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Objetivo. Estudiar la presencia y caracteristi-
cas del ritmo circadiano en la hora de inicio de
los sintomas del infarto de miocardio (IAM) en un
grupo de poblacion geriatrica espaiiola.

Ambito. Unidades Coronarias adscritas al pro-
yecto ARIAM.

Diseno. Estudio de cohorte retrospectivo. Pa-
cientes registrados en el proyecto multicéntrico
ARIAM. Se seleccionaron los pacientes con
diagnéstico de IAM al alta de la Unidad Corona-
ria (54.249 pacientes), registrados entre mayo de
1994 y octubre de 2003.

Intervencion. Ninguna.

Variables de interés principales. Se analiza la
hora de inicio del IAM, caracteristicas generales
de la poblacién y del IAM (sexo, edad, extension
y localizaciéon del IAM y mortalidad dentro de la
Unidad Coronaria). Se estratifica la poblacién
por edad (menores de 65 anos, 65-74 anos, 75-84
anos y mayores de 85 anos) y se comparan entre
si los subgrupos resultantes. Se aplica la prueba
del x> sobre el porcentaje de pacientes agrupa-
dos en periodos de 6 horas.

Resultados. La hora de inicio del dolor en el
IAM muestra ritmo circadiano en todos los sub-
grupos de edad (p < 0,001). La frecuencia maxi-
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ma se localiza en el periodo horario entre las 6 y
12 de la mahana; mientras que la frecuencia mi-
nima se observa entre las 0 y 6 de la mahana,
salvo en la poblacion mayor de 85 anos, en la
que la frecuencia minima se localiza entre las 6
de la tarde y la medianoche. La comparacion en-
tre los distintos subgrupos de edad muestra di-
ferencias estadisticamente significativas, salvo
en la comparacion entre los subgrupos de 75-84
anos y 85-100 anos (p = 0,13).

Conclusiones. El IAM en la poblaciéon geriatri-
ca, al igual que en la no geriatrica, muestra ritmo
circadiano en la hora de presentacion de sus
sintomas. El pico de maxima incidencia matinal
se acentua con la edad. La incidencia minima es
nocturna, salvo en los muy ancianos, que es ves-
pertina.

PALABRAS CLAVE: infarto agudo de miocardio, ritmo circa-
diano, geriatria.

AGE AS MODIFYING FACTOR OF CIRCADIAN
RHYTHM OF ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

Objective. Study the presence and characteris-
tics of circadian rhythm when myocardial infarc-
tion (AMI) symptoms initiate in a group of Spanish
geriatric population.

Scope. Coronary Units included in ARIAM pro-
ject.

Design. Retrospective cohort study. Patients
registered in the multicenter project ARIAM. Pa-
tients diagnosed of AMI on discharge from the
Coronary Unit (54,249 patients), registered between
May 1994 and October 2003, were selected.

Intervention. None.

Variables of principal interest. Time of onset of
AMI, general characteristics of the population
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and AMI (gender, age, extension and location of
AMI and mortality within the coronary unit) were
analyzed. The population was stratified by age
(younger than 65 years, 65-74 years, 75-84 years
and older than 85 years) and the resulting sub-
groups were compared. The x? test was applied
on the percentage of patients grouped in 6 hour
periods.

Results. Time of onset of pain in AMI showed
circadian rhythm in all the age subgroups
(p < 0.001). Maximum frequency was located in
the time period between 6 a.m. and 12 p.m.,
while minimum frequency was observed between
12 a.m and 6 a.m., except in the population over
85 years, in which the minimum frequency was
located between 6 p.m. and midnight a.m.
Comparison between the different age subgroups
showed statistically significant differences, ex-
cept in the comparison between the subgroups
of 75-84 years and 85-100 years (p = 0.13).

Conclusions. Those with AMI in the geriatric
population, as in the non-geriatric one, show cir-
cadian rhythm when their symptoms occur. Peak
of maximum morning incidence increase with
age. Minimum incidence is at night, except in the
very elderly, where it is in the evening.

KEY WORDS: acute myocardial infarction, circadian rhythm,
geriatrics.

INTRODUCCION

El uso generalizado de los sistemas de monitori-
zacién ambulatoria y la mejora de los sistemas de
registro en los servicios de atencién continuada y ur-
gencias ha constatado una distribucién irregular en
la hora de aparicién de los episodios de isquemia
miocdrdica'”.

También se conocen variaciones en otros fend-
menos fisioldgicos cardiovasculares, como la fre-
cuencia cardiaca o la presién arterial, que muestran
patrones periédicos en la distribucién temporal de
sus valores. Estos patrones pueden estar influidos
por la edad y el sexo, ademds de otros miiltiples fac-
tores fisiolégicos, ambientales, farmacolégicos o pa-
tolégicos. La presencia de esas variaciones periddi-
cas podria actuar como factor desencadenante de
patologia cardiovascular, lo que ha despertado un
progresivo interés por la cronofisiopatologia de la
enfermedad coronaria®’.

Durante el desarrollo del estudio MILIS', se com-
probé la existencia de un patrén circadiano en la
aparicién de episodios de infarto agudo de miocar-
dio IAM), con un aumento generalizado entre las
6:00 y las 12:00. Estos resultados confirmaron los
hallazgos de estudios previos®. Aunque estudios pos-
teriores han confirmado lo descrito®>’®, existen va-
riaciones en la hora exacta del inicio y final de los
picos.
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Son escasos los trabajos en los que se ha estudiado
la influencia de la edad en la presentacion circadiana
del IAM. Algunos de ellos no muestran alteraciones
en el ritmo circadiano (RC)'*’’; mientras que otros
describen un pico de incidencia matinal en los casos
de mayor edad'®'". Asimismo, son escasos los trabajos
que describen la variabilidad circadiana del IAM en
la poblacién de nuestro entorno*'>'*. También son in-
frecuentes los trabajos que analizan la influencia de la
edad en la conservacion o pérdida del RC™.

El objetivo del presente trabajo es determinar si
la poblacién geridtrica espafiola presenta variabili-
dad circadiana en la hora de inicio de los sintomas
del infarto de miocardio, asi como la posible in-
fluencia de la edad sobre la referida variabilidad.

MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracién de este trabajo se han utilizado
los datos registrados en el proyecto ARIAM (Anadlisis
del Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio). La re-
cogida de datos se realiza de manera consecutiva en-
tre los casos que ingresan en la Unidad Coronaria que
est¢ adscrita al proyecto ARIAM. El proyecto
ARIAM es un registro multicéntrico de &mbito nacio-
nal, en el que participan centros hospitalarios reparti-
dos por toda la geografia espafiola'.

La base de datos ARIAM es un registro abierto
que actualiza sus datos de manera permanente, in-
cluyéndose la recogida de las principales variables
que pudieran incidir en el desarrollo y evolucién del
sindrome coronario agudo". Actualmente cuenta
con més de 86.000 casos y recluta unos 10.000 ca-
sos nuevos anuales.

La poblacién de este trabajo estd constituida por
85.334 pacientes registrados entre mayo de 1994 y
diciembre de 2003 en dicha base de datos. De ellos,
se han seleccionado los 54.249 pacientes con diag-
noéstico de certeza de IAM. Los criterios diagndsti-
cos de IAM utilizados inicialmente, fueron los defi-
nidos por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y avalados por el American College of Car-
diology. Tras la aparicién del documento del Comité
para la redefinicién del IAM (documento de consen-
so “The Joint European Society of Cardiology/Ame-
rican College of Cardiology”), publicado en sep-
tiembre de 2000, se han ido adaptando los nuevos
criterios de diagnéstico del IAM en los distintos ser-
vicios y unidades participantes, a criterio del investi-
gador clinico®.

Poblacion de estudio

De la poblacién de 54.249 pacientes, se han se-
leccionado 30.067 que cumplian el criterio de ser
mayores de 64 afios.

Para el andlisis estratificado por edades, se ha cla-
sificado la muestra estudiada en 4 subgrupos: meno-
res de 65 afos, entre 65 y 74 afios, entre 75 y 84
afios y mayores de 85 afios. Como poblacién de con-
trol se utiliza el subgrupo de pacientes de edad me-
nor de 65 afios (24.182 pacientes).
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TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Menores de 65 afios Mayores de 65 afios
Variables
n P n %

Sexo

Hombre 20.896 86,4 20.099 66,8

Mujer 3.286 13,6 9.968 33,2
Edad

65-74 aios 16.935 56,3

74-85 afos 11.374 37,8

85-100 afios 1.758 5.8
Extension del IAM

IAM Q 17.365 83,7 19.699 75,3

1AM no-Q 3.388 16,3 6.446 24,7
Localizacion del IAM

Anterior 7.729 37,2 10.530 40,3

Posteroinferior 9.552 46,0 9.950 38,1

Otros 3.480 16,8 5.669 21,7
Estado al alta de 1a UC

Vivo 20.341 95,9 23.166 86,7

Muerto 880 4,1 3.562 13,3
Total IAM 24.182 44,6 30.067 55,4

Las diferencias entre los distintos ntimeros globales y parciales estd motivada por la recogida incompleta de todas las variables registradas en la base de datos ARIAM. De todas formas,
todos los casos muestran el diagnéstico de certeza de IAM al alta de la Unidad Coronaria y presentan hora de inicio de los sintomas del IAM.

TAM: infarto agudo de miocardio; UC: Unidad Coronaria.

Las variables analizadas han sido: hora de inicio
de los sintomas del IAM, sexo, edad, extension del
IAM, localizacién del IAM y estado al alta de la
Unidad Coronaria.

Tipo de estudio

Estudio retrospectivo de los datos recogidos en la
base de datos ARIAM desde el 1 de mayo de 1994
hasta el 31 de octubre de 2003. Los datos se han
procesado en sucesivas etapas, para su andlisis y
produccién de resultados. Tanto en la recogida de
datos, como durante su introduccién y manipulacién
en la base de datos, existe la posibilidad de cometer
errores. Se consideran artefactos y han sido elimina-
dos aquellos pacientes en cuyos registros constaban
como positivas dos o mds variables cualitativas cuya
naturaleza fuese excluyente entre si, por ejemplo,
reinfarto/no cardiopatia isquémica previa.

Analisis estadistico

La caracterizacién de la poblacién de estudio se
ha realizado con estadistica descriptiva bésica, por-
centajes o distribucién de frecuencias, para la des-
cripcién de variables discretas.

Se ha utilizado la prueba de hipétesis del x> o bon-
dad de ajuste para la variable hora de inicio de los
sintomas del IAM, estratificada en bloques de 6 ho-
ras (0-6 h, 6-12 h, 12-18 h, 18-24 h). En el caso de
detectar diferencias estadisticamente significativas en
la distribucion de las horas de inicio de los sintomas
del IAM en los distintos bloques horarios, se podria
afirmar la presencia de RC en la hora de inicio de di-
chos sintomas. Para la comparacién entre grupos y
horas de inicio de los sintomas se utiliz6 la prueba de

hipétesis del x’. Para la valoracién de la existencia de
ritmo, se fij6 un nivel de significacién o del 5%.

Para realizar comparaciones mdltiples entre los rit-
mos observados en los distintos subgrupos de edad,
se aplicé la prueba de Bonferroni con la correspon-
diente correccién del nivel de significacién aceptado
o/nimero de comparaciones realizadas.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de la poblacién con
diagnéstico de IAM se recogen en la tabla 1.

La tabla 2 muestra la distribucién de las horas de
inicio de los sintomas del IAM en funcién de los
distintos subgrupos de edad analizados.

La hora de inicio del dolor en el IAM, agrupada
en periodos de 6 horas, muestra RC en la poblacién
menor de 65 afios (p < 0,001) (fig. 1). También se
observa este RC en los infartos de pacientes mayo-
res de 64 afios (p < 0,001) (fig. 2).

Los subgrupos de mayores de 65 afios analizados
presentan RC para la variable hora de inicio del in-
farto, con maximo de incidencia entre las 6 y las 12
de la mafiana (tabla 2 y figs. 3 a 5).

En la comparacién entre los subgrupos de mas de
65 afios, se observan diferencias estadisticamente
significativas en la comparacién entre los infartos de
65 a 74 afios y el resto de subgrupos (p < 0,001). Al
comparar los dos subgrupos de mayor edad (75-84
afios con > 85 afios), no se detectan diferencias esta-
disticamente significativas (p = 0,13) (tabla 3).

DISCUSION

La influencia de la edad sobre el ritmo de presen-
tacion de los sintomas del IAM no ha sido objeto de
grandes estudios en la literatura’. Por el contrario,
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TABLA 2. Porcentaje de casos en los distintos grupos de edad en funcién de las diferentes franjas

horarias
Distribucién de las horas de inicio de los sintomas del IAM (%)
Edad n p
0-6h 6-12h 12-18h 18-24h
Menores de 65 afios 24.182 21,8 27,2 28,1 22,9 < 0,001
65-74 aiios 16.935 20,7 29,9 27,5 21,9 < 0,001
75-84 anos 11.374 21,9 30,3 25,2 22,6 < 0,001
85-100 aflos 1.758 223 31,2 24,5 22,1 < 0,001

p = nivel de significacién en la prueba de bondad de ajuste para la variable hora de inicio de los sintomas del infarto agudo de miocardio (IAM).

ha sido recientemente descrita la influencia de otras
variables sobre el ritmo de aparicién de los sintomas
del TAM"™2,

En el presente trabajo, la poblacidn geridtrica re-
cogida dentro del proyecto ARIAM" muestra RC en
la hora de inicio de los sintomas del IAM, tanto en
la valoracién global de los pacientes mayores de 65
afios, como en los distintos subgrupos analizados.

Diversos fenémenos fisiologicos que han sido es-
tudiados por su influencia sobre la variabilidad en la

apariciéon de los episodios de isquemia miocardica
podrian estar modificados por efecto del envejeci-
miento. Ademads, el ciclo vigilia/suefio de los ancia-
nos estd habitualmente modificado respecto al ritmo
habitual predominante en la edad adulta.

Son conocidas las variaciones de los niveles plasma-
ticos de catecolaminas en relacién con diversos facto-
res: peso, dieta, actividad y enfermedad isquémica co-
ronaria, entre otros. Y los datos disponibles muestran
comportamientos dispares en su variabilidad temporal.
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Figura 1. Ritmo circadiano del infarto agudo de miocardio en la
poblacion menor de 65 aiios.

Figura 3. Ritmo circadiano del infarto agudo de miocardio en la
poblacion entre 65y 74 arios.
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Figura 2. Ritmo circadiano del infarto agudo de miocardio en la
poblacion global mayor de 65 arios.
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Figura 4. Ritmo circadiano del infarto agudo de miocardio en la
poblacion entre 75 'y 84 arios.
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TABLA 3. Analisis comparativo del ritmo de inicio de los sintomas del IAM en los distintos subgrupos

de pacientes

Edad n 0-6 h 6-12h 12-18 h 18-24h p
Menores de 65 afios 24.182 21,8 27,2 28,1 22,9 < 0,001
65-74 aiios 16.935 20,7 29,9 27,5 21,9
Menores de 65 afios 24.182 21,8 27,2 28,1 22,9 < 0,001
75-84 aiios 11.374 21,9 30,3 25,2 22,6
Menores de 65 afios 24.182 21,8 27,2 28,1 22,9 < 0,001
85-100 afios 1.758 22,3 31,2 24,5 22,1
65-74 afios 16.935 20,7 29,9 27,5 21,9 < 0,001
75-84 afios 11.374 21,9 30,3 252 22,6
65-74 ailos 16.935 20,7 29,9 27,5 21,9 < 0,001
85-100 afios 1.758 22,3 31,2 24,5 22,1
75-84 aiios 11.374 21,9 30,3 25,2 22,6 0,13
85-100 afios 1.758 22,3 31,2 24,5 22,1

p = nivel de significacion 0,05/6 (correccion de Bonferroni).
TAM: infarto agudo de miocardio.
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Figura 5. Ritmo circadiano del infarto agudo de miocardio en la
poblacion mayor de 85 aiios.

La actividad de adrenalina y noradrenalina podria
verse alterada en relacién con la edad”. También
estd descrito el aumento de las concentraciones plas-
maticas de adrenalina ante la presencia de patologia
coronaria aguda®”. En algunas referencias se descri-
ben discrepancias en la cuantia de la excrecién uri-
naria de noradrenalina en la poblacion geridtrica®.

El incremento de los niveles plasmaticos de cate-
colaminas que se produce en las primeras horas de
la mafiana, junto con la mayor reactividad de sus re-
ceptores, podria explicar el aumento de incidencia
del IAM entre las 6 y 12 de la mafiana que se obser-
va en la poblacién de mayor edad®*.

En nuestro caso, estas hip6tesis podrian apoyar los
hallazgos observados, con aumento en la incidencia
del IAM en la franja horaria entre las 6 y 12 de la
mafiana. Es mas, en el andlisis secuencial de los dis-
tintos subgrupos de poblacién, estratificados por
edad, observamos que conforme aumenta la edad del
grupo, se acentia el pico de incidencia matinal.

En cuanto a la relacién entre otros factores fisio-
patoldgicos de la patologia coronaria, tales como la

agregabilidad plaquetaria y la atenuacion de la capa-
cidad fibrinolitica end6gena matutina y su modifica-
cion en relacion con la edad, no hemos encontrado
referencias bibliograficas que muestren tal relacion.

Para poder determinar el peso relativo de estos
factores en la génesis final de los ritmos expuestos,
seria necesario el andlisis de la variabilidad circadia-
na de los mecanismos patogénicos desencadenantes
y coadyuvantes en el JAM.

Podemos concluir que la poblacién geridtrica es-
pafiola, al igual que la no geriétrica, muestra RC en
la hora de presentaciéon de los sintomas del IAM.
Este ritmo se observa en todos los subgrupos anali-
zados. Ademads, el pico matinal de maxima inciden-
cia se acentia conforme aumenta la edad de los pa-
cientes. Por ultimo, las diferencias entre los distintos
subgrupos de edad son minimas en las personas ma-
yores de 75 afios.
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