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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: Determinar la existencia de ritmo circadiano en la hora de inicio del in-
farto de miocardio (IM) segtin su extension electrocardiografica Q/no Q.

PAcIENTES Y METODO: Estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes del proyecto ARIAM que
incluy6 54.249 IM. Se analizan variables generales del infarto (edad, sexo, cardiopatia isqué-
mica previa, extension del infarto, localizacién, supervivencia al alta de la unidad de cuidados
intensivos), factores de riesgo cardiovascular y tratamientos farmacolégicos previos al episodio
estudiado. Para verificar la presencia de ritmo circadiano se ha desarrollado un test simple de
igualdad de series basado en el analisis cosinor de multiples sinusoides, utilizando 3 sinusoi-
des de periodos de 24, 12y 8 h.

ResuLTADOS: La hora de inicio de los sintomas del infarto mostré ritmo circadiano (p < 0,0000)
tanto en el IM Q como en el IM no Q. Los IM Q presentan un patrén con un tnico maximo de
incidencia matinal y los no @, un patrén bimodal con doble pico de incidencia. La comparacién
entre dichos patrones muestra diferencias significativas en su ajuste (p < 0,0000).
ConcLUSIONES: La hora de inicio del IM sigue un patrén circadiano, que también se observa en
los subgrupos analizados. Las diferencias entre los ritmos circadianos segtin el tipo de IM (Q
frente a no Q) podrian explicarse por el distinto mecanismo fisiopatolégico de ambos subtipos
de infarto. EI modelo de analisis de cosinor ajustado con 3 componentes (periodos de 24, 12 y
8 h) muestra buena sensibilidad para la deteccion de ritmo circadiano.

Palabras clave: Infarto de miocardio (IM). Ritmo circadiano. Extension del IM.

Differential circadian rhythms in myocardial infarction according to its extent
by electrocardiogram

BACKGROUND AND OBJECTIVE: To determine the existence of circadian rhythm in the time of onset
of acute myocardial infarction (AMI) according to their extension type (Q-wave vs. non-Q-wave).
PATIENTS AND METHOD: We studied a retrospective cohort of patients from a multicentre study of
myocardial infarction (ARIAM study group). We collected information about 54,249 infarctions
from the data base of the ARIAM (Analysis of Delay in AMI) Spanish multicentre study. The fo-
llowing variables were analysed: general variables —age, gender, previous ischemic heart disea-
se, outcome at coronary care unit, infarction electrocardiograph type (Q wave or non-Q wave)
and location of AMI-, cardiovascular risk factors, and previous drug treatment of the patients.
To verify the presence of circadian rhythm we developed a simple test of equality of time series
based on the multiple-sinusoid cosinor analysis. Three sinusoids (24-12-8 h periods) were
used.

REesuLTs: The time of pain onset shows circadian rhythm (p < 0.0000), wich also is observed in
both infarction electrocardiograph characteristics subgroups (Q-wave infarction and non-Q-wave
infarction) (p < 0.0000). Q-wave infarction shows sinusoid curve with one maximum morning
peak and non-Q-wave shows bimodal curve, with two peaks. Comparison between their curves
shows estatistical signifiance (p < 0.0000).

ConcLusions: AMI onset follows a circadian ryhthm pattern, which is also observed in analysed
subgroups. Differences in the circadian ryhthm according to the Q/non-Q wave infarction cha-
racteristics, could be determined by different physiopathologic mechanism. The cosinor model
fit with three components (24, 12 and 8-hour-periods) show good sensitivity to determine cir-
cadian rhythm.

Key words: Acute myocardial infarction. Circadian rhythm. Infarction extension.
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Antes de la era de la trombdlisis, los infar-
tos de miocardio (IM) se clasificaban en
IM Qo IM no Q, en funciéon del desarrollo
0 no de ondas Q patolégicas en el electro-
cardiograma. El IM Q se consideraba sin6-
nimo de infarto transmural, mientras que
se llamaba infarto subendocardico a los
IM no Q. Durante muchos afios, la angina
inestable se considerd un sindrome inter-
medio entre la angina estable croénica y el
infarto agudo de miocardio!?.

En los Ultimos afios se han conocido im-
portantes avances en la fisiopatologia de
la enfermedad coronaria. Parece ahora
evidente que el sindrome coronario agu-
do posee un sustrato anatomico comun.
Las 3 entidades que engloba dicho término
serfan presentaciones clinicas diferentes
de un mismo mecanismo fisiopatologico: la
erosion o rotura de la placa aterosclerdtica,
con diferentes grados de trombosis super-
puesta, acompafiada o no de vasoconstric-
cién coronaria y embolizacion distal. Esta
cascada provocaria una reduccion brus-
ca del flujo sanguineo coronario, causan-
te final del sindrome coronario agudo®®.
La presentacion clinica y el prondstico de
la enfermedad dependeran de la localiza-
cién de dicha obstruccién y de la gravedad
y duracion de la isquemia miocardica®.
Actualmente se denomina sindrome co-
ronario agudo al espectro que incluye la
angina inestable, el IM no Q y el IM Q.
Esta division anatomoelectrocardiogréafica
de los IM, en funcién del desarrollo de la
onda Q en subendocérdicos o transmura-
les, ha mostrado carencias significativas
en su sensibilidad y especificidad en es-
tudios post mortem. Pese a todo, dicha
clasificacién es funcional, ya que habi-
tualmente los IM Q estéan asociados a ma-
yor lesion ventricular, mayor tendencia a
la extension del IM y a una mayor mortali-
dad”®.

Por otro lado, el avance que ha experi-
mentado la metodologia cronobiologica
durante los Ultimos afios ha permitido co-
nocer aspectos nuevos sobre el compor-
tamiento de los fenémenos ritmicos en
distintos procesos relacionados con la en-
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Fig. 1. Modelo de curva coseno adaptada para una serie de datos en un ciclo de

24 h. MESOR: midline estimating statistic of rhythm.

fermedad coronaria aguda®!3. A su vez, se
conoce desde hace 2 décadas la existen-
cia de un patron circadiano en la apari-
cion de episodios de IM'. Otros estudios
han confirmado lo descrito'®!°, aunque
existen ligeras variaciones en la hora exac-
ta del inicio y final de los picos segun los
distintos trabajos.

En cuanto a los patrones circadianos del
inicio del IM en funcién del tipo de infarto
(Q 0 no Q), existen resultados variables
segun los diferentes estudios. Mientras
algunos no hallan diferencias entre am-
bos patrones de apariciéon, con un pico
de incidencia entre las 6 y 12 h de la ma-
flana?®, otros reflejan ritmos distintos?h??
o0 incluso ausencia de variacion circadia-
na en el inicio de los IM no Qen la pobla-
cion general®24,

El objetivo del presente estudio es deter-
minar la presencia o no de ritmo circa-
diano en la aparicion de los sintomas del
IM segln su extension electrocardiografi-
ca y detectar las diferencias que presen-
tan.

Pacientes y método

La muestra estudiada esté constituida por 54.249 pa-
cientes registrados entre mayo de 1994 y noviembre
de 2003 en la base de datos del proyecto Analisis del
Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio (ARIAM)2
con diagnéstico de certeza de IM en el momento del
alta de la unidad coronaria.

El proyecto de investigacion ARIAM es un estudio
multicéntrico de &mbito nacional, que agrupa hospi-
tales repartidos por toda la geografia nacional. La
base de datos ARIAM es un registro abierto que ac-
tualiza sus datos de manera permanente. En la ac-
tualidad cuenta con mas de 76.000 casos e incluye
unos 10.000 casos nuevos cada afio.

Las variables analizadas fueron las siguientes: hora
de inicio de los sintomas del IM, extension de éste
(IM Qe IM no Q), sexo (varén/mujer), edad (mayores
de 69 afios 0 menores de 70 afios), cardiopatia is-
guémica previa, localizacién del IM (anterior, poste-
roinferior y otros), situacién en el momento del alta
de la unidad coronaria (vivo/muerto), accidente cere-
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12y 8h.

brovascular agudo previo, hipertensién arterial, dia-
betes mellitus, dislipemia, tabaquismo, ningun factor
de riesgo cardiovascular, tratamientos farmacolégicos
previos (antiagregantes, bloqueadores beta, nitritos,
inhibidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina, inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutamil
coenzima A reductasa o estatinas, antagonistas del
calcio, diuréticos, digoxina, antiarritmicos, antagonis-
tas de los receptores de la angiotensina Il, anticoagu-
lantes dicumarinicos, vasodilatadores o pacientes sin
tratamiento previo) y reinfarto.

Se disefid un estudio retrospectivo con la creacién de
una base de datos especifica para este trabajo, utilizan-
do el paquete estadistico SPSS (Statistical Product and
Service Solutions, versién 10.0, serie 7269632, nime-
ro de licencia 30400833032276444274420589054),
configurada para generar los archivos de andlisis. En
dicha base no hay inicialmente individuos repetidos,
al menos en los casos en que el infarto analizado es
un primer infarto (n = 51.344). En el caso de los
reinfartos (n = 3.085), y dado el método seguido para
la inclusién de los pacientes en la base de datos
ARIAM, no se ha tenido en cuenta la inclusién de pa-
cientes repetidos, con 2 0 mas infartos sucesivos.

La caracterizacion de la muestra estudiada se realizd
con estadistica descriptiva bésica: media (intervalo
de confianza del 95%) y mediana en las variables
continuas, y porcentajes o distribucién de frecuen-
cias en el caso de variables discretas. Para un mejor
anélisis comparativo de las series, se procedié a la
normalizaciéon de los datos, restando el valor medio
estimado y dividiéndolos por la desviacion tipica.

La demostracion de la existencia de ritmo circadiano
0 sus armonicos puede realizarse a través del método
cosinor (de coseno-vector). Con dicho método, se ob-
tiene una curva coseno adaptada en la que se identi-
fican diversos pardametros. Los términos utilizados en
el andlisis cronobiolégico a través del método de cosi-
nor pueden describirse como:

Ritmo: periodicidad de un patrén que oscila en el
tiempo. Si el patréon de variacién no es periédico, ca-
rece de ritmo.

Periodo: tiempo necesario para completar el ciclo de
un fendémeno ritmico, inverso de la frecuencia.

Circadiano: ritmo con un periodo aproximado de 24 h.

Frecuencia: numero de ciclos que se completan en
una determinada unidad de tiempo.

MESOR (midline estimating statistic of rhythm): valor
medio entre los valores maximos y minimos de la
curva sinusoidal, en torno al cual oscilan todas las
mediciones del fenémeno experimental.

Amplitud: la medida del pico de un ritmo por encima
del umbral medio estimado por una funcién matema-

Fig. 2. Curva coseno adaptada. Método del cosinor compuesto. Periodos de 24,

tica. Mide la diferencia entre los valores mayor y me-
nor en la curva coseno.

Acrofase: tiempo en el cual se verifica el valor méxi-
mo de la variable en la curva coseno adaptada.

Batifase: tiempo en el cual se verifica el valor minimo
de la variable en la curva coseno adaptada.

Anélisis del coseno: adaptacién de una curva coseno
a un ritmo, por el método de regresion de los mini-
mos cuadrados (fig. 1).

El método cosinor simple se puede extender al caso
de mdltiples componentes para dotar de mayor flexi-
bilidad al proceso de ajuste. En este caso, expresan-
do el argumento de cada coseno como suma de tér-
minos en seno y coseno, es evidente que el método
cosinor de mdultiples componentes es un método de
regresion multiple; tal regresion seria lineal si los peri-
odos de cada componente se anticipasen (y es asf
como se ha procedido en el articulo), y seria no
lineal® si tales periodos constituyen parametros libres
y sus valores se obtuviesen a partir del proceso de
optimizacioén correspondiente.

El método de cosinor simple permite, mediante el
test de amplitud nula, confirmar la existencia de rit-
mo y, mediante el test de amplitud-acrofase, compa-
rar distintos ritmos entre si. Este método puede ex-
tenderse al caso de multiples componentes.

Con el fin de mejorar y adecuar los problemas que
presenta el método de cosinor, se han desarrollado
métodos que incluyen la utilizacién de los arménicos
mas relevantes en la variable a estudiar. De esta for-
ma, las curvas ajustadas con el periodo fundamental
y otros armonicos reproducen con mayor fidelidad la
distribucién de la variable a lo largo del tiempo®. En
este trabajo se ha optado por la utilizacién del méto-
do desarrollado por Alberola y Martin® sobre una pla-
taforma Matlab® (version 6.1.0.450 Release 12.1,
numero de licencia 147972).

Aunque existen metodologias de ajuste de parametros
del método cosinor con periodos no anticipados?®, en
este trabajo se analizaron todas las variables con los
periodos predominantes obtenidos en trabajos previos
de la bibliografia'#?>3133 para finalmente utilizar ajus-
tes con los periodos conjuntos de 24, 12y 8 h (fig. 2)
que, ademas, presentan sentido clinico. De esta ma-
nera, se pueden identificar y analizar tanto el ajuste
global como los ajustes para cada uno de los periodos
de forma individual. También permite la comparacion
entre grupos, asi como determinar su nivel de signifi-
cacién. Por dltimo, dicho programa afiade la posibili-
dad de la visualizacion gréfica tanto de las series origi-
nales como de las series ajustadas por los 3
armonicos mencionados®. Tanto para la valoracion
de la existencia de ritmo como para la comparacion
entre grupos se fijé un nivel de significacion o del 5%.
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Fig. 3. Ritmo circadiano en el infarto agudo de miocardio.

Resultados

Las caracteristicas generales de la muestra
estudiada, asi como la distribuciéon de los
distintos factores de riesgo cardiovascular y
tratamientos farmacolégicos previos al epi-
sodio analizado, se exponen en la tabla 1.
El conjunto de la muestra estudiada pre-
senta ritmo circadiano en la hora de inicio
de los sintomas del IM (p < 0,0000). El
pico maximo de incidencia o acrofase se
detecta a las 10.07 h, y el nadir o batifa-
se a las 4.46 h. El patrén circadiano es
ritmico (fig. 3).

Los 2 subgrupos resultantes de la clasifi-
cacion segun su extension electrocardio-
gréafica (IM Q frente a IM no Q) muestran
ritmo circadiano (p < 0,0000).

En el caso de los IM Q, la acrofase se loca-
liza alas 10.19 h y la batifase a las 4.48 h
(fig. 4). La curva ajustada por el método
cosinor de armdnicos multiples muestra
un patrén habitual de aparicion del IM con
periodo de 24 h, un Unico pico de inci-
dencia matinal y descenso progresivo a lo
largo del dia. En los IM no Q la acrofase es
nocturna (0.10 h), y la batifase a las 4.44
h (fig. 5). En este caso, la curva ajustada
presenta un patron bimodal, ritmo en el
que encontramos armoénicos con periodos
aproximados de 12 h.

La comparacion entre los ajustes de am-
bas series de IM muestra diferencias sig-
nificativas en el ajuste, con un valor de p
inferior a 0,0001 (fig. 6).

Discusion

Tanto los IM con extension Q (n
37.064) como los IM no Q de nuestra
muestra (n = 9.834) presentan ritmo cir-
cadiano (p < 0,0000). El primero de los
grupos muestra el patrén habitual de pre-
sentacion descrito, mientras que los M

15

Fig. 4. Ritmo circadiano

no Q muestran un patron bimodal que
presenta un pico matinal atenuado y un
pico nocturno de similar amplitud al mati-
nal (figs. 4 y 5). El porcentaje de IM no Q
en nuestra muestra es de un 21%.

TABLA 1

en el infarto agudo de miocardio Q.

La idea de la presencia de ritmo circadia-
no en el caso de los IM Q parece unanime
en la bibliografia. En cambio, los estudios
publicados respecto al IM no Q han mos-
trado datos contradictorios. Por un lado,

Caracteristicas generales de la poblacién y distribucion de los distintos factores
de riesgo cardiovascular y tratamientos farmacolégicos previos en la poblacién

estudiada
Variable MQ IM no Q
(n = 37.064 [79%]) (n =9.834 [21%])
Sexo
Varén 28.307 (76,4%) 7.037 (71,6%)
Mujer 8.757 (23,6%) 2.796 (28,4%)
Edad (afios)
<70 22.753 (61,4%) 4.934 (50,2%)
>70 14.311 (38,6%) 4.900 (49,8%)
Media 62,06 65,98
Localizacién IM
Anterior 15.275 (41,2%) 2.979 (30,3%)
Posteroinferior 18.105 (48,8%) 1.389 (14,1%)
Otras 3.683 (9,9%) 5.461 (55,5%)

Mortalidad al alta UC
Factores de riesgo cardiovascular
Cl previa
Antecedentes familiares Cl
ACVA previo
HTA
Diabetes mellitus
Dislipemia
Tabaquismo
Reinfarto
Ningun factor
Tratamientos farmacolégicos previos
Antiagregantes
Bloqueadores beta
Nitritos
IECA
Estatinas
Antagonistas del calcio
Diuréticos
Digoxina
Antiarritmicos
ARA-II
Anticoagulantes dicumarinicos
Vasodilatadores
Sin tratamiento farmacolégico previo

3.435(9,3%) 868 (8,8%)
n =13.807 n =4.858
3.750 (27,2%) 2.371 (48,8%)
800 (8,1%) 136 (8,4%)
709 (5,1%) 423 (8,7%)

6.348 (46%) 2.818 (58%)
3.674 (26,6%) 1.704 (35,1%)
4.733 (34,3%) 1.849 (38,1%)

5.221 (37,8%)
1.771 (12,8%)
669 (6,8%)
n=10.995
2.613 (23,8%)
1.252 (11,4%)
1.390 (12,6%)
)
)
)

1.207 (24,8%)
1.314 (27%)
102 (6,3%)
n=39.57
1.714 (43,3%)
803 (20,3%)
1.139 (28,8%)
1.000 (25,3%)
849 (21,5%)
885 (22,4%)
812 (20,5%)
170 (4,3%)
266 (6,7%)
214 (5,4%)
201 (5,1%)
113 (2,9%)
949 (24%)

1.716 (15,6%
1.348 (12,3%
1370 (12,5%
1095 (10%)
158 (1,4%)
284 (2,6%)
409 (3,7%)
199 (1,8%)
199 (1,8%)
4.947 (45%)

UC: unidad coronaria; Cl: cardiopatia isquémica; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; ARA-II: anta-
go_nista qe los receptores de la angiotensina; ACVA: accidente cerebrovascular agudo; HTA: hipertensién arterial; IM: infarto de

miocardio.
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Fig. 5. Ritmo circadiano en el infarto de miocardio no Q.

hay trabajos que afirman que el IM no Q
carece de ritmo circadiano®34. Por otro,
se postula que el IM no Q presenta ritmo
circadiano, aunque con patrones diversos
en sus curvas?021.23.3536,

Hansen et al®* encontraron ritmo circadia-
no en el IM no Q y postularon que las dife-
rencias en sus resultados respecto a estu-
dios previos, que mostraban ausencia de
ritmo circadiano en el IM no Q, podian de-
berse al escaso porcentaje de IM no Q
presente en su poblacion (4,9%).

El porcentaje de IM no Q en nuestra
muestra (21%) es mas cercano al de los
estudios con los que se compara el de
Hansen et al (un 13% en el de Behar et
al’3, un 18% en el de Hjalmarson et al?! y
un 40% en el de Muller et al**), por lo
que no podriamos adoptar en nuestro
caso esa explicacion para justificar el dis-
tinto ritmo circadiano de los IM no Q.

El patrén bimodal descrito en el IM no Q
podria explicarse por el distinto mecanis-
mo fisiopatolégico del sindrome coronario
agudo sin elevacién del segmento ST
(SCASEST) y el sindrome coronario agudo
con elevacién del segmento ST (SCA-
CEST). EI SCASEST se desarrolla sobre la
formacion de un trombo incompleto de
trombina, sin un entramado organizado
de fibrina. De esta manera, los mecanis-
mos intermedios en la produccién de es-
tos acontecimientos finales podrian seguir
ritmos distintos y mostrarse con 2 patro-
nes diferenciados. Asi, los mecanismos
predisponentes del sindrome coronario
agudo, activados a primeras horas de la
mafiana, podrian tener menor influencia
sobre la génesis final del SCASEST. Asu-
miendo la premisa de que el IM Q se ori-
gina fundamentalmente a partir del sin-
drome coronario agudo con elevacion del
segmento ST y el IM no Q a partir del
SCASEST, se puede aplicar esta misma
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Fig. 6. Comparacion del ritmo circardiano del infarto de miocardio (IM) segtn su

extension electrocardiografica.

justificacién para explicar los diferentes
ritmos circadianos de los IM Q y no Q.
Nuestros datos confirman los hallazgos
comunicados por Cannon et al?®® en el es-
tudio prospectivo del registro TIMI Il
(Trombolysis in Myocardial Infarction). Se
demuestra que existen variaciones circa-
dianas en la hora de inicio del IM y en to-
dos los subgrupos analizados.

Nuestra muestra presenta diferencias
significativas en el anaélisis ritmométrico
de los subgrupos con extensiéon Q y no Q
(p < 0,0000). Las curvas resultantes si-
guen patrones distintos; los IM Q presen-
tan ritmo circadiano con un patrén uni-
modal, con pico matinal Unico, y los IM
no Q también muestran ritmo circadiano
con una curva bimodal con doble pico,
uno matinal de mayor amplitud y otro
nocturno de menor amplitud (fig. 6).

En cuanto a las limitaciones del estudio,
es preciso comentar que, puesto que el
objetivo inicial del estudio ARIAM no se
centraba en disponer de una base de da-
tos epidemioldgica amplia con la recogi-
da de factores de riesgo y variables de
tratamientos farmacolégicos previos, ha
sido necesaria una adaptacion progresiva
de la propia base de datos a objetivos ul-
teriores del grupo de estudio. De esta
manera, tras iniciarse los registros de
modo manual, se ha introducido progre-
sivamente la informatizacién de la propia
base de datos, asi como la complementa-
cion de los datos puramente «descripti-
vos» de cada caso con nuevos campos
de informacion referentes a los factores
de riesgo cardiovascular y a los trata-
mientos farmacolégicos previos. Esta
progresiva introduccién de campos ha
podido influir en la distinta cumplimenta-
cion de los campos en cada caso, desde
su inicio en el afio 1994 hasta la actuali-
dad.

De esta manera, encontramos que las
poblaciones de las que se recogen los
datos generales descriptivos, los factores
de riesgo cardiovascular y los tratamien-
tos farmacolégicos previos presentan dis-
tinto tamafio.

Hemos utilizado en cada caso las muestras
que cumplimentaban el mayor nimero de
casos para cada categoria (poblacién ge-
neral, factores de riesgo cardiovascular y
tratamientos farmacolégicos previos) en el
andlisis del ritmo de inicio de los sintomas
del IM. Aunque la seleccion de los casos
de la base de datos ARIAM no es una
muestra de conveniencia, desde el punto
de vista metodoldgico, no se puede consi-
derar una muestra representativa de la ge-
ografia espafiola. Sin embargo, al compa-
rar las caracteristicas epidemioldgicas del
estudio ARIAM y PRIAMHO, no se en-
cuentran diferencias significativas®>%.

En definitiva, a la luz de nuestros resulta-
dos podemos concluir que tanto el IM Q
como el IM no Q presentan ritmo circadia-
no en la hora de aparicion de los sinto-
mas. Estos ritmos son a su vez distintos.
Seria necesario el estudio especifico de los
ritmos de los mecanismos fisiopatologicos
del IM para confirmar esta hipétesis.
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