o;. m.ltutinas tardio5 • 

. 3.-Lo!"i ptjt:if:lnt."!l ~on. Anl)ir-.:'\ tien~n un .o¡;egunrin hr1rario dn riesgo el 



BtBt.TOGR.\FlA: 

l.-Moorq-Eda Me, czeisler e A, Ri.:.hard5on :'.i S. Cir-:adi.an 

timekafl'lpi.ng in haalth and diseasE'I. Parte t. Basic propert.ie.s 

<lí circadiitn pacema.kerc¡. ~ Engl J Med 1983:309:469-76. 

2.-Moore-Ede M c. Sultz::'lan F M. tnternal temporal arder. tn 

-'schoor J ed. Hand'bnok or behavori~l neurobiology: 

bi.ological rhithms. New York ?lenium ?ress 1981:215-•U. 

3.-Pittendrigh C S. O"lan S. !uncttonat anal~ .. ii.s o! 

cir~adian pacemakars ln nocturnal rodents. J Ccmp Physiol 

\976: 106: 291-1n. 

L-l-t(')ore P Y. t.enn ~ J. A rl!ltinahypothalar:tie projectior. in 

the rat. J Comp Neurol 1972:1-4-6:1-14. 

5.-Steph11n f' Y., ZUKker t. Cir!':.~dtan rhythms in drinking 

beha•Jior and locomotor ao:tivity of rats a'?"e el iminated by 

hyp?thalamie 1asic.ns, Proc Hatl Aeai! Sc.i USA 1972:69:15R3-6. 

6.-Mc Govern J ?. Smolensky M H, Reinberg A. Ctoriobiolc;y in 

Atergy and. tnmunolog:•. Springfield ttl. Charles C Tho:nas 

1977. 

1.-Hoore-Ede M C. Ctrc:.adhn rhytrr.s of drug e!fectivenflGS an~ 

tox·icity. Clin Pharmacol Ther 1973:\4:925-35. 

a.-Johnston R L. Washeim H. Studiss iri gastric secretion. 

Ga•tric secretton in sleep. Am J Physiol 192,.:70:247-53. 

9.-ne Leonardis V, de Scalzi M, Fabi11.no F s. Cinf!llli P A. 

Chronobiologic study or same cardiovascular parar.;eters. J 

E\Ac.troecardinl l9RS:1R:~RS-94. 

ló 



10.-Turton M B, DAegan T, Circ:.adtan variation or pli\sma 

eatoehol ami na. corttsot and i nmunoraaet i v insul in 

concentrat ion in supimt subjects. Cl in Chim Acta 

1974: 55: 389;:-97. 

11.-Muller J E. Stone H. Turi Z G, Ruther!ord J o. 

Czeislnr C A, ParkRr C. Poole W K. en el MILIS Stuéy Group. 

Cir·:;adian variation in the frequeney of acute myocardial 

in!arc-.t.ion. N En!!!:l J Med 19R5:313!1315-22. 

12.-MullAr .r E. Ludmer P t .. Wtllieh S N. Tor!ll!r G H. Aytmer 

G. CircadLtn variatlon in thA !requency or !!iUdden eardia.c 

dl'ln.th. Cireutation 1987:75:131:38. 

13.-Mattioli G, Cioni G, Andreoli c. Time sequence o! 

a.nginat patn. r.un Cardiol 1986,:9:165-69. 

1·L-Dewar HA. Waightman o. A study of embolism tn mitral 

va.1 ve di <;"'t.\SA and atrl Al ftbritlatton. P.r HAart "J 

1983:49:133-40. 

l!..-r.a.uffman !-1 W. Gottlieb G. Kaha.ner K. Pesetow ~. Stanley 

M. CAsadonte P. Circadian rhythm and myocardial infarct 

PT"Al ir.dni\ry study. IRCS Mad Sci 1981:9:557. 

16.-Beamf'Jr. A O, LAA T H. Cook F E. Brand C f\, RoUitn G W, 

WAi!';bnrg H \., (j(\\dmnn l.. 11nd ThA Chnst Pt1in Study Grnup. 

Oiagnnst:'.c:. ir.:plic.atinns fnr myor:.nr.itnl tschAmia of the 

cireadinn \'ariation of• the onsAt nf r:.hqst patn. Am J Ca.rdtol 

19P.7 160:•1 ;qP.-\0(•2. 

l 7 



17.-Procacci P. Dalla-Cort.., M. Zo~ppi M, Ma.r'!sca M. Rhythmic: 

chan¡e5 of the cutaneous pain threshold in man: a general 

review. Chronobiolosi.a !.974: 1:77-96. 

18.-Pel 1 s. OAlonzo e A. Aeuts myoc.1rdial in a larga 

industrial population: raport of 6-yAar study or 13S6 

cases. JAMA 1963: tes: 831-:ta. 

19. -Oimi trov l, Khadzhi khri sten A. Oynamic11 r'lf' the i nci dAncA 

of myoc.;irdia.1 inf3rction in Smn1jan Oist .. ict fnr the pAriC\!. 

1965-1979. VutT' P..-, tes 1983;22('4 ):4:· ·6. 

20.-Ma.s1 ter .\ )t. The role of effort and oeupatton ( inclu~ing 

.Physici.ans)in coronary occlusion. JAMA 1'360:174:9""2-48. 

' 21.-Gamelina t E. Borisona 1 Y. Circadian rhythm:=if worlc!.ng 

capac.ity sympathico'l.dranal activtty and myocard ial 

infarction. Hum Phystol 1983:9(2):113-20. 

22. -oavtes M J, Thoma.s A c. Plaque ftssuri.ns- the causl! cf 

.11cutA myoc11rdial infa.rction. sudden iAchaemtc daath and 

crescendo angina.. Br Heart J 198!>:!.3:363-73. 

23. -Br,,zinski o. Torter G H. Mu11er J E. Wi t 1 ich S N. 

Schaffer A t, Cznislt!lr Ch A. Morninl increa•e in p\&tfllet: 

a¡gregabi l ity. A.sC'lclattC'ln with assumption of the upr!.¡ht. 

posture. Circulation 1988;78:35-40. 

2-4.-Tofler G H. Brezinski o. Schafer AJ, Cz.eisler Ch A, 

Rutharrord JO, 'Rillich s N. GlAason RE, Concurrent morning 

incrAaae in ptatelat aggrflllgabi 1 tty tnfsretton a'!"'+d sudden 

cardiac dea.th. N Engl J Med 1987:31.ti!lSH-R. 

13 



Ga11agher T F. Haltmman L. Twenty-four hour pl\ttarn of the 

episodic. sacretion o! eorttsol in normal aubjacts. Cl in 

Endocrino! Metab 1971:33: 14-22. 

:a.-'n'hertheimer L. HAssAn A Z, OA\mann A J. The 2-4 hour 

(circ:1diitn) rhythm of the cardiovaacular system. Clin Rl!!ts 

1972:20:404, 

:?7.-Hillar-Craig M w. Btshop Ch N. ?.aftery E R. Cireadi.tn 

'..'aria.tton of blor'.ld presura. Lancet 1978:4:795-97. 

2a.-P11rnirAZ-t.assopas M, H.lus E.. Lakatua J. Sensor! a.1 

· (cireadian) pet"iodicity of &pon'taneus intracerabral 

h13r.1.:1r:"hage in Minnesota. Ann Neurol 1980;8:539-'41. 

2q. -NademanE'la K, t ntrachot V. Josephson M A, s·i ngh H. 

C'tr::-.n:H.i.n variation in ocurrence of transient overt and 

sil~nt myoca.rdi3l tschemia in chronic syab\e angina and 

en:npilri~on ....,ith Prinz.m""tal angino\ in man. Am J CArdi.ol 

1987:60:49-1-98. 

ESU 
SWI 

llSI~ 
DE \.~ 

19 


	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



