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RESUMEN

Introduccion:

Los ritmos circadianos, responsables de la regulacidn biolégica a lo largo del ciclo suefo-vigi-
lia, influyen profundamente en numerosas funciones fisioldgicas, incluyendo la regulacion del
sistema cardiovascular. Diversos estudios han evidenciado su papel en la aparicién y evolucion
de patologias como la cardiopatia isquémica, una de las principales causas de morbimortalidad
a nivel mundial. La desincronizacidn del reloj biolégico interno, debida a factores ambientales,
sociales o laborales, puede alterar el equilibrio fisioldgico y favorecer la aparicion de eventos
cardiovasculares agudos, como el infarto agudo de miocardio (IAM). En este contexto, la crono-
biologia emerge como un campo de creciente interés en el abordaje de enfermedades cardiovas-
culares, especialmente en situaciones de vulnerabilidad como las generadas por la pandemia de
COVID-19.

Objetivo:

El objetivo principal de esta tesis fue analizar los factores asociados al ritmo circadiano en pa-
cientes diagnosticados de cardiopatia isquémica ingresados en unidades de cuidados intensivos
(Ucl), asi como explorar su posible influencia sobre la localizacion del infarto, su severidad clinica,
la duracion del ingreso hospitalario y la evolucién de biomarcadores especificos. Asimismo, se
presté especial atencidn al impacto que la pandemia de COVID-19 pudo tener en estos pacientes

y sus desenlaces clinicos.
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Metodologia:

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico dividido en dos fases. En la
primera fase se analizaron 244 pacientes con cardiopatia isquémica ingresados en la UCI del
Hospital Universitario de Alzira (HA) durante el afio 2015. En la segunda fase, se incluyeron 282
pacientes ingresados en la UCI del Hospital de Manises (HM), durante los afios 2019 y 2020,
lo que permiti6 comparar periodos pre-COVID y durante/post-COVID. Se recopilaron variables
sociodemograficas, clinicas y relacionadas con el ritmo circadiano (momento del ingreso, franja
horaria de aparicion del IAM), asi como datos sobre la severidad del episodio (clasificacion Killip,
necesidad de soporte vital), localizacion del infarto (anterior, inferior, etc.), duracidn de la estancia
hospitalaria y niveles de biomarcadores como las troponinas cardiacas, la creatina quinasa MB

(CK-MB) y la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI).

Resultados:

Los hallazgos indicaron un claro patrén circadiano en la aparicidn del IAM, con un pico de inciden-
cia en las primeras horas de la mafana. Ademas, se observaron asociaciones estadisticamente
significativas entre el momento del ingreso y la severidad del infarto. Se identificaron diferencias
relevantes entre los dos centros hospitalarios en cuanto a caracteristicas clinicas, duracién del
ingreso y evolucién de biomarcadores. Durante la pandemia de COVID-19 se documenté un incre-
mento en la duracién de las estancias en UCI, una mayor proporcion de IAMs graves y alteraciones
mads marcadas en los niveles de troponinas y CK-MB. Estos cambios podrian atribuirse a retrasos
en la atencidn sanitaria, modificaciones en los habitos de vida, disminucion del acceso a controles

médicos rutinarios y posibles efectos directos del SARS-CoV-2 sobre el sistema cardiovascular.

Conclusiones:

El ritmo circadiano influye significativamente en la presentacién clinica y evolucién de la car-
diopatia isquémica. La identificacion de estos patrones ofrece oportunidades para optimizar la
prevencién, el diagndstico precoz y la planificacién de los cuidados terapéuticos en pacientes
cardiacos. La cronoterapia, entendida como la administracidon de farmacos ajustada al momento
biolégico mas eficaz, podria mejorar los resultados clinicos y minimizar efectos adversos, repre-
sentando una linea prometedora de aplicacion clinica. En este sentido, el conocimiento de la
cronobiologia por parte del personal de enfermeria permite una mejor planificacién de cuidados,
adaptada a los ritmos fisioldgicos del paciente, y refuerza el papel de la profesion en la imple-
mentacion de estrategias de salud mas personalizadas. Los resultados obtenidos también ponen
de relieve la necesidad de considerar factores como la turnicidad laboral, la regulacién hormonal
y la dimensién temporal de los tratamientos como ejes clave en futuras lineas de investigacion y

mejora asistencial.



RESUM

Introduccio:

Els ritmes circadians, responsables de la regulacié biologica al llarg del cicle son-vigilia, exerceixen
una influéncia profunda en nombroses funcions fisiologiques, inclosa la regulacié del sistema
cardiovascular. Diversos estudis han posat de manifest la seua implicacid en 'aparicié i evolucié
de patologies com la cardiopatia isquemica, una de les principals causes de morbiditat i mortalitat
arreu del mén. La desincronitzacio del rellotge biologic intern, provocada per factors ambientals,
socials o laborals, pot alterar I'equilibri fisiologic i afavorir I'aparicié d’esdeveniments cardiovas-
culars aguts com l'infart agut de miocardi (IAM). En aquest context, la cronobiologia emergeix
com un camp d’interés creixent en I'abordatge de les malalties cardiovasculars, especialment en

situacions de vulnerabilitat com les derivades de la pandémia de la COVID-19.

Objectiu:

Lobjectiu principal d’aquesta tesi doctoral fou analitzar els factors associats al ritme circadia en
pacients diagnosticats de cardiopatia isquémica ingressats en unitats de cures intensives (UCI),
aixi com explorar la seua possible influéncia sobre la localitzacié de I'infart, la seua gravetat clini-
ca, la duracio de I'ingrés hospitalari i I'evolucié de biomarcadors especifics. També es va prestar
especial atencid a I'impacte que la pandémia de la COVID-19 poguera haver tingut sobre els

resultats clinics d’aquests pacients.

Metodologia:

Es va dur a terme un estudi observacional, retrospectiu i multicéntric, dividit en dues fases. En

la primera fase, s'analitzaren 244 pacients amb cardiopatia isquémica ingressats en la UCI de
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I’'Hospital de Alzira (HA) durant I'any 2015. En |la segona fase, s’inclogueren 282 pacients ingressats
enla UClde'Hospital de Manises (HM), durant els anys 2019 2020, fet que va permetre comparar
periodes pre-COVID i durant/post-COVID. Es recolliren variables sociodemografiques, cliniques i
relacionades amb el ritme circadia (moment d’ingrés, franja horaria d’aparicié de I'lAM), aixi com
dades sobre la gravetat de I'episodi (classificacio Killip, necessitat de suport vital), localitzacié de
I'infart (anterior, inferior, etc.), duracié de I'estada hospitalaria i nivells de biomarcadors com les
troponines cardiaques, la creatinquinasa MB (CK-MB) i la fraccié d’ejeccié del ventricle esquerre
(FEVE).

Resultats:

Els resultats obtinguts revelaren un patré circadia clar en I'aparicié de I'lAM, amb un pic d’inciden-
cia durant les primeres hores del mati. Es van observar associacions estadisticament significatives
entre el moment de l'ingrés i la gravetat de I'infart. Es detectaren diferencies rellevants entre els
dos centres hospitalaris pel que fa a caracteristiques cliniques, duracié de I'estada i evolucio dels
biomarcadors. Durant la pandémia de la COVID-19, es va documentar un augment de la duracié
dels ingressos en UCI, una proporcié més gran d’lAMs greus i alteracions més marcades en els
nivells de troponines i CK-MB. Aquests canvis podrien atribuir-se a retards en I'atencié sanitaria,
modificacions en l'estil de vida, menor accés al seguiment medic i possibles efectes directes del

SARS-CoV-2 sobre el sistema cardiovascular.

Conclusions:

El ritme circadia influeix de manera significativa en la presentacié clinica i 'evolucié de la cardio-
patia isquémica. La identificacié d’aquests patrons obri noves oportunitats per a optimitzar la
prevencid, el diagnostic precog i la planificacié dels tractaments en pacients cardiacs. La crono-
terapia, entesa com I'administracié de farmacs ajustada al moment biologic més eficag, podria
millorar els resultats clinics i minimitzar els efectes adversos, i representa una linia d’aplicacié
clinica prometedora. En aquest sentit, el coneixement de la cronobiologia per part del personal
d’infermeria permet una millor planificacié dels cures, adaptada als ritmes fisiologics del pacient,
i reforca el paper de la professio en la implementacié d’estratégies de salut més personalitzades.
Els resultats obtinguts posen també de manifest la necessitat de considerar factors com la turni-
citat laboral, la regulacié hormonal i la dimensié temporal dels tractaments com a eixos clau en

futures linies d’investigacid i millora assistencial.



ABSTRACT

Introduction:

Circadian rhythms, which regulate biological processes throughout the sleep-wake cycle, have
a profound influence on numerous physiological functions, including cardiovascular regulation.
Various studies have highlighted their involvement in the onset and progression of conditions
such as ischemic heart disease, one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide.
Disruption of the internal biological clock—due to environmental, social, or occupational fac-
tors—can upset physiological balance and favor the occurrence of acute cardiovascular events
such as acute myocardial infarction (IAM). In this context, chronobiology is emerging as a growing
field of interest in the management of cardiovascular diseases, particularly in vulnerable scena-

rios such as those triggered by the COVID-19 pandemic.

Objective:

The main objective of this doctoral thesis was to analyze factors associated with circadian rhythm
in patients diagnosed with ischemic heart disease admitted to intensive care units (ICUs), and
to explore its potential influence on infarction location, clinical severity, length of hospital stay,
and the evolution of specific biomarkers. Special attention was also given to the impact of the

COVID-19 pandemic on patient outcomes.

Methodology:

A retrospective, observational, multicenter study was conducted in two phases. In the first phase,
244 patients with ischemic heart disease admitted to the ICU of the Hospital de Alzira (HA) during
2015 were analyzed. In the second phase, 282 patients admitted to the ICU of the Hospital de

n
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Manises (HM), during 2019 and 2020 were included, allowing a comparison between pre-CO-
VID and during/post-COVID periods. Sociodemographic, clinical, and circadian rhythm-related
variables (admission time, time slot of IAM onset) were collected, as well as data on infarction
severity (Killip classification, need for life support), infarction location (anterior, inferior, etc.),
length of ICU stay, and biomarkers such as cardiac troponins, creatine kinase MB (CK-MB), and left

ventricular ejection fraction (LVEF).

Results:

The findings revealed a clear circadian pattern in IAM onset, with a peak incidence during the
early morning hours. Statistically significant associations were found between the time of ad-
mission and infarction severity. Relevant differences were identified between the two hospitals
in terms of clinical characteristics, length of stay, and biomarker evolution. During the COVID-19
pandemic, an increase in ICU stay duration, a higher proportion of severe AMIs, and more marked
alterations in troponin and CK-MB levels were observed. These changes may be attributed to de-
layed healthcare access, lifestyle modifications, reduced medical follow-up, and potential direct

effects of SARS-CoV-2 on the cardiovascular system.

Conclusions:

Circadian rhythm significantly influences the clinical presentation and evolution of ischemic heart
disease. ldentifying these patterns provides opportunities to optimize prevention, early diagno-
sis, and the planning of therapeutic care for cardiac patients. Chronotherapy—defined as the
administration of medications timed to the most effective biological moment—could enhance
clinical outcomes and minimize adverse effects, offering a promising line of clinical application.
In this regard, nurses’ knowledge of chronobiology supports better care planning tailored to pa-
tients’ physiological rhythms, reinforcing the role of nursing in implementing more personalized
healthcare strategies. The results also highlight the need to consider factors such as shift work,
hormonal regulation, and the temporal dimension of treatments as key areas for future research

and clinical improvement.
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1. INTRODUCCION

Los ritmos circadianos, relacionados con el ciclo dia-noche, han sido identificados como regulado-
res cruciales de multiples procesos fisiolégicos que afectan a las enfermedades cardiovasculares.
Estos ritmos estdn sincronizados con la produccidn variable de hormonas, neurotransmisores y
citoquinas, asi como con la activacion de areas cerebrales y funciones clave de érganos como el
corazon, el higado, las glandulas suprarrenales y los pulmones (Chen & Stone, 2019; Fioranelli
et al., 2018). Estudios en cronobiologia han establecido la periodicidad circadiana y estacional en
laincidencia de cardiopatias isquémicas (S. Huang et al., s. f. 2020). Casi todas las variables cardio-
vasculares evaluadas presentan patrones dia-noche, incluyendo la presién arterial, la frecuencia
cardiaca, las catecolaminas circulantes, los marcadores de la coagulacién sanguinea y la funcién
endotelial vascular (Leung & Martinez, 2020; Xin et al., 2022). Esto sugiere que las enfermedades
cardiovasculares no siguen patrones aleatorios, sino que estan profundamente influenciadas por

la cronobiologia (Culi¢, 2014; Lépez Messa et al., 2004) .

El reloj molecular, encargado de regular los ritmos circadianos, desempefia un papel fundamental
en la fisiologia y la enfermedad (Crnko et al., 2019). Este reloj central regula los relojes perifé-
ricos a través de mecanismos como la actividad del sistema nervioso auténomo vy la secrecion
hormonal (e.g., cortisol y melatonina), lo que influye en ritmos cardiovasculares como la presion
arterial, la funcion endotelial y la frecuencia cardiaca (Alkatib et al., 2023; Berent et al., 2010).
La influencia de estos factores se extiende a eventos cardiovasculares adversos, como infartos
de miocardio (IM), accidentes cerebrovasculares y arritmias (Crnko et al., 2019; Protopapas &
Lambrinou, 2019).

La cronobiologia también ha mostrado que el momento del dia en el que ocurre un infarto de
miocardio (IM) puede influir significativamente en su prondstico. Por ejemplo, los infartos que

ocurren durante la transicion de oscuridad a luz presentan un tamano de infarto mayor, y los
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sintomas nocturnos estan asociados con mayor mortalidad hospitalaria (Fournier et al., 2012). Se
ha observado que la ruptura de placa es mas comun por la maiana, probablemente vinculada a
un aumento de los niveles de catecolaminas, lo que conecta los ritmos circadianos con eventos
cardiovasculares especificos (Araki et al., 2021). Ademas, la localizacidn del infarto puede influir

en la insuficiencia cardiaca aguda y en la mortalidad postinfarto (Chan et al., 2023).

Por otro lado, la desincronizacidn circadiana, provocada por factores como el trabajo nocturno o
el suefio irregular, se asocia con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, cancer y dia-
betes (Ansu Baidoo & Knutson, 2023). Este impacto se exacerba en situaciones como infecciones
virales agudas. En el caso del COVID-19, se ha documentado que el virus puede infectar el corazén
y los tejidos vasculares, provocando lesiones cardiacas agudas y complicaciones cardiovasculares
a largo plazo (Chung et al., 2021). Los pacientes con COVID-19 grave presentan frecuentemente
biomarcadores cardiacos elevados, como troponina ultrasensible y creatina quinasa-MB (CK-MB)
(Bavishi et al., 2020). Las manifestaciones cardiovasculares del COVID-19 incluyen miocarditis,
miocardiopatia por estrés, infarto de miocardio y arritmias, mayormente asociadas con la grave-
dad de la enfermedad (Chilazi et al., 2021).

La mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 esta fuertemente influenciada por co-
morbilidades como la hipertension, la diabetes y el cancer, asi como por biomarcadores como el
dimero-D (Dessie & Zewotir, 2021). Dada esta relacion, es esencial monitorizar las complicaciones

cardiacas en pacientes con condiciones cardiovasculares preexistentes (Tajbakhsh et al., 2021).

En este contexto, nuestra propuesta de investigacidn busca explorar los patrones circadianos en
la ocurrencia del sindrome coronario agudo y analizar los factores que influyen en la gravedad del
infarto de miocardio, su localizacion y la duracion de la hospitalizacién. Ademds, se examinara la
correlacion entre el COVID-19 y la salud cardiovascular, subrayando la importancia de evaluar los

riesgos individuales y su impacto en la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
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La cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica surge a partir del estrechamiento de las arterias coronarias, respon-
sables de proveer sangre al musculo cardiaco, siendo una de las principales causas de muerte a
nivel mundial. La American Heart Association la define como “la disminucion brusca o cese total
del aporte de oxigeno al musculo cardiaco”, lo que origina isquemia y un posterior fallo cardiaco
(National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), 2015; Navajas et al., 2015).

Este estrechamiento se origina por un proceso lento de acumulacién de lipidos, células infla-
matorias y formaciéon de colageno, conocido como aterosclerosis coronaria, el enclavamiento
de un émbolo o, aunque menos probable, por espasmos de las arterias coronarias (Heidenreich
et al., 2022). La aterosclerosis es reconocida como una enfermedad inflamatoria crdnica en la
que el sistema inmunoldgico desempeia un papel crucial en su desarrollo y progresién (Libby
& Hansson, 2015; Attiq et al., 2024; Ridker, 2019; Wolf & Ley, 2019). El proceso de aterosclero-
sis coronaria comienza en las primeras etapas de la vida, pero no presenta sintomas hasta que
la estenosis de las arterias se vuelve significativa y causa un desequilibrio en el suministro de
oxigeno al miocardio en comparacidn con sus necesidades. Este estado de desequilibrio puede
llevar a isquemia miocardica, que se manifiesta como angina de pecho estable, o a una oclusidn
subita debido a la trombosis de la arteria, lo que provoca una falta de oxigenacién del miocardioy
resulta en el sindrome coronario agudo, presentandose como angina inestable, infarto agudo de
miocardio o muerte subita. Asi pues, se describe que la cardiopatia isquémica abarca un conjunto
de entidades que pueden dividirse en dos categorias: |a arteriopatia coronaria crénica (angina es-
table) y los sindromes coronarios agudos (angina inestable, infarto agudo de miocardio y muerte
subita) (lglesias, 2025).

Figura 1: Tipos de cardiopatia isquémica

CRONICA — ANGINA ESTABLE

ANGINA INESTABLE

CARDIOPATIA ISQUEMICA

INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIO

Fuente: (Iglesias, 2025)
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Diversos procesos inflamatorios participan en todas las fases de la aterosclerosis. (Henein
et al., 2022). Desde las primeras etapas de la enfermedad, la disfuncién endotelial generada
por la retencidén y oxidacién de lipoproteinas desencadena una respuesta inmunitaria que
agrava el dafio vascular. En este proceso, el sistema inmunoldgico juega un papel central en
el desarrollo y progresidon de la enfermedad aterosclerética. La disfuncion endotelial inducida
por la inflamacion incrementa la permeabilidad a lipoproteinas, facilitando su acumulacién
subendotelial, el reclutamiento de leucocitos y la activacidn plaquetaria. Los monocitos re-
clutados se diferencian en macréfagos, los cuales pueden adquirir fenotipos proinflamatorios
o antiinflamatorios, determinando la progresion o resolucién del ateroma. Los macrofagos y
las células musculares lisas secretan citocinas inflamatorias como IL-15, IL-12 e IL-6. Ademas,
otros mediadores inflamatorios como IL-1a, IL-15, IL-18 y TNF-a han sido identificados como
predictores de la progresion de la aterosclerosis y la disfuncién endotelial (Dri et al., 2023;
Attig et al., 2024; Ridker, 2019; Wolf & Ley, 2019). Las células inmunitarias, al infiltrarse en la
pared arterial y liberar citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1 e IL-6) deterioran la dilatacién
mediada por dxido nitrico y promueven el estrés oxidativo, que acelera la formacion de lesio-
nes aterosclerdticas, promoviendo la inestabilidad de la placa y contribuyendo a eventos como
el sindrome coronario agudo. En este proceso, la activacidén del inflamasoma NLRP3 por LDL
oxidadas y otros estimulos favorece la produccion de mediadores inflamatorios (IL-1, IL-18) que
inducen la piroptosis y el remodelado ventricular adverso tras un infarto. Dos aspectos clave
son la disfuncién endotelial mediada por la sefializacion AGE/RAGE y la activacion leucocitaria,
que perpettan el proceso inflamatorio y agravan la enfermedad coronaria. (Attig et al., 2024;
Dri et al., 2023)

El uso de técnicas de imagen ha permitido una mejor comprensién de la progresion de la ateros-
clerosis y su relacion con la inflamacidn. Estudios recientes han demostrado que la tomografia
por emision de positrones (PET) y la resonancia magnética (MRI) pueden detectar la actividad
inflamatoria en las arterias, facilitando la identificacién de placas vulnerables y el riesgo de even-

tos cardiovasculares adversos (Tarkin et al., 2016).

Ademas de los factores de riesgo cardiovascular convencionales, la exposicion al estrés psico-
l6gico agudo y crénico incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular a través de meca-
nismos inflamatorios mediados por el aumento del tono simpatico y la liberacién de citocinas
proinflamatorias (Henein et al., 2022). La inflamacién también vincula el envejecimiento con la
enfermedad cardiovascular debido a un incremento de clones de leucocitos en sangre periférica.
Intervenciones antiinflamatorias dirigidas a bloquear especificamente las vias de las citocinas han
mostrado reducir el riesgo de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, aunque con el
costo de un mayor riesgo de infecciones (Attiq et al., 2024; Dri et al., 2023)
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Prevalencia

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de morbilidad y mortalidad, y
afectan a mas de 523 millones de personas en todo el mundo. Las enfermedades aterosclerdticas,
en particular la cardiopatia isquémica (Cl) y el ictus, son los principales mediadores de la carga 'y
las tendencias de las ECV, ya que la mitad de las muertes por ECV se atribuyen a la Cl y otra cuarta
parte al ictus isquémico. Asimismo, el crecimiento y el envejecimiento de la poblaciéon hacen que
la cardiopatia isquémica y el ictus sean los principales responsables del aumento de la carga de
afios de vida ajustados en funcion de la discapacidad (AVAD) (Nedkoff et al., 2023)

Las enfermedades cardiovasculares de origen arterioesclerdtico constituyen una de las principales
causas de hospitalizacién y mortalidad en Espafia. De acuerdo con los datos del Instituto Nacional
de Estadistica un 26,2% de las defunciones ocurridas en Espafia en el primer semestre de 2024
(223.278) fueron debidas a enfermedades del sistema circulatorio. La cardiopatia isquémica,
considerada la patologia mds relevante dentro de las enfermedades del sistema circulatorio, fue
responsable de 13.656 fallecimientos entre enero y junio de 2024.. (INE. Instituto Nacional de
Estadistica, 2024)

Figura 2. Causas de muerte mas frecuentes en Espafia por enfermedad el
sistema circulatorio. Serie 2020-2024 (primer semestre) (INE)

Variacién
Enero- Enero- Enero- Enero- Enero-

Junio 2020 Junio 2021 Junio 2022 Junio 2023 Junio 2024*

Enero-Junio

2024/2023
ENFERMEDADES DEL SISTEMA
CIRCULATORIO
Enfermedades isquémicas del corazén 15.394 14.755 14.879 14.233 13.656 -4,1%
Enfermedades cerebrovasculares 13.306 12.452 12.598 12.193 11.675 -4,2%
Insuficiencia cardiaca 10.276 10.134 11.022 10.503 9.722 -7,4%
Enfermedad hipertensiva 7.446 7.367 7.523 7.709 7.344 -4,7%

En términos comparativos dentro del espectro de las enfermedades del sistema circulatorio, la
cardiopatia isquémica generd un mayor impacto en la mortalidad que las enfermedades cerebro-

vasculares, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad hipertensiva.

En 2022, la COVID-19, continud siendo la principal causa de fallecimiento en Espafa, a pesar de
una notable reduccidn del 20 % en comparacion con el afo anterior. Segin datos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE), el virus provocd 31.606 muertes, frente a las 39.444 registradas
en 2021. No obstante, la mortalidad por COVID-19 disminuyd drasticamente en un 75,1%, con
7.885 fallecimientos en 2023 (INE 2023).Esta reduccion marcé un punto de inflexién, ya que el

virus, que dominé la mortalidad en 2020, 2021 y 2022, dejé de estar entre las primeras causas de

3
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fallecimiento en Espafia. (Pereira, 2023). En 2024, los fallecimientos por COVID-19 virus identifi-
cado se redujeron un 26,8%, saliendo de la lista de las 15 causas de defuncidn mas frecuentes por

primera vez en Espafia desde la aparicion de esta enfermedad (INE, 2024)

Si analizamos por sexo, las enfermedades isquémicas del corazén fueron la primera causa de
muerte entre los hombres (8.521 fallecidos) (INE, 2024), Segun el estudio de cohortes prospec-
tivo HERMEX, la tasa de incidencia de cardiopatia isquémica fue de 327 casos por cada 100.000

personas-afio, siendo mayor en los hombres que las mujeres. (Fernaz-Bergés et al., 2022)

Es importante destacar que, aunque las cifras de mortalidad por cardiopatia isquémica han mos-
trado una tendencia a la baja en los ultimos afios, la incidencia sigue siendo significativa, lo que

resalta la necesidad de continuar con estrategias de prevencion y tratamiento eficaces.

Etiologia y manifestaciones

Como hemos comentado, la causa mas frecuente de cardiopatia isquémica es la aterosclerosis.
Varios son los mecanismos y las etapas que participan en el desarrollo de la aterosclerosis, desde
la disfuncidn endotelial hasta la eventual rotura de las placas, donde cohabitan diferentes proce-
sos patolégicos y bioquimicos implicados en la formacidn y el crecimiento del ateroma.

La aterosclerosis comienza con la activacion del endotelio, seguida de una cascada de acon-
tecimientos que incluyen la acumulacidn de lipidos, elementos fibrosos y calcificacion dentro
de las arterias. Este proceso provoca el estrechamiento de los vasos, la activacion de vias
inflamatorias y, en Ultima instancia, la formacion de placas de ateroma. Este proceso dificulta
el paso de la sangre oxigenada al musculo miocardico ocasionando una isquemia en dicho
musculo que debutara con los sintomas que veremos mas adelante. En ocasiones se pueden
desprender fragmentos de la placa que viajan hasta vasos de menor calibre en los que se
encajan produciendo asi la obstruccion del flujo sanguineo (Heidenreich et al., 2022; Pagliaro
et al., 2020).
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Figura 3: Relacion entre la dinamica del flujo vascular y la formacion de lesiones aterosclerdticas.
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La disfuncién endotelial, se considera un paso inicial critico en la aterogénesis. Varios estudios
explican cédmo las fuerzas hemodinamicas, en particular la baja tension de cizallamiento de la
pared y la alteracién del flujo sanguineo, contribuyen a la disfuncién endotelial, predisponiendo
las paredes de los vasos a la vasoconstriccion, la infiltracion lipidica, la adhesion leucocitaria y el
estrés oxidativo. También analizan el papel del 6xido nitrico (NO) en el mantenimiento de la ho-
meostasis vascular y cdmo su reducida biodisponibilidad, a menudo debida al aumento del estrés
oxidativo asociado a afecciones como la hiperlipidemia, la hipertensién y la diabetes, exacerba la
disfuncién endotelial. (Gimbrone & Garcia-Cardefia, 2016)

Asimismo, diversas revisiones exploran la formacidn de estrias grasas, los signos iniciales de la ate-
rosclerosis, caracterizados por la acumulacién de lipidos en el interior de las células (macréfagos
y CMLV) y la matriz extracelular. Las lipoproteinas de baja densidad (Low-Density Lipoproteins,
LDL) modificadas desempefian un papel crucial en este proceso, favoreciendo la activacién de las
células endoteliales y el reclutamiento de monocitos en la intima. (Puig et al., 2024)
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Del mismo modo, estudios recientes identifican la implicacién de los microARN y los IncARN en
la regulacion postranscripcional y la modulacién de la placa de ateroma y la aterogénesis, asi
como los factores no tradicionales de la aterosclerosis, como las alteraciones del sueno, la inac-
tividad fisica, el microbioma, el papel de la microbiota y la importancia del sexo como factor de
riesgo crucial en la aterosclerosis, importantes, para ofrecer una vision global de la enfermedad.
(Severino et al., 2020).

Cuando este proceso es cronico hablamos de placas de ateroma estables que van disminuyendo
progresivamente la luz del vaso, lo que conocemos como una angina estable. (Pagliaro et al.,
2020). Por otro lado, tenemos la presentaciéon mds aguda de esta enfermedad que se da cuan-
do un fragmento de esta placa, inestable, se desprende viajando a vasos de menor calibre y
obstruyendo por completo, o casi por completo, su luz, esto puede ocurrir en forma de angina
inestable (SCASEST) o de IAM (SCACEST). («Corrigendum to», 2022) Cabe mencionar que existen
otras situaciones en las que se puede originar una isquemia en el miocardio, por ejemplo, por
un aumento en la demanda de oxigeno que no se puede suplir como es el caso de una estenosis

adrtica o una hipertrofia del tejido miocdrdico, entre otras (Stone et al., 2023).

Figura 4: Proceso de obstruccion arterial.
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La aparicién de un episodio agudo es una urgencia vital ya que se produce isquemia del tejido
miocardico y posible necrosis por un insuficiente aporte de oxigeno y la consiguiente elevacidn
de los marcadores de dafio miocardico (troponinas cardiacas, mioglobina y CK-MB). Al no recibir
el aporte suficiente de oxigeno, el muisculo miocardico pierde la capacidad de generar la energia
necesaria para realizar su funcién eyectora lo que desencadena hipoperfusién generalizada y

congestion del sistema pulmonar (Pagliaro et al., 2020)

En cuanto a sus manifestaciones, los sintomas tipicos de IAM y angina de pecho inestable, son
reconocibles (Severino et al., 2020), de hecho comparten manifestaciones clinicas bien definidas.
Los sintomas clasicos incluyen un dolor precordial prolongado, intenso y opresivo, que persiste
por 20 minutos o mds, con posible irradiacion hacia el brazo izquierdo, mandibula, zona escapu-
lar o epigastrio, y que no responde a la administracidn de nitroglicerina. Estos cuadros pueden
acompafarse de disnea, cortejo vegetativo, sensacién de muerte inminente, fatiga y, en personas

de edad avanzada, episodios sincopales.

Sin embargo, las diferencias entre hombres y mujeres en la presentacion clinica de la cardiopatia
isquémica son notables. Mientras los hombres tienden a mostrar sintomas tipicos, como el dolor
opresivo bien localizado en el pecho, las mujeres suelen presentar manifestaciones atipicas,
entre las que destacan fatiga persistente, dificultad para respirar, molestias abdominales, ndu-
seas y mareos. Esta presentacion menos especifica dificulta el diagndstico temprano en el sexo

femenino y se asocia a peores resultados clinicos.

En cuanto a los factores de riesgo, aunque la hipertension, la diabetes, la obesidad y el tabaquis-
mo afectan a ambos sexos, su impacto en las mujeres puede ser mas significativo. Asimismo,
existen factores especificos del sexo femenino, como el inicio temprano o tardio de la menarquia,
la menopausia, el sindrome de ovario poliquistico, la infertilidad y el uso de tecnologias de repro-
duccidn asistida. Ademas, situaciones como abortos espontaneos, complicaciones gestacionales,
enfermedades autoinmunes, migrafias y trastornos emocionales, como la depresidn, también

influyen en el riesgo cardiovascular.

Dado este panorama, una evaluacidon adecuada del riesgo cardiovascular en mujeres debe con-
templar tanto los factores tradicionales como aquellos especificos del sexo femenino, permitien-
do identificar a pacientes que podrian beneficiarse de intervenciones preventivas mas intensivas,
como modificaciones en el estilo de vida y tratamientos farmacolégicos, incluyendo el uso de
estatinas. (Man et al., 2020; Rajendran et al., 2023)
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Tabla 1: Manifestaciones clinicas de cardiopatia isquémica entre sexos.

Manifestaciones Clinicas Hombres Mujeres
Dolor opresivo en el centro del pecho, Dolor toracico menos definido o ausente;

Dolor toracico que puede irradiar al brazo izquierdo, a menudo una sensacion de opresién o
mandibula o espalda. molestias inespecificas.

Disnea Frecuente, pero a menudo asociada al Mas comun incluso en reposo, a veces
esfuerzo fisico. como Unica manifestacion.

, . . Nduseas, vdmitos y malestar epigastrico
Sintomas digestivos Raros o leves. ! y Pig

son mas frecuentes.

Fatiga intensa y persistente incluso sin

Fatiga Poco frecuente como sintoma principal. . , .
& P P actividad fisica previa.

Mas comunes; a menudo reportados junto

Mareos o vértigo Ocasionales. , . e
a otros sintomas inespecificos.

Sudoracion fria, principalmente durante  Ansiedad pronunciada y sudoracién difusa,

Ansiedad y sudoracion L . S
y el episodio agudo. a veces sin dolor significativo.

Mas frecuentes y pueden presentarse de

Palpitaciones Menos comunes. .
manera aislada.

Generalmente localizado en pecho, brazo Puede presentarse en cuello, hombros,

Dolor en zonas atipicas .~ . , .
P izquierdo o mandibula. espalda alta o parte baja del abdomen.

Fuente: Elaboracion propia

Asimismo, herramientas como el puntaje de calcio en arterias coronarias y la medicién de ciertos
biomarcadores pueden facilitar una mejor estratificacién del riesgo y guiar las recomendaciones

preventivas, permitiendo una atencién diferenciada y mas efectiva para hombres y mujeres.

Factores de riesgo

La identificacién y manejo adecuado de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) son esencia-

les para la prevencion de las enfermedades cardiovasculares. (Yusuf et al., 2020).

Los FRCV se pueden clasificar en dos categorias principales Factores de riesgo no modificables,
como la edad, el géneroy la predisposicion genética y Factores de riesgo modificables, que inclu-
yen el tabaquismo, la inactividad fisica, una alimentacién inadecuada, la hipertensién arterial, la
diabetes mellitus tipo 2, la dislipemia y la obesidad. (Lopez Messa et al., 2004). Vamos a comentar

a continuacion, los principales factores de riesgo cardiovascular:

Impacto del Tabaquismo en la Salud Cardiovascular

El tabaquismo es un factor de riesgo principal para diversas enfermedades, tanto cardiovascula-

res como no cardiovasculares. Se estima que para 2025 habra 1.6 mil millones de fumadores en



MARCO TEORICO

el mundo y que el consumo de tabaco causara 10 millones de muertes anuales. Los fumadores
tienen el doble de riesgo de sufrir eventos cardiovasculares fatales en comparacion con los no
fumadores, y el tabaquismo pasivo también aumenta este riesgo. El tabaquismo es prevenible y
debe ser priorizado en las estrategias de prevencion cardiovascular. Existen varias intervenciones
para ayudar a dejar de fumar, como técnicas de autoayuda, asesoramiento, terapia grupal, susti-
tucion con nicotina y apoyo familiar. A nivel social, se han implementado zonas libres de humo y
medidas de salud publica, como la prohibicién de fumar en lugares publicos, impuestos al tabaco
y campafias educativas. Estas estrategias son efectivas, especialmente para reducir el tabaquismo
juvenil. (Stein et al., 2020)

Actividad Fisica y su Impacto en las Enfermedades Cardiovasculares

La inactividad fisica es otro factor de riesgo significativo para las enfermedades cardiovasculares
(ECV). Aproximadamente el 60% de la poblacién mundial no alcanza el minimo recomendado de
30 minutos de actividad fisica diaria, lo que incrementa el riesgo de ECV. La inactividad es res-
ponsable de 2 millones de muertes anuales y contribuye al 22% de las cardiopatias isquémicas.
Por el contrario, la actividad fisica regular reduce los factores de riesgo asociados a las ECV, como
el peso corporal, los niveles de lipidos, la presién arterial y la progresién de la aterosclerosis.
Ademas, mejora la salud cardiovascular y reduce la mortalidad. Es esencial promover la actividad
fisica desde la infancia y a lo largo de todas las edades. En pacientes con enfermedades car-
diovasculares, la rehabilitacidn cardiovascular supervisada es crucial. Los programas de ejercicio
deben ser ajustados segln el riesgo cardiovascular de cada paciente. Las guias recomiendan que
los adultos sanos realicen entre 2,5 a 5 horas de actividad moderada o 1 a 2,5 horas de actividad
intensa semanalmente. (La Actividad Fisica y El Corazon - Beneficios | NHLBI, NIH, 2022)

Presion Arterial y su Relacidn con las Enfermedades Cardiovasculares

La hipertensidn arterial , definida como una presion superior a 140/90 mmHg, afecta al 25% de
la poblacion adulta y es uno de los principales factores prevenibles de mortalidad prematura. En
la mayoria de los paises desarrollados, mas del 30% de los adultos padecen hipertension, lo que
duplica el riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV) por cada incremento de 10 mmHg en

la presion diastélica y 20 mmHg en la sistolica.

La prevencién incluye habitos saludables desde la infancia, como reducir la ingesta de sal, hacer
ejercicio regular, prevenir la obesidad, y evitar el alcohol y el tabaco. En adultos con hipertension,
se recomienda la reduccion de la presion arterial a menos de 140/90 mmHg, y a menos de 140/85
mmHg en diabéticos. Si ya existe ECV o dafio en drganos, se inicia farmacoterapia. (Huerta-Valera
et al., 2023)
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Las pautas de la European Society of Cardiology (ESC) y American Heart Association (AHA) su-
gieren iniciar tratamiento farmacoldgico para la hipertension arterial en funcién del riesgo total
de enfermedad cardiovascular y el grado de hipertension. En individuos con mayor riesgo car-
diovascular o hipertension severa, se recomienda una estrategia de tratamiento mas intensiva,
mientras que en pacientes con hipertension leve y bajo riesgo, se priorizan intervenciones en el
estilo de vida antes de iniciar terapia farmacolégica.

Como se muestra en la Figura 4, los factores de riesgo que afectan a la salud cardiovascular pue-
den clasificarse en dos grandes grupos: los tradicionales, ampliamente reconocidos y estudiados,
y los no tradicionales o emergentes, cuya influencia ha cobrado relevancia en los ultimos afios.
Entre los primeros se incluyen variables como la obesidad, el sexo masculino, la hipertensiéon
arterial, la dislipemia y el tabaquismo, todos ellos vinculados de forma sélida con el desarrollo
de enfermedad cardiovascular. Por otro lado, los factores no tradicionales comprenden aspectos
menos evidentes o no siempre considerados en la practica clinica habitual, como la inflamacién
crénica, el estrés psicosocial, el consumo de sustancias téxicas o la inactividad fisica, entre otros.
La identificacion y el abordaje integral de ambos tipos de factores resultan esenciales para una

prevencién mas eficaz y personalizada de la enfermedad cardiovascular.

Figura 4: Factores de riesgo cardiovasculares tradicionales y no
tradicionales: impacto en la salud cardiovascular.
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Relacion entre los habitos alimentarios y las enfermedades cardiovasculares

Diversos estudios, como el “Seven Countries Study”, han evidenciado que los malos habitos alimen-
tarios, como el consumo elevado de grasas saturadas, estan estrechamente asociados con un mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares, especialmente la cardiopatia isquémica. Mantener una
dieta equilibrada es fundamental para la prevencién de las ECV, ya que influye en factores clave
como los niveles de colesterol, aztcar en sangre, presion arterial y peso corporal. La dieta medi-
terranea, reconocida por sus beneficios nutricionales, es una de las mas recomendadas. Entre las
principales recomendaciones alimentarias se destacan: limitar los acidos grasos saturados a menos
del 10% de las calorias diarias, evitar los acidos grasos trans (menos del 1% de la ingesta energética),
reducir la sal a menos de 5 gramos al dia, consumir entre 30 y 45 gramos de fibra, incluir 200 gramos
de frutas y 200 gramos de verduras, comer pescado al menos dos veces a la semana, y limitar el con-
sumo de alcohol. Ademas, las directrices de la ESC promueven politicas publicas, como impuestos
a alimentos poco saludables, reduccién de precios de productos saludables y mejor etiquetado de
alimentos. En resumen, se recomienda una dieta equilibrada, control del peso corporal mediante
una ingesta caldrica adecuada y ejercicio regular, favoreciendo el consumo de pescado, frutas, ver-
duras, cereales integrales y lacteos bajos en grasa, y evitando alimentos procesados y ricos en sal.
También es crucial implementar regulaciones legislativas que limiten los acidos grasos trans y la sal

en los alimentos procesados. (Estruch et al., 2018; Keys et al., 1984)

Obesidad y su Impacto en las Enfermedades Cardiovasculares

La obesidad, particularmente la acumulacién de grasa abdominal, constituye un factor de riesgo
importante para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, tales como la cardiopatia isqué-
mica, insuficiencia cardiaca y accidentes cerebrovasculares. La obesidad se asocia con multiples
mecanismos patoldgicos, incluyendo la resistencia a la insulina, inflamacion sistémica, alteracio-
nes en el perfil lipidico, asi como disfunciones en el sistema cardiovascular, las cuales favorecen la

progresion de la aterosclerosis y otras condiciones cardiovasculares adversas.

A nivel global, la prevalencia de la obesidad se ha mas que duplicado en las ultimas cuatro
décadas, afectando actualmente a mas de mil millones de personas. Se ha reconocido no solo
como una condicién de alto riesgo vinculada causalmente a diversas enfermedades crénicas, sino
como una enfermedad en si misma que reduce la calidad de vida y la expectativa de vida. Se
estima que dos tercios del exceso de mortalidad atribuible a la obesidad estan relacionados con
enfermedades cardiovasculares. A pesar de la clara asociacion entre la obesidad y una amplia
gama de manifestaciones cardiovasculares, incluyendo la aterosclerosis, insuficiencia cardiaca,
tromboembolismo, arritmias y muerte subita, este factor de riesgo sigue estando subestimado
y abordado de manera subdptima en comparacidn con otros factores de riesgo cardiovascular

modificables.
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Dada la magnitud del impacto de la epidemia de obesidad en la salud publica, las estrategias
actuales han centrado su atenciéon en enfoques tanto poblacionales como personalizados
para prevenir el aumento de peso y promover un peso corporal saludable desde la infan-
cia hasta la adultez. Ademas, se han desarrollado intervenciones integrales de pérdida de
peso dirigidas a personas con obesidad establecida, incluyendo modificaciones en el estilo
de vida, procedimientos intervencionistas y tratamientos farmacoldgicos para la obesidad.
Estas estrategias no solo buscan reducir el peso corporal, sino también mejorar el riesgo car-
diometabdlico y los desenlaces cardiovasculares. En este contexto, se enfatiza la necesidad
de reconocer la obesidad como un factor de riesgo prioritario en la prevencién primaria y
secundaria de enfermedades cardiovasculares, integrando practicas basadas en la evidencia
para su manejo 6ptimo dentro del abordaje clinico de los pacientes con enfermedades car-
diacas. (Koskinas et al., 2024)

Lipidos y su Relacion con las Enfermedades Cardiovasculares

Los niveles elevados de colesterol LDL y triglicéridos se han identificado como determinantes
clave en el aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares, en particular la cardiopatia
isquémica. El colesterol LDL, conocido por su efecto aterogénico, juega un papel fundamental en
la formacién de placas aterosclerdticas en las arterias, contribuyendo a la obstruccion vascular y
al consiguiente deterioro de la funcién cardiaca. Por otro lado, los triglicéridos elevados también
se consideran un factor de riesgo relevante, aunque su relacién con las enfermedades cardiovas-

culares es menos directa que la del colesterol LDL. (Rosenthal et al., 2022)

Diabetes Mellitus y su Contribucidn a las Enfermedades Cardiovasculares

La diabetes mellitus, en especial tipo 2, estd estrechamente vinculada con el aumento de la
morbilidad y mortalidad por enfermedades cardiovasculares. Los pacientes diabéticos presen-
tan un riesgo elevado de sufrir eventos como infartos de miocardio e insuficiencia cardiaca,
en gran parte debido a los desajustes metabdlicos asociados con la hiperglucemia crdnica,
asi como a la coexistencia de otros factores de riesgo como la hipertension y la dislipidemia.
La gestion adecuada de la glucosa, junto con el control de los lipidos y la presidn arterial, es
esencial para reducir la incidencia de complicaciones cardiovasculares en estos pacientes. (Gan
et al., 2019)

Factores Psicosociales y su Influencia en las Enfermedades Cardiovasculares

Los factores psicosociales, como el estrés cronico, la depresion, la ansiedad y un bajo nivel so-
cioecondmico, se asocian de manera significativa con un mayor riesgo de enfermedades cardio-

vasculares, incluida la cardiopatia isquémica. Estos factores no solo afectan la salud emocional,
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sino que también influyen negativamente en los habitos de vida, favoreciendo conductas como
el sedentarismo, la mala alimentacidon y el consumo de sustancias perjudiciales como el tabaco.
Ademas, los trastornos psicosociales pueden complicar el manejo adecuado de los factores de
riesgo cardiovascular, dificultando la adherencia al tratamiento y empeorando el prondstico de

los pacientes. (Francula-Zaninovi¢ & Nola, 2018)

Aspectos Genéticos: La predisposicidn genética juega un papel importante en el riesgo car-
diovascular. Los antecedentes familiares de hipertension, diabetes o dislipidemia duplican
el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. Ademas, la interaccién entre factores
genéticos y ambientales (como la dieta y el tabaquismo) puede incrementar significativa-
mente la susceptibilidad a las ECV. (Francula-Zaninovi¢ & Nola, 2018)Es fundamental que las
politicas publicas no solo se centren en la promocién de hdbitos saludables, sino también
en la regulaciéon de factores ambientales modificables, como el tabaquismo, la dieta y el
sedentarismo. Las estrategias de mitigacion deben enfocarse no solo en factores de ries-
go tradicionales, sino también en la reduccidn de la exposicidén los factores ambientales,
promoviendo un entorno mas saludable que beneficie tanto a la prevenciéon primaria como
secundaria de las ECV.

Laimplementacién de impuestos sobre el tabaco, restricciones a la comercializacién de alimentos
no saludables y programas educativos en las escuelas son esenciales para reducir la prevalencia
de las enfermedades cardiovasculares . Ademas de los factores tradicionales de riesgo las enfer-
medades no transmisibles (ENT), en la que se incluye la ECV, estan fuertemente asociadas con la
exposicion a factores ambientales. Estos factores incluyen la contaminacidn del aire, la exposicidn
al ruido, la luz artificial nocturna y el cambio climatico, como las olas de calor, tormentas de arena

y los incendios forestales.

Las ENT, responsables de mas de 38 millones de muertes anuales, constituyen el principal
contribuyente a la carga global de enfermedades, representando el 70% de la mortalidad. El
aumento de la urbanizacion ha intensificado la acumulacion de estos factores estresantes, lo
que subraya la necesidad de abordar también el entorno fisico y social en las politicas de salud
publica. La creciente evidencia sugiere que estos factores fisico-quimicos en el ambiente con-
tribuyen significativamente a la alta prevalencia de las ENT, en particular de las ECV. . (Minzel
et al., 2021)

Numerosos estudios clinicos han evidenciado que la presencia de multiples factores de riesgo
incrementa significativamente la probabilidad de desarrollar ECV y eventos cardiovasculares
adversos. Entre los estudios epidemiolégicos mas relevantes se encuentran el Framingham
Heart Study, el Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), el Asia Pacific Cohort Studies
Collaboration (APCSC) y el INTERHEART.

i



42

1. INTRODUCCION

El estudio INTERHEART, realizado en 52 paises, destacé la importancia de las medidas preven-
tivas en la reduccién de la incidencia de infarto de miocardio. Es decir, el adecuado manejo de
los factores de riesgo y la correcta estratificacidn del riesgo cardiovascular contribuyen a una
mejora significativa en la prevencién primaria de las ECV. La integracion de estrategias preventi-
vas basadas en la evidencia es fundamental para reducir la carga de enfermedad y la mortalidad

prematura, optimizando asi la salud cardiovascular de la poblacion.

La Tabla de Estimacion de Riesgo Coronario Sistémico (SCORE) es una herramienta amplia-
mente utilizada para la evaluaciéon del riesgo de mortalidad cardiovascular a 10 aflos en per-
sonas sin enfermedad cardiovascular conocida. En contraste, los pacientes con enfermedad
aterosclerdtica establecida ya se consideran de alto riesgo y requieren un enfoque terapéutico
especifico. (Kario et al., 2025)La tabla SCORE estima la probabilidad de mortalidad cardiovas-
cular en funcién de factores como la edad, el sexo, el consumo de tabaco, la presidn arterial
sistélica y los niveles de colesterol total, en adultos aparentemente sanos mayores de 40 afios
sin antecedentes de ECV, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica o hipercolesterolemia
familiar, ya que estos ultimos son considerados de alto riesgo y requieren intervenciones espe-
cificas. Los resultados derivados del uso de esta herramienta estiman un riesgo bajo cuando
es <5%. En este caso, se recomienda mantener habitos saludables para su prevencién. Si el
resultado es >5%, nos encontramos con riesgo elevado por lo que se requieren estrategias
especificas para su reduccion. Finalmente, si el paciente es menor 40 afios se debe calcular el
riesgo relativo, dado que su riesgo absoluto puede ser bajo, pero pueden presentar factores

predisponentes a largo plazo.

Ademas, existen condiciones que pueden incrementar el riesgo total de ECV mas alla de la estima-
cién realizada con la tabla SCORE,como son: edad avanzada, pacientes asintomaticos con signos
de enfermedad aterosclerdtica, antecedentes familiares de muerte cardiovascular temprana,
colesterol hdl bajo y triglicéridos elevados, intolerancia a la glucosa, niveles elevados de proteina
c reactiva (pcr) y fibrinégeno, aumento de homocisteina y apolipoproteina b (apob), obesidad y

estilo de vida sedentario.

La combinacidn de varios de estos factores, en particular obesidad, diabetes, dislipemia e hiper-
tension arterial, conforma el denominado sindrome metabdlico, el cual aumenta significativa-
mente el riesgo de desarrollar ECV. La promocion de un estilo de vida saludable y |a realizacién de
controles médicos periddicos son estrategias fundamentales para detectar y tratar estos factores

de riesgo a tiempo (Sebastian et al., 2024).

Una adecuada estimacion del riesgo total de ECV y la implementacidn de estrategias preventivas
ofrecen multiples beneficios como la optimizacién de la prevencion, que permite dirigir los es-

fuerzos hacia aquellos individuos con mayor riesgo, reduciendo la morbilidad y mortalidad, y el
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uso eficiente de los recursos sanitarios, evitando la administracion innecesaria de tratamientos

en personas con bajo riesgo, minimizando asi posibles efectos adversos.

El sistema SCORE se consolida por tanto como una herramienta efectiva en la evaluacién y gestion
del riesgo cardiovascular, especialmente en adultos jovenes, en quienes el riesgo relativo puede

ser elevado, a pesar de que su riesgo absoluto sea bajo.

Dedicamos a continuacion por ser el interés de la presente tesis, un apartado especifico acerca
del IAM.

Infarto Agudo de Miocardio

El infarto agudo de miocardio es una de las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad
arterial coronaria y constituye una de las principales causas de mortalidad en el mundo. Como se
ha comentado anteriormente, se produce como consecuencia de una reduccion abrupta del flujo
sanguineo coronario debido a la ruptura de una placa aterosclerdtica y la subsecuente formacion
de un trombo oclusivo. Esta alteracion desencadena una cascada de eventos fisiopatoldgicos
que resultan en dafio miocardico irreversible si no se restablece el flujo sanguineo de manera

oportuna (Severino et al., 2020; Stone et al., 2023).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el IAM se caracteriza por la activacion de la cascada de la
coagulacién y la agregacidn plaquetaria en respuesta a la exposicion de material trombogénico
tras la disrupcion de la placa aterosclerética. Esto genera una obstruccién en la arteria coronaria
que conduce a un desequilibrio entre la demanda y el suministro de oxigeno en el miocardio,
desencadenando isquemia y posterior necrosis celular. El grado de daifio miocardico dependera
de la localizacién y el tiempo de oclusidn, asi como de la existencia de circulacién colateral y de la
capacidad del miocardio para tolerar la isquemia (Garcia-Niebla et al., 2019).

La respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo juegan un papel clave en la progresion del dafio
tisular. La activacion del sistema inmunoldgico, junto con la liberacidn de citoquinas proinfla-
matorias, contribuye a la disfuncidn endotelial y al dafo estructural en la pared vascular, lo que
incrementa el riesgo de complicaciones como insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares y

remodelado miocdrdico adverso. (Byrne et al., 2023)

A nivel clinico y diagndstico, la Cuarta Definicion Universal del Infarto Agudo de Miocardio
(2018) ha establecido una clasificacién que distingue cinco tipos de infarto seguiin su mecanismo
fisiopatoldgico. EI IAM tipo 1 estd asociado con la ruptura o erosién de una placa aterosclerdticay

la subsecuente formacion de un trombo intracoronario, siendo el tipo mas frecuente. En cambio,
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el IAM tipo 2 se debe a un desbalance entre el aporte y la demanda de oxigeno sin una ruptura
de placa, y puede estar desencadenado por anemia, taquiarritmias, hipotension o hipoxia. Esta
clasificacion también incluye el tipo 3, que hace referencia a la muerte subita cardiaca sin bio-
marcadores disponibles; el tipo 4, asociado a intervenciones percutaneas; y el tipo 5, relacionado
con la cirugia de revascularizacion coronaria (Thygesen et al., 2018). Esta distincidn resulta espe-
cialmente relevante para comprender las diferencias fisiopatoldgicas y clinicas entre los casos y

optimizar el abordaje diagndstico y terapéutico.

La evaluacion inicial de los pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo se fundamenta
en la identificacién de caracteristicas clinicas que permitan estimar la probabilidad de riesgo,
clasificando a los pacientes en alto o bajo riesgo. Para ello, se consideran los sintomas referidos
por el paciente, los signos vitales registrados en la exploracién fisica, la realizacién de un elec-
trocardiograma de 12 derivaciones (ECG) y la medicién de biomarcadores cardiacos, tanto al

ingreso como en determinaciones seriadas posteriores. (Iglesias, 2025)

Biomarcadores en la Estratificacion del Riesgo

Mediante una extraccion sanguinea de sangre venosa del paciente podemos medir las enzimas
cardiacas implicadas en el SCA, que nos van a permitir evidenciar el dafio que se ha producido en
el musculo cardiaco, cuando exista un aumento en las concentraciones normales de las mismas.
(Arnett et al., 2019; Aydin et al., 2019)Los principales biomarcadores empleados en el diagndstico
del IAM son Troponinas T e | cardiacas (TnTc, Tnlc), mioglobina, lactato deshidrogenasa (LDH) y la
enzima CK-MB (Tveit et al., 2020):

Las troponinas de alta sensibilidad han demostrado ser herramientas clave en la deteccién de
dafio miocardico. Sin embargo, su elevacidn no es exclusiva del IAM, por lo que es fundamental
interpretar su aumento dentro del contexto clinico. Las causas de elevacion de troponina pueden

clasificarse en dos grandes categorias:

e Causas cardiacas: incluyen miocarditis, sindrome de Takotsubo, insuficiencia cardiaca

congestiva y pericarditis.

e Causas no cardiacas: incluyen enfermedades toracicas como neumonia, neumotodrax,

embolismo pulmonar vy sepsis.

La interpretacidn de las concentraciones de troponina y sus variaciones en serie permite realizar
una estratificacion del riesgo mas precisa. Niveles elevados en el momento inicial (0O horas) o
cambios absolutos significativos en mediciones sucesivas aumentan la probabilidad de IAM y
justifican una evaluacién inmediata para determinar la estrategia terapéutica éptima. Los niveles

aumentan a las 2-4H posteriores al dafio miocardico y alcanzan su pico en 24 horas y pueden
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mantenerse elevados durante 2 semanas. Para el diagndstico de IAM se necesita un aumento del

20% sobre los niveles de base. (Thygesen et al., 2018)

LDH1, acido lactico, marcador de isquemia en los tejidos, que al ser liberado también por otras
estructuras no es del todo especifico. Se altera a partir de las 6H desde el inicio del dolor llegando
a su pico maximo entre las 24-72H. Podemos relacionarlo para encaminarnos al diagnéstico de
infarto, es decir si tenemos valores aumentados del lactato y ademds marcadores miocdardicos
como troponina podemos sospechar de una lesion isquémica en el corazon. Valores >1 se rela-

cionan con isquemia. (Brigic et al., s. f. 2024)

La enzima CK es mejor predictor del daifio miocardico, concretamente su isoenzima CK-MB, aun-
que también esta presente en el musculo esquelético por tanto ante trauma o inflamacién pierde
especificidad. Se altera a partir de las 4-6H desde el inicio de la sintomatologia y alcanza su pico
maximo a las 24H, normalizandose a las 72H. Cuando pasa a sangre se divide en MB1 y MB2, en
condiciones normales las cantidades estan equilibradas, cuando aparece un cociente MB2:MB1
>1,5 se interpreta como indicador de IAM. (Analytical Characteristics of High-Sensitivity Cardiac
Troponin Assays [ Clinical Chemistry | Oxford Academic, s. f. 2012)

La mioglobina es una proteina fijadora de Fe y oxigeno presente mayormente en el corazéony
musculo esquelético, es un marcador sensible para IAM, pero no especifico. Es la mas rapida en
manifestarse, empieza a elevarse a la hora del inicio del dolor, llega al pico maximo alas 12H y

se normaliza a las 24H. Util en deteccién temprana del episodio. (Morrow et al., 2007)
A continuacién, se expone en forma de tabla, los distintos pardmetros estudiados en el dano

miocardico mayor en relaciéon a su tiempo de deteccién (tabla 2) y sus principales ventajas e

inconvenientes (tabla 3).

Tabla 2: Deteccidn de marcadores bioquimicos:

Marcador Tiempo de deteccion Pico maximo Duracion
Troponinas Te | 2-4h 12-24 h Hasta 14 dias
CK-MB 4-6 h 12-24 h 48-72 h
Mioglobina 1-2h 8-12 h 24 h

LDH 6h 24-72 h 8-14 dias
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Tabla 3: Ventajas e inconvenientes de los marcadores cardiacos:

Marcador Ventajas Inconvenientes Recomendaciones
Rapida disponibilidad analitica. ~ Baja especificidad cardiaca. Util solo si no se dispone
CK total Capacidad de deteccién de Escasa sensibilidad para eventos  de troponinas. Evaluar sus
infarto precoz. menores. valores con precaucion.
Menor especificidad comparado
CK-MB Rapida disponibilidad. Deteccion con CK-MB masa o troponinas. Considerar solo si troponinas
(actividad) de infartos recientes. Baja sensibilidad para infartos no estan disponibles.
pequeiios.
Mayor precisidn y sensibilidad . s -
yorp . y Escasa utilidad para prediccion de  Util cuando no se pueden
CK-MB que la actividad CK-MB. ) . o
9 o riesgo. Coste elevado en algunos  realizar determinaciones de
(masa) Deteccion de dafio miocardico . .
. laboratorios. troponinas.
reciente.
Rapida liberacidn tras dafio . e
. . .p - s Baja especificidad. Aumenta con  No recomendable como
Mioglobina miocardico. Buena sensibilidad . .
otras lesiones musculares. marcador Unico.
en etapas tempranas.
Alta especificidad y sensibilidad .
ara d;ﬁo miocérdyico Permiten Marcador de referencia en el
. P - . ) Elevacion tardia (>3h). No utiles diagnostico actual. Medir en
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En términos de diagndstico, la identificacion temprana del IAM se basa en la combinacién de

sintomas clinicos, alteraciones electrocardiograficas y la medicién de biomarcadores séricos de

necrosis miocardica, especialmente las troponinas de alta sensibilidad. La rdpida estratificacién

del riesgo y la instauracidon de medidas terapéuticas adecuadas han demostrado mejorar signifi-

cativamente la morbimortalidad asociada al IAM.

La siguiente imagen presenta un esquema integral del proceso diagndstico del IAM, desde la

identificacidn de sintomas y signos clinicos hasta la interpretaciéon del ECG y la medicidn de tro-

poninas, facilitando la toma de decisiones en el contexto de urgencias. Este enfoque estructurado

es clave para mejorar la estratificacion del riesgo y optimizar las estrategias terapéuticas, contri-

buyendo a la reduccién de la mortalidad y la morbilidad asociadas al IAM.
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Figura 5: Algoritmo diagndstico y triaje en los sindromes coronarios agudos.

Infarto
e miocardio

I. Sintomas y

signos vitales

en el entorno
clinico

lRCP/shoc

Il. ECG
ECG normal

lll. Concentracién
de troponina
alasOh

IV. Cambios
en troponina
(1,203 h)

Decisiones . : _ Considerar un
de triaje Descartar infarto de miocardio infarto de miocardio

Angina  Otras causas . : :
inestable  cardiacas IAMSEST  |AMCEST

©ESC 2020

Rev Esp Cardiol. 2021;74:544.¢1-544.¢73

Fuente: (Collet et al., 2021a)

El objetivo terapéutico sera realizar una reperfusién rapida, completa y persistente. En este con-
texto, se puede diferenciar la presencia de infarto agudo de miocardio con elevacidn del segmento
ST mediante la observacion de marcadores cardiacos. Si dichos marcadores estan elevados, esto
indica la presencia de un IAMCEST vy, por lo tanto, el objetivo del tratamiento es abrir la arteria co-
ronaria. En contraste, en el Sindrome Coronario Agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST),
se puede detectar la presencia de isquemia o necrosis a través de los marcadores cardiacos. Si
dichos marcadores se encuentran elevados (necrosis), indica la existencia de un infarto agudo de
miocardio sin elevacion del ST, pero en el caso de que los niveles enzimaticos estén dentro de los
valores normales, se habla de la presencia de isquemia, la cual se conoce como angina de pecho
inestable. (Collet et al., 2021b)
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En general, estos pacientes presentan una depresién del segmento ST sostenida o transitoria,
una inversion de las ondas T o incluso la ausencia de cambios en el electrocardiograma al mo-
mento de experimentar los sintomas. La estrategia terapéutica inicial en estos casos es reducir
la isquemia y realizar mediciones repetidas de los marcadores de necrosis miocardica. (Gémez
Navarro et al., 2017). Es relevante destacar que la presencia de una elevacion de la onda T
puede indicar tanto un prondstico como un diagndstico de hiperpotasemia o una patologia
cardiaca no isquémica, como la pericarditis o miocarditis, entre otras. (Thygesen et al., 2018).
Asimismo, es crucial conocer que existen dos tipos de Infarto Agudo de Miocardio: el IAM Q
(transmural) y el IAM no Q (subepicardico), que permiten determinar el grado de isquemia

presente. (Pineda et al., 2021)

Ritmo circadiano

El ritmo circadiano es el encargado de regular funciones bioldgicas entre las que se incluyen el ciclo
de suefio/vigilia, la temperatura del organismo, la secrecién hormonal, la ingesta de alimentos y
el rendimiento tanto fisico como cognitivo, de manera que se coordinen con el momento del dia.
En condiciones normales el ritmo enddgeno sigue una fluctuacion de 24 horas y el ciclo suefio/
vigilia estd sincronizado con el ciclo exdgeno dia/noche, las rutinas sociales y los horarios para la
ingesta. Las disrupciones de estos ritmos como veremos mas adelante pueden ser perjudiciales

para la salud en diferentes ambitos. (Roenneberg & Merrow, 2016)

El ritmo circadiano estad regulado por dos tipos de reloj: Biolégico o central, que impulsa los
ritmos conductuales y humorales, estd localizado en el nucleo supraquiasmatico (SCN) del hipo-
talamo y se trata de un grupo de neuronas que recibe informacion directa de la vista. Ademas,
es el encargado de coordinar la accion de los relojes periféricos. Y los periféricos, que delegan
localmente el control temporal en células, osciladores circadianos, estan sincronizados con el
SNC y tienen la capacidad para generar ritmos circadianos. Ademas, cuenta con vias de entrada
de sefializacidn al reloj central conectadas con el ambiente y diversas vias de salida desde el
SCN hacia los osciladores periféricos, que incluyen hormonas y el sistema nervioso auténomo,
que estan vinculados con fases especificas del reloj central. Los ritmos circadianos responden
esencialmente a cambios de luz/oscuridad e influyen en la secrecién de hormonas y regulacién
de la temperatura (Ayyar & Sukumaran, 2021; Ferdinandy et al., 2023)

Ambos relojes, son autosuficientes, pero pueden ser modificados y sincronizados por factores
ambientales (los conocidos como Zeitgebers), como la luz, la actividad fisica y la ingesta de
alimentos. La luz es un Zeitgeber o sincronizador primario, que activa o restablece el sistema cir-
cadiano. La sefial luminosa se transmite desde la retina hasta el nucleo supraquiasmatico (SCN),
hipotdlamo, region especifica ddnde encontramos el control de los ritmos circadianos. El SCN se
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considera fundamental para orquestar el control temporal de los procesos fisioldgicos, en parte
mediante la sincronizacidn de los relojes circadianos locales en todo el organismo. Una lesion en
el nucleo supraquiasmatico puede conllevar una pérdida del ritmo circadiano y descontrol de las

funciones fisiolégicas y comportamientos regulados por el mismo. (Hastings et al., 2018)

El mecanismo del reloj circadiano central consiste en bucles de retroalimentacién de transcrip-
cién-traduccidn que oscilan con una ritmicidad de 24 horas (Lecour et al., 2022). El ciclo funciona
de la siguiente manera: Un par de factores de transcripcion codificados por los genes Clock
(Circadian Locomotor Output Cycles Kaput) y Bmall (Brain-muscle Arnt like 1) comprenden re-
guladores positivos del circuito de retroalimentacién. Durante el periodo de luz, CLOCK y BMAL1
se fusionan y translocan al nicleo dénde se unen a elementos de ADN especificos, cajas E, en la
region promotora de los genes objetivo, incluidos Perl, Per2 y Per 3 (Periodo) y Cryly Cry2 (crip-
tocromo), y estimulan su transcripcion, éstas forman el brazo negativo del circuito. Las proteinas
PER:CRY se acumulan en la célula con el tiempo, cantidades altas de estas en el nucleo inhiben la

actividad transcripcional de los complejos CLOCK:BMAL1.

Durante el periodo de oscuridad, los complejos PER:CRY se degradan a concentraciones bajas,
lo que anula su accion inhibitoria sobre CLOCK:BMAL1 e inicia un nuevo ciclo de transcripcion/

traduccion dentro del ciclo de retroalimentacion (Ayyar & Sukumaran, 2021)

Por su parte, los relojes periféricos son osciladores circadianos independientes, en los que el
“marcapasos maestro” delega el control local temporalmente y estan presentes en multiples
células de tejido periférico, en concreto en el corazén encontramos los cardiomiocitos, células
endoteliales vasculares, células de musculo liso y células progenitoras cardiacas. (Crnko et al.,
2019)

Las vias de entrada de informacién son aquellas que comunican el SCN con los estimulos exter-
nos, las responsables de sincronizar el ritmo enddgeno con el ambiental. Estas vias provienen
de la retina, el tdlamo y el tronco encefalico y son las responsables de informar de los cambios
ambientales (Takeda & Maemura, 2010). La mas esencial es la via fotica, mediante el tracto reti-
nohipotaldmico (RTH), los estimulos captados por los fotorreceptores de las células ganglionares
de la retina llegan de manera directa al hipotalamo. Los neurotransmisores mas relevantes libe-
rados por el RTH son el glutamato y el polipéptido activador de la adenilatociclasa de la pituitaria
(PACAP). Pero existe otra via, indirecta desde la retina, desde la ldamina intergeniculada (IGL) me-
diante el tracto geniculohipotaldmico (GHT), donde se libera GABA, encefalinas y neuropéptidos
(pueden funcionar como NT u hormonas). Y finalmente, Una tercera via nace en los nucleos
de rafe, encargados de detectar y dar respuesta a los estimulos externos. En estos se produce

liberacidn de la serotonina.
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Respecto a las vias de salida son aquellas que conducen la informacién del SCN a los sistemas
efectores para generar su funcidn. Existen conexiones entre el nucleo supraquiasmatico y neuro-
nas neuroendocrinas y autondmicas del nlcleo paraventricular, comunican la sefial circadiana al
organismo mediante la liberacidon de hormonas, la activacion del sistema nervioso parasimpatico
y el simpatico. EI SCN proyecta hacia Neuronas neuroendocrinas, Neuronas autondmicas que
transmiten la sefal a los drganos, Estructuras hipotalamicas intermediarias entre el SCN y las
neuronas anteriores y las Areas externas al hipotadlamo que controlan comportamientos como la

actividad locomotora (Takeda & Maemura, 2010).

Regulacion hormonal y funcion cardiovascular en el ritmo circadiano

Diversas hormonas presentan un patron circadiano bien definido y desempefian un papel crucial
en la regulacién de funciones como la presidn arterial, la frecuencia cardiaca, el metabolismo y
el ciclo suefio-vigilia. Entre las hormonas con una secrecion ritmica destacan el cortisol, la mela-
tonina y la vasopresina, cuya produccién esta influenciada por la alternancia de los periodos de

luz y oscuridad.

Ademas, algunos mediadores implicados en la regulacion de las vias de obtencién energética,
como la glucdlisis, la gluconeogénesis, la biosintesis y el metabolismo de los lipidos y la fosfo-
rilacion oxidativa, estan directa o indirectamente bajo el control de los genes del reloj central.
Por lo tanto, alteraciones en la correcta coordinacion entre estos procesos pueden afectar la
homeostasis energética y contribuir al desarrollo de trastornos metabdlicos como el sindrome
metabdlico, la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2, (Ayyar & Sukumaran, 2021), los cuales son

factores de riesgo cardiovascular relevantes, como se ha comentado previamente.

Por otro lado, los procesos fisiolégicos que regulan el flujo sanguineo y el equilibrio hidrico, inclu-
yendo el gasto cardiaco, el flujo linfatico, la resistencia vascular y la tasa de filtracién glomerular,
también siguen un patrdn circadiano bien definido. Esta regulacién permite adaptar la funcion
cardiovasculary renal alas demandas metabdlicas que varian a lo largo del dia. La desincronizacion
de estos ritmos puede contribuir al desarrollo de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas,
lo que subraya la importancia de una correcta alineacidn circadiana (Ayyar & Sukumaran, 2021).

Influencia de la luz en la secrecion hormonal

La secrecion hormonal sigue un patrén circadiano influenciado por la exposicion a la luz y la
actividad del nucleo supraquiasmatico. Entre las hormonas con una regulacién circadiana bien

definida, el cortisol ocupa un lugar central en la preparacion del organismo para la actividad
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diaria. Su produccidn es estimulada por la hormona liberadora de corticotropina, la cual induce
la liberacién de la hormona adrenocorticotrdpica, que a su vez regula la secrecion de glucocorti-
coides. La concentracidn de cortisol alcanza su pico maximo en las primeras horas de la mafiana,
facilitando la activacién del metabolismo y la respuesta al estrés, y disminuye progresivamente a

lo largo del dia, alcanzando sus niveles mas bajos durante la noche. (Chellappa et al., 2019)

En contraste con el ritmo circadiano del cortisol, la melatonina presenta un patrén inverso.
Esta hormona, sintetizada en la glandula pineal, regula el ciclo suefio-vigilia y su secrecién es
modulada directamente por la exposicidon luminica. En ausencia de luz, la melatonina alcanza
su pico maximo durante la noche, facilitando la induccién y el mantenimiento del suefio. Sin
embargo, la exposicién a la luz en horas nocturnas suprime su produccion, lo que puede generar
alteraciones en el ciclo de suefio. La luz matutina, en cambio, adelanta la fase circadiana y reduce
la produccién de melatonina en la mafiana, favoreciendo el inicio del estado de vigilia. (Ayyar &
Sukumaran, 2021)

Ademas del cortisol y la melatonina, otras hormonas como la vasopresina también presentan una
regulacion circadiana que influye en la homeostasis del organismo. La alteracion en la secreciéon
de estas hormonas debido a la exposicion inadecuada a la luz puede generar desajustes en los
ritmos circadianos, afectando el metabolismo, el sistema cardiovascular y el estado neuropsico-

|6gico. (Yamaguchi, 2018)

Figura 6. Periodo de suefio convencional comparado con la fase de suefio
retrasada, la fase de suefio avanzada y el suefio corto natural.
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Fuente: (Gentry et al., s. f.).
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Alteracion de los ritmos circadianos por la influencia de la melatonina

La melatonina es un regulador fisioldgico clave del suefio en especies diurnas, destacando como
un componente circadiano esencial en la propensién al suefio. Su produccién y liberacién estan
reguladas por el ndcleo supraquiasmatico a través de una inervacion indirecta del centro promo-

tor del suefio, localizado en el nucleo predptico ventrolateral (Stanford, 2018).

El inicio de la secrecidn enddgena de melatonina ocurre aproximadamente a las 22:00 h, con un
incremento progresivo hasta alcanzar su pico maximo a las 3:00 h, seguido de una disminucion
gradual hasta las 10:00 h. Este proceso, aunque sujeto a variaciones individuales, desempefia
un papel fundamental en la regulacion del ciclo suefo-vigilia. La duracion de la secrecién de
melatonina actla como un marcador temporal, proporcionando informacién al CNS y a otros

organos sobre la extensidn de la fase nocturna (Charlot et al., 2021; Stanford, 2018).

Como sefial bioldgica del fotoperiodo, la melatonina contribuye a la sincronizacién de diversos
ritmos circadianos, coordinando el ciclo suefio-vigilia y la actividad neuroendocrina con el ciclo
luz-oscuridad de 24 horas. Evidencia cientifica ha demostrado que esta hormona desempefia un
papel crucial en la anticipacién del inicio del sueiio y en la regulacién de los tiempos de vigilia,
facilitando la transicidn entre los estados de descanso y alerta (Charlot et al., 2021; Stanford,
2018).

La exposicion a luz artificial nocturna y el trabajo en turnos irregulares han sido identificados
como factores que pueden alterar significativamente la produccién normal de melatonina.
Estudios recientes han evidenciado que el trabajo nocturno y la exposicion a fuentes de luz en
horarios inadecuados pueden suprimir la secrecién de esta hormona, generando desajustes en
los ritmos circadianos. Tales alteraciones han sido asociadas con un incremento en la incidencia
de trastornos metabdlicos, cardiovasculares y neuropsicoldgicos, lo que subraya la relevancia de
la melatonina en la homeostasis circadiana y su impacto en la salud general (Moon et al., 2023;
H.-Y. Tang et al., 2022).

Alteracion de los ritmos circadianos por la influencia del cortisol

El cortisol es un marcador clave del ritmo circadiano y esta regulado por el eje hipotdlamo-hi-
pofisis-adrenal, ejerciendo efectos antiinflamatorios, metabélicos e inmunosupresores. Su ritmo
circadiano se establece entre los 2 y 9 meses de edad y desequilibrios en su produccion se asocian
con fatiga, depresioén, obesidad y disfuncién inmunoldgica (Brum et al., 2022; X. Huang et al.,
2022).
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El cortisol presenta un pico de secrecion en las primeras horas de la mafiana y disminuye a lo
largo del dia hasta alcanzar sus niveles minimos en la noche. En individuos con turnicidad laboral
nocturna, la secrecidn de cortisol es menor por la mafiana y mayor en la noche en comparacion
con los trabajadores diurnos, lo que puede contribuir a una disrupcién en la regulacién metabd-

lica y cardiovascular (Brum et al., 2022).

La exposicidn a estrés agudo aumenta la secrecién de cortisol, lo que a corto plazo representa
una respuesta adaptativa. Sin embargo, la activacion crdnica del eje HPA puede provocar disrup-
cién circadiana y afectar la homeostasis endocrina, alterando la capacidad del organismo para

recuperarse tras eventos estresantes (X. Huang et al., 2022).

Figura 7. Patrones de variacion de los niveles de hormonas circulantes dependientes de la hora del dia.

Activity phase

Fuente: (Charlot et al., 2021).

Alteracion de los ritmos circadianos por la influencia de la vitamina D

La vitamina D desempefia un papel fundamental en la absorcién intestinal de micronutrientes
esenciales para el metabolismo dseo. Aproximadamente el 90% de esta vitamina se sintetiza en
la piel a partir de un precursor del colesterol tras la exposicidn a radiacion ultravioleta B, mientras

que el resto se obtiene a partir de la dieta (Fustinoni et al., 2025; Martelli et al., 2022).

La deficiencia de vitamina D se ha relacionado con osteoporosis, ciertos tipos de cancer y un
aumento en la mortalidad por diversas causas. Suplementarla puede reducir el riesgo de
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enfermedades cardiovasculares. Asimismo, estudios recientes han demostrado que la deficiencia
de vitamina D es mas prevalente en trabajadores nocturnos que no tienen una exposicién ade-

cuada a la luz solar (Munter et al., 2015).

La vitamina D también interviene en la regulacion del sueiio, ya que sus receptores estan
presentes en regiones cerebrales vinculadas con el ciclo suefio-vigilia. Algunos estudios han
sugerido que la insuficiencia de vitamina D podria estar relacionada con trastornos del suefio
y con la alteracion de los ritmos circadianos. Se ha demostrado que la administracién de esta
vitamina puede mejorar la calidad del suefio, lo que refuerza su papel en la regulacion circa-
diana (Lee et al., 23).

Diferencias sexuales en la fisiologia circadiana

Existen diferencias significativas entre sexos en la regulacién del ritmo circadiano. Se ha observa-
do que las mujeres presentan un periodo circadiano intrinseco mas breve en comparacién con los
hombres. Esto implica que, aunque los tiempos de suefio sean similares en ambos sexos, el ritmo
de alerta en las mujeres estd adelantado respecto al de los hombres, lo que puede influir en el

rendimiento cognitivo y en la regulacion del estado de alerta a lo largo del dia (Boivin et al., 2022).

Asimismo, es fundamental considerar el impacto de factores hormonales, como el ciclo menstrual
y el uso de anticonceptivos hormonales, en la variacion circadiana del sueio y el estado de alerta.
Dado que una parte considerable de la poblacidn trabajadora en turnos estd compuesta por mu-
jeres, estas variaciones pueden tener implicaciones en la adaptacion circadiana a los cambios en
el horario laboral y en la calidad del suefio (Boivin et al., 2022; Kervezee et al., 2018).

Investigaciones recientes sugieren que las fases del ciclo menstrual pueden modificar la regu-
lacién circadiana, afectando tanto la secrecién de melatonina como la respuesta al cortisol y
la regulacidn del metabolismo energético. Estas variaciones podrian explicar diferencias en la
susceptibilidad a trastornos del sueiio y fatiga en mujeres trabajadoras expuestas a horarios
irregulares (Kervezee et al., 2018).

Ademas, en estudios sobre cronotipos, se ha identificado que las mujeres tienden a presentar un
cronotipo mas matutino en comparacién con los hombres, lo que podria influir en la adaptacion
a distintos patrones de trabajo y en la incidencia de alteraciones circadianas en respuesta a la

turnicidad laboral (Kervezee et al., 2018).

La comprensién de estas diferencias sexuales en la fisiologia circadiana es crucial para el desarro-

llo de estrategias de prevencion y mitigacion de los efectos negativos de la alteracidn circadiana,
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especialmente en poblaciones con mayor vulnerabilidad, como mujeres con turnicidad laboral o

expuestas a condiciones que afectan el ritmo circadiano.

Regulacion circadiana de la funcion cardiovascular

Aparte de los FRCV ya conocidos y mencionados, como la hipertensidn arterial, dislipemias, obe-
sidad, sedentarismo, habito tabaquico y estrés, se ha estudiado recientemente la influencia que

ejerce la regulacidn circadiana sobre el sistema cardiovascular.

El sistema circadiano, junto con factores externos como el ambiente y la conducta del organismo,
regula funciones cardiovasculares esenciales como la frecuencia cardiaca, la presién arterial, el
metabolismo cardiaco, la contractilidad miocardica, la liberacién de catecolaminas circulantes
y la coagulacién. La alteracion de estos ritmos ha sido asociada con un incremento en el riesgo
cardiovascular y con un peor prondstico en enfermedades cardiovasculares establecidas (Lecour
et al,, 2022; Thosar et al., 2018).

En los seres humanos, existen ritmos diurnos y nocturnos en pardmetros clave de la funcién
cardiovascular, como la tensién arterial y la frecuencia cardiaca. Estos niveles disminuyen pro-
gresivamente durante la noche e incrementan en la mafiana, coincidiendo con el inicio de la
actividad diaria. En condiciones normales, la presidn arterial debe reducirse al menos un 10%
respecto a los valores diurnos durante la noche. Sin embargo, en casos de HTA no controlada,
este descenso no ocurre, lo que altera la fluctuacién circadiana normal y puede contribuir a un

mayor dafio en el sistema cardiovascular. (Douma & Gumz, 2018)

Durante el periodo diurno, diversos factores externos como el ejercicio, el clima vy el estrés, pue-
den modular aun mas estas fluctuaciones. La agregabilidad plaguetaria también sigue un ritmo
circadiano, alcanzando niveles maximos en la mafana, lo que puede explicar la mayor incidencia

de eventos cardiovasculares en estas horas. (Thosar et al., 2018)

Durante el ejercicio, los musculos requieren un mayor flujo sanguineo para recibir oxigeno y nu-
trientes que permitan mantener su actividad metabdlica. Para responder a esta demanda, el orga-
nismo aumenta la secrecidn de catecolaminas, lo que eleva la frecuencia cardiaca y la contractilidad
miocardica, ademas de inducir vasoconstriccidn. Este proceso genera un aumento transitorio de la
presion arterial, fendmeno normal y necesario para satisfacer las demandas metabdlicas muscula-
res. En individuos sanos, la presidn arterial se estabiliza o incluso disminuye tras la finalizacién del
ejercicio. Sin embargo, en personas con enfermedad cardiovascular o hipertension no controlada,
este aumento puede ser mas pronunciado y persistente, elevando el riesgo de complicaciones

cardiovasculares (Chellappa et al., 2019; Garcia Serrano et al., 2019; Hyun et al., 2020).
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Recientes estudios han evidenciado que la alteracion en la alineacidn circadiana -definida como
la pérdida de sincronizacidn éptima entre el sistema circadiano enddgeno vy los ciclos conductua-
les 0 ambientales externos- incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares. Factores como el
trabajo por turnos o el “jet lag social” (desfase entre el patrén de suefio de los dias laborables y
los fines de semana) han sido asociados con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares

debido a la desregulacion de los procesos fisioldgicos circadianos (Chellappa et al., 2019).

Se estima que aproximadamente el 80% de la poblaciéon mundial vive bajo cielos afectados por
contaminacién luminica, expuestos a un exceso de luz artificial mal dirigida o intrusiva. Este fe-
némeno no solo afecta los ritmos circadianos individuales, sino que también tiene implicaciones
para la salud publica, incrementando el riesgo de trastornos metabdlicos, cardiovasculares y

neuropsiquiatricos asociados a la disrupcion del ritmo circadiano. (Figueiro, 2017)

Ritmo circadiano y el Sindrome coronario agudo (SCA)

El sindrome coronario agudo puede manifestarse en cualquier momento del dia, sin embargo,
diversos estudios han identificado un patrén circadiano en la incidencia del infarto agudo de
miocardio. Se ha observado que la mayor prevalencia de eventos cardiovasculares ocurre durante
la transicién del descanso a la actividad, es decir, en las primeras horas de la mafiana (6:00-
12:00), en comparacion con el resto de las franjas horarias (Kilgallen et al., 2022; Polo Llerena et
al., 2021).

Este incremento en la incidencia matutina se debe a los cambios fisioldgicos que acompafian al
despertar, tales como el aumento de la presién arterial, la frecuencia cardiaca y la agregabilidad
plaquetaria. Estos cambios estdan modulados por la actividad del sistema nervioso simpatico y
por fluctuaciones hormonales circadianas, como el aumento del cortisol y la disminuciéon de la
melatonina, procesos que pueden contribuir a una mayor vulnerabilidad cardiovascular en este

periodo.

No obstante, la presencia de factores de riesgo cardiovasculares puede modificar el ritmo circa-
diano del inicio del IAM, desplazando su aparicidn hacia otras franjas horarias. En pacientes con
cardiopatia previa sin especificar el tipo, la incidencia de eventos sigue un patrdn similar al de la
poblacidn general, predominando en la mafiana. Sin embargo, en aquellos con antecedentes de
infarto previo, se ha observado un segundo pico de incidencia en la tarde-noche (18:00-24:00)
(Leiza et al., 2007).

Ademas, existen grupos especificos de pacientes en los que se han identificado variaciones adi-
cionales en la distribucién temporal del IAM. Hjalmarson et al. (1989) describieron la presencia

de dos picos maximos de incidencia en mujeres mayores de 70 afios, en pacientes en tratamiento
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con B-bloqueantes y en fumadores, correspondiendo estos picos con el inicio y el final del dia.

Por otro lado, el ritmo de actividad y descanso también puede influir en la evoluciéon de la insufi-
ciencia cardiaca y en el riesgo de hospitalizacién en pacientes con enfermedades cardiovascula-
res. Se ha encontrado que las alteraciones en los ritmos de descanso-actividad pueden predecir
el tiempo hasta una hospitalizacidn o una visita a urgencias en personas con insuficiencia cardiaca
e insomnio, sugiriendo una conexidn relevante entre la disrupcién circadiana y la progresion de

la enfermedad cardiovascular (Jeon et al., 2023)

Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar el ritmo circadiano en la evaluacion del
riesgo cardiovascular, tanto en la prevencién como en el tratamiento del SCA, especialmente en

poblaciones vulnerables o con patologias cardiovasculares preexistentes.

CovID 19

Desde su aparicion, la pandemia provocé un impacto sanitario y social sin precedentes, generan-
do multiples lineas de investigacidon sobre su fisiopatologia, diagndstico, tratamiento y preven-
ciéon. En este sentido, la presente tesis estudia especialmente la relacién entre la COVID-19 vy la
cardiopatia isquémica, dada la creciente evidencia sobre su influencia en la aparicién, gravedad y
prondstico de los eventos cardiovasculares. Abordamos a continuacién un apartado destinado a
la presentacidn de este virus, sus factores de riesgo y relacidn con las enfermedades cardiovascu-
lares. (Gupta et al., 2020; Madjid et al., 2020)

Los coronavirus (CoV) constituyen una extensa familia de virus que pueden causar desde cua-
dros leves como el resfriado comun hasta enfermedades respiratorias graves como el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) o el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV)
(Naming the coronavirus disease (COVID-19) and the virus that causes it s. f.).

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan (China), se identificaron multiples casos de neu-
monia de etiologia desconocida, con transmision rapida entre personas. Posteriormente, se con-
firmd que el agente causante era un nuevo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, por el Comité
Internacional de Taxonomia de los Virus (ICTV), mientras que la OMS nombré a la enfermedad
asociada como COVID-19 el 11 de febrero de 2020 (Yesudhas et al., 2021).

En Espafia, el primer caso se detectd el 31 de enero de 2020 en La Gomera, seguido por la llegada
del virus a la peninsula el 24 de febrero del mismo afio. Para el 29 de mayo de 2020, se habian

registrado ya mas de 237.000 casos confirmados (Instituto Nacional de Estadistica, 2020).

9/
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El virus SARS-CoV-2 se caracteriza por su alta transmisibilidad, especialmente a través de micro-
gotas respiratorias y contacto con superficies contaminadas. Si bien afecta principalmente al sis-
tema respiratorio, también puede inducir afectacién multisistémica, incluyendo complicaciones
cardiovasculares graves, especialmente en pacientes con comorbilidades previas. El estudio de
Gonzalez-Castro, et al. (2019) recoge las caracteristicas clinicas y complicaciones mas relevantes
recogidas en los principales estudios, distribuidas por grupos de edad. Los sintomas mas comu-
nes de la COVID-19 incluyen fiebre, tos seca, disnea, mialgias, anosmia, disgeusia y anorexia.
Algunos pacientes también presentan sintomas gastrointestinales como diarrea o nauseas. En
casos mas graves, especialmente en pacientes hospitalizados, pueden aparecer complicaciones

como sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), arritmias o shock.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y complicaciones asociadas en los principales estudios publicados

Estudio Huang et al. (N=41) Chenetal. Songetal. Chenetal. Wangetal.

(N=99) (N=51) (N=29) (N=138)
Edad media (rango) 49 (41-58) 55+13 49 + 16 56 (26-79) 56 (42-68)
Sintomas clinicos predominantes
Fiebre 98% 83% 96% 97% 98.6%
Tos 76% 82% 47% — 59.4%
Expectoracion 28% - — — 26.8%
Disnea 55% 31% 72% 59% 31.2%
Mialgia/Fatiga 44% 11% 41% 39.9% 34.8%
Anorexia — 18% — 18% —
Cefalea 8% 16% 7% - 6.5%
Diarrea 3% 10% 14% 10.1% 9.4%
Nauseas/Vémitos 2% 6% — 10.1% 3.6%
Otros sintomas Hemoptisis (5%), . . . .
(Hemoptisis, Confusion) Confusidn (9%)
Complicaciones clinicas
Sindrome de distrés o 0 o 0
respiratorio agudo (SDRA) 29% 17% 19.6% 19.6%
Anemia 15% — — — —
I(TRsz?aenua renal aguda 3% 7% _ 3.6% _
Shock - 8.7% 7% - -
Insuficiencia cardiaca o o
congestiva (ICC) 7:2% 12%
Neumonia asociada a venti- 1% _ _ _ _
lacion mecanica (NAVM) ?
Arritmias — — — — 16.7%
Infeccidn 10% — — — —

Fuente: (Gonzalez-Castro et al., 2020)
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Factores de riesgo

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), existen tres factores principales asociados con
una mayor probabilidad de desarrollar enfermedad grave: Edad superior a 60 aios, con un ries-
go que aumenta progresivamente con la edad; enfermedades cronicas no transmisibles, como
diabetes mellitus, hipertension arterial, cardiopatias, enfermedades pulmonares crdnicas, enfer-
medades cerebrovasculares, enfermedad renal crénica, inmunodepresion y cancer. (Enfermedad
por coronavirus (COVID-19), s. f. 2023). Estas patologias se han relacionado directamente con
un incremento en la mortalidad; y el tabaquismo, reconocido como un factor agravante en la
evolucidn clinica de la infeccidn. (ENT y COVID-19 - OPS/OMS | Organizacion Panamericana de la
Salud, 2024)

Ademas de los factores de riesgo propuestos por la OMS, diversos estudios han identificado otras
variables relevantes, como el sexo masculino y la presencia de comorbilidades cardiovasculares
previas, que también parecen influir negativamente en el prondstico. (Alcantara Montero et al.,
2020)

COVID-19 y Cardiopatia Isquémica

Aunque la COVID-19 se manifiesta principalmente como una enfermedad respiratoria, se ha evi-
denciado de forma creciente su impacto en el sistema cardiovascular. En particular, los pacientes
con cardiopatia isquémica preexistente presentan un mayor riesgo de complicaciones graves y
elevada mortalidad. La entrada del SARS-CoV-2 en las células se produce a través del receptor
ACE2, expresado ampliamente en los pulmones, el corazén y el endotelio vascular, lo que explica

en parte la afectacién multiorganica. (Gonzalez-Calle et al., 2022)

Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes hospitalizados por COVID-19 presenta
signos de dafo miocardico, lo que puede derivar en arritmias, insuficiencia cardiaca biven-
tricular, shock cardiogénico o incluso muerte subita. Estas complicaciones se deben a diver-
sos mecanismos, como la inflamacion endotelial, la miocarditis viral, el estrés inflamatorio
sistémico, la disfuncién ventricular y los fendmenos tromboembdlicos. (Sdnchez-Recalde
et al., 2020)

Un elemento de preocupacion es el dafio miocardico subclinico, que puede pasar desaperci-
bido en pacientes sin sintomatologia cardiaca evidente, pero que puede conllevar secuelas a
medio y largo plazo, como fatiga persistente, arritmias o riesgo aumentado de muerte subita,
especialmente en aquellos con antecedentes de enfermedad cardiovascular. (Sanchez-Recalde
et al., 2020)
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Las manifestaciones cardiovasculares de la COVID-19 incluyen: elevacién de biomarcadores car-
diacos, eventos trombéticos arteriales y venosos, miocarditis, arritmias, insuficiencia cardiaca y
sindrome coronario agudo. Algunos estudios han mostrado que la mortalidad cardiovascular en
pacientes con COVID-19 esta estrechamente relacionada con la gravedad del cuadro respiratorio,
la respuesta inflamatoria exagerada (tormenta de citoquinas) y el estado de hipercoagulabili-
dad. (Pimentel et al., 2021)

La coagulacion intravascular diseminada de tipo protrombético, la microangiopatia y la forma-
cion de microtrombos han sido hallazgos comunes en autopsias, afectando érganos como el
corazon, los pulmones o el higado. En este contexto, se ha observado una mayor incidencia de
infarto agudo de miocardio, tanto por mecanismos trombdticos como por desestabilizacién de
placas aterosclerdticas, agravada por la hipoxia y el estado inflamatorio. (Moreno et al., 2021; N.
Tang et al., 2020)

Diversos estudios también han puesto en evidencia que los pacientes con infeccion por COVID-19
y SCA presentan mayor elevacion de biomarcadores como troponina, CK-MB y proBNP, ademas
de una disfuncion mas severa del ventriculo izquierdo (FEVI reducida). Este hallazgo es espe-
cialmente relevante en pacientes con comorbilidades como hipertension, diabetes, obesidad o

enfermedad coronaria previa. (Iba et al., 2020)

En pacientes criticos, el riesgo de arritmias ventriculares graves, insuficiencia cardiaca aguda
y shock cardiogénico se incrementa notablemente. Ademads, en el seguimiento post-agudo de
pacientes que superaron la infeccion, se han identificado anormalidades persistentes en reso-
nancia magnética cardiaca, incluyendo fibrosis miocardica, edema y alteraciones en la fraccién
de eyeccidn, lo que sugiere un potencial impacto crénico de la infeccion sobre la salud cardiovas-
cular. (Dherange et al., 2020)

Estos datos refuerzan la necesidad de una vigilancia estrecha de la funcién cardiaca en pa-
cientes con COVID-19, tanto durante la fase aguda como en el seguimiento a largo plazo,
especialmente en aquellos con antecedentes cardiovasculares. Asimismo, subrayan la rele-
vancia de incluir la evaluacién cardiovascular como parte del manejo integral del paciente
con COVID-19, sobre todo en contextos clinicos donde |la cardiopatia isquémica es altamente

prevalente.
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Tabla 5. Complicaciones cardiovasculares en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2

Manifestacion Evento Numero y tipo de casos  Referencia

Infeccion aguda por SARS-CoV-2

Complicaciones Incidencia del 16-69% en pacientes con 184 pacientes (UCI) / (28), (29)
trombdticas COVID-19 ingresados en UCI 26 pacientes (UCl) !
Comorbilidad presente en el 16.7% de los
Arritmias pacientes; mayor frecuencia en UCI 138 pacientes (UCI) (30)
(44.4% vs 6.9%)
S Incidencia global del 21%. Los pacientes 7.679 pacientes
Lesion miocdrdica . (12)
graves presentan 4.74 veces mas riesgo (graves y no graves)
La incidencia varia entre 16.1%-23.8% en 8.971 pacientes (12)
pacientes hospitalizados hospitalizados
o . .
Sindrome coronario Al menos L.m SA. presenta lesion cardiaca 1.527 pacientes
aqudo aguda. Incidencia 13 veces mayor en UCI (graves y no graves) (31)
g que en no UCI & ynog
Insuficiencia 8.9% con insuficiencia cardiaca aguda: 2.0%
cardiaca con shock cardiogénico clasico; 4.1% con 901 pacientes (UCI) (32)

shock vasodilatador
Complicaciones a largo plazo

Persistente en 18% a los 30 dias, 13% a los 150 — 1.733 pacientes

Dol ici , . , (34
olor toracico 60 dias, 5% a los 6 meses (supervivientes) (33), (34)
Arritmias / 9% a los 30 dias, 14% a los 60 dias, 9% a los  1.733 pacientes (34)
palpitaciones 6 meses (supervivientes)
L , 73% con T1 elevado (fibrosis/inflamacion), .
L 100 - 82
esion cardiaca 60% con T2 elevado (edema), 00 — 828 pacientes (24), (35)

post-COVID (RMN) (recuperados)

32-45% con patrones de miocarditis

Fuente: (Moneim et al., 2022)

Se ha observado que una proporcién significativa de pacientes hospitalizados por COVID-19 pre-
senta dafio miocardico, incluso en ausencia de enfermedad cardiaca previa. Este dafio puede de-
rivar en complicaciones graves, como arritmias, insuficiencia cardiaca, sindrome coronario agudo,
e incluso choque cardiogénico o muerte. En particular, los pacientes con cardiopatia isquémica
preexistente presentan un riesgo considerablemente mayor de eventos adversos, lo que refuerza
la necesidad de monitorizacion intensiva y estrategias especificas de manejo cardiovascular en el
contexto de la infeccion por SARS-CoV-2. (Nishiga et al., 2020; Zhou et al., 2020)

Complicaciones Tromboéticas en Pacientes con COVID-19

Desde el inicio de la pandemia, se han publicado numerosos trabajos y estudios relacionados
con la COVID-19 y sus efectos secundarios. Muchos de estos estudios destacan que la infeccion
provoca coagulopatias que predisponen a los pacientes a sufrir complicaciones trombédticas arte-

riales y venosas. (LOpez-Reyes et al., 2021)
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Se ha descrito que los pacientes con COVID-19 grave presentan un estado de hipercoagulabilidad
asociado a la respuesta inflamatoria sistémica, la disfuncién endotelial y la hipoxia. Esta situacion
se traduce en una mayor incidencia de eventos trombdéticos arteriales y venosos, especialmente en
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI), donde se han reportado tasas de
complicaciones trombdticas que oscilan entre el 16% y el 69%. Las plaquetas y los factores de coa-
gulacién desempefian un papel clave en esta respuesta, participando no solo en la hemostasia sino

también en mecanismos inmunomoduladores con efecto proinflamatorio. (Panigada et al., 2020)

Uno de los hallazgos mas frecuentes en pacientes con formas graves de COVID-19 es la presencia
de coagulacidn intravascular diseminada (CID) de tipo protrombdtico. Esta condicién se manifiesta
mediante la elevacién de marcadores como el dimero Dy el fibrindgeno, junto con un aumento en la
incidencia de tromboembolismo venoso (TEV) y eventos trombéticos arteriales. La CID se ha consoli-
dado como un indicador prondstico negativo, estrechamente vinculado a la mortalidad en pacientes
criticos con infeccion por SARS-CoV-2, siendo los productos de degradacion de la fibrina/fibrindgeno

marcadores claves de la evolucion clinica desfavorable. (Moreno et al., 2021; Paramo, 2020)

La formacion de microtrombos y la microangiopatia inducida por la infecciéon por SARS-CoV-2
contribuyen significativamente al dafio multiorganico, incluyendo microinfartos en érganos como
el corazoén, el higado y los rifiones. Estudios realizados en diferentes paises europeos y en Estados
Unidos han confirmado la aparicidon de trombosis asociadas a catéteres intravenosos y a circuitos
extracorpdreos en pacientes criticos. Estas alteraciones han resultado en infartos agudos de mio-
cardio, fendmenos de oclusidn arterial y accidentes cerebrovasculares, lo que evidencia el papel
central de la disfuncién endotelial y la hipercoagulabilidad en el desarrollo de complicaciones

graves. (Montes & Marrero, 2021)

De acuerdo con los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia, los pacientes
coninfeccion por SARS-CoV-2 parecen estar en un alto riesgo de complicaciones tromboembdlicas,
con una incidencia que podria alcanzar hasta el 71,4%. Este riesgo se encuentra estrechamente
asociado con el dafio miocardico, el cual se vincula de manera significativa con la gravedad de la
enfermedad y un pronéstico clinico desfavorable. Se ha demostrado la presencia de particulas
de SARS-CoV-2 en biopsias endomiocardicas de pacientes infectados, lo que valida la hipdtesis
de que el dafio directo al miocardio es causado por el virus. En un andlisis de 7.679 pacientes,
la incidencia de lesidon miocardica fue del 21%, cifra que aumentd en pacientes criticos. En otra
cohorte de 8.971 pacientes hospitalizados, se observé que entre el 16,1% y el 23,8% presentaron
dafio miocardico asociado a la infeccion por SARS-CoV-2. Estos hallazgos refuerzan la hipdtesis de
que la infeccién viral no solo actia como desencadenante inflamatorio, sino que también puede
inducir una lesidn directa sobre el miocardio, especialmente en aguellos con mayor carga viral o

respuesta inmune exacerbada. (N. Tang et al., 2020)
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Otro estudio subraya la relacidn entre los niveles elevados de N-terminal pro-B-type natriure-
tic peptide (proBNP) y la proteina C reactiva, lo cual indica una severa inflamacién, disfunciéon
ventricular y lesidn miocardica. Investigaciones previas también han demostrado que la lesion
miocardica es mas frecuente en pacientes mayores y en aquellos con enfermedades cardiovas-
culares preexistentes, hipertensidn, insuficiencia cardiaca y diabetes, independientemente de la
presencia de fuga de troponina. Ademas, la lesion miocardica asociada al COVID-19 esta relacio-
nada con un mayor grado de severidad de la infeccidn, con una mayor tasa de sindrome de distrés

respiratorio agudo (SDRA) que requiere ventilacién mecanica. (Arévalos et al., 2021)

Arritmias Cardiacas en Pacientes con COVID-19

Diversos estudios han identificado multiples alteraciones arritmicas en pacientes con COVID-19,
que incluyen palpitaciones, fibrilacidn auricular, taquicardia sinusal, bradicardia, taquicardia ven-
tricular (TV), fibrilacién ventricular (FV) y paro cardiaco. Segun el andlisis realizado por (Snyder
et al., 2014) las arritmias se encuentran entre las cuatro comorbilidades mas frecuentes en pa-
cientes con COVID-19, con una prevalencia del 16.7%, que asciende hasta el 44.4% en pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI), en comparacién con un 6.9% en pacientes
hospitalizados fuera de la UCI. Estas alteraciones incluyen desde palpitaciones leves hasta even-
tos graves como fibrilacidn ventricular y taquicardia ventricular sostenida. Se ha propuesto que
la inflamacion sistémica, el desequilibrio electrolitico, la hipoxia y el uso de determinados medi-
camentos contribuyen a este incremento del riesgo arritmico. En algunos casos, las arritmias han
sido el primer signo de presentacion de daio miocdrdico, incluso antes de detectar elevaciones
de troponinas, lo que subraya la importancia del monitoreo electrocardiografico en pacientes
hospitalizados por COVID-19. (Pimentel et al., 2021)

Sindrome Coronario Agudo en Pacientes con COVID-19

El sindrome coronario agudo puede presentarse como una de las manifestaciones iniciales del
COVID-19, siendo tanto causa como consecuencia del estado inflamatorio sistémico. El virus
SARS-CoV-2, a través de su interaccidn con el receptor ACE2, puede generar inestabilidad de
placas aterosclerdticas preexistentes, disfuncion endotelial y alteraciones en la coagulacion, lo
que favorece la aparicidn de infartos agudos de miocardio. Esta desestabilizacion puede verse
agravada por la tormenta de citoquinas y el desequilibrio entre la demanda y el aporte de
oxigeno en el miocardio. (Generalidades sobre los sindromes coronarios agudos - Trastornos

cardiovasculares, s. f. 2024)

En algunos estudios, se ha observado que aproximadamente un 8% de los pacientes con COVID-19
desarrollan un SCA. Entre ellos, los infartos con elevacidn del ST (STEMI) presentan una evolu-

cidon especialmente grave. Un estudio realizado en una cohorte de 18 pacientes con COVID-19 y
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STEMI reveld una alta frecuencia de enfermedad coronaria no obstructiva (33%) y una elevada
mortalidad hospitalaria (72%), lo que sugiere un mecanismo multifactorial en la génesis del dafio

miocardico, mas alla de la oclusion coronaria clasica. (Cannata et al., 2021)

La COVID-19 también ha sido asociada a miocardiopatia de Takotsubo y a cuadros que simulan
el SCA sin lesion significativa en las arterias epicardicas. La coexistencia de inflamacidn sistémica,
hipoxia severa, estrés psicoldgico y alteraciones del ritmo puede contribuir a este espectro clinico,
lo que complica el diagndstico diferencial y la eleccién del tratamiento adecuado en la fase aguda.
(Comparacion de las caracteristicas clinicas de pacientes con sindrome de Takotsubo en China y

Europa y América - Revista China de Cardiologia, s. f. 2024)

Lesion Miocardica

La lesién miocardica ha sido una de las complicaciones mas frecuentes observadas en pacientes
con COVID-19, con una incidencia reportada entre el 16.1% y el 23.8% en pacientes hospitaliza-
dos, y hasta un 21% en grandes cohortes de pacientes. Se define por la elevacion de troponina |
por encima del percentil 99 del limite superior de referencia, y se ha asociado estrechamente con

un prondstico clinico desfavorable. (Montes & Marrero, 2021)

Los mecanismos propuestos para esta lesion incluyen la respuesta inflamatoria sistémica, la
tormenta de citoquinas, el desequilibrio entre la demanda y el aporte de oxigeno, la microtrom-
bosis coronaria y la infeccidn directa del miocardio por SARS-CoV-2. En apoyo a esta hipdtesis,
se han detectado particulas virales en biopsias endomiocardicas, lo que sugiere un posible dafio

miocardico directo.

Diversos estudios han confirmado que los niveles elevados de troponina se correlacionan
con una mayor necesidad de ventilacion mecanica, mayor incidencia de sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) y mayor mortalidad. Ademas, los niveles elevados del péptido na-
triurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) y la proteina C reactiva (PCR) en pacientes con lesion
miocardica reflejan una inflamacién intensa y una disfuncion ventricular significativa. (Panigada
et al., 2020)

La lesion miocardica es mas prevalente en pacientes con comorbilidades previas, como hiper-
tension arterial, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares, pero
también puede aparecer en pacientes sin antecedentes cardiovasculares. Esto pone de relieve
el impacto directo del virus sobre el sistema cardiovascular y la importancia de un monitoreo
cardiolégico estrecho en todos los pacientes hospitalizados con COVID-19, incluso en ausencia de

factores de riesgo previos. (Gonzalez-Calle et al., 2022)
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Insuficiencia Cardiaca y Shock Cardiogénico

La insuficiencia cardiaca se ha consolidado como una complicacién frecuente y relevante en
pacientes hospitalizados con COVID-19, especialmente en aquellos con enfermedad grave. En
grandes cohortes de pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos, su incidencia ha
oscilado entre el 8% y el 49%, siendo una de las principales causas de mortalidad junto con el

sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). (Salinas-Botran et al., 2022)

El desarrollo de insuficiencia cardiaca en este contexto puede estar mediado por multiples mecanis-
mos fisiopatoldgicos, como la disfuncidon miocardica inducida por citoquinas proinflamatorias (IL-6,
TNF-a), la hipoxia severa asociada al SDRA, la miocarditis viral directa y la sobrecarga de volumen.
Ademas, se han descrito casos de shock cardiogénico tanto de origen clasico como de tipo vasodi-

latador, con afectacion ventricular izquierda, derecha o biventricular. (Prasitlumkum et al., 2020)

En una cohorte de pacientes ingresados en UCI, un 2.0% presentd shock cardiogénico cldsico y
un 4.1% shock cardiogénico vasodilatador. Estos hallazgos sugieren que el compromiso hemo-
dindmico en COVID-19 puede tener un componente multifactorial, implicando tanto el sistema

cardiovascular como el pulmonar. (de Prost et al., 2023)

Cabe destacar que casi la mitad de los fallecimientos por COVID-19 con insuficiencia cardiaca
ocurrieron en pacientes sin antecedentes previos de enfermedad cardiovascular, lo que subraya
el potencial de la infeccién por SARS-CoV-2 para inducir disfuncidn cardiaca aguda en sujetos
previamente sanos. (Quesada Chaves, 2020)

Estos datos refuerzan la necesidad de una vigilancia estrecha de la funcién cardiaca en to-
dos los pacientes hospitalizados con COVID-19, especialmente en aquellos que presentan
marcadores inflamatorios elevados, hipoxia persistente o signos de sobrecarga ventricular.
(Cannata et al., 2021)

Fiebre

La fiebre es uno de los sintomas mas comunes de la COVID-19, y su presencia puede tener impli-
caciones importantes en la funcién cardiovascular, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiaca preexistente. El aumento de la temperatura corporal estimula el sistema nervioso
simpatico, elevando la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. Este incremento de la demanda
metabolica puede desestabilizar el equilibrio hemodindmico, especialmente en pacientes con
reserva cardiaca limitada. (Abdel Moneim et al., 2022)

En este contexto, la fiebre puede actuar como desencadenante o agravante de eventos cardiacos,

incluyendo arritmias, miocarditis y sindrome coronario agudo. Se ha observado que temperaturas
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elevadas pueden inducir o exacerbar arritmias en pacientes con canalopatias previas, como el
sindrome de QT largo o el sindrome de Brugada, ambos descritos en pacientes con COVID-19.

(Sindrome de Dressler - Sintomas y causas - Mayo Clinic, s. f.)

Ademas, la fiebre prolongada ha sido relacionada con el desarrollo de pericarditis postinfarto,
como se observd en estudios previos a la pandemia (Snyder et al., 2014). En la infeccion por
SARS-CoV-2, este fendmeno podria agravarse por la respuesta inflamatoria sistémica y el estado

de hipercoagulabilidad, elevando el riesgo de complicaciones cardiovasculares.

Estos datos apoyan la importancia de un control riguroso de la fiebre en pacientes con infec-
cién por COVID-19, especialmente en aquellos con antecedentes cardiovasculares, asi como la
necesidad de una monitorizacidn electrocardiografica adecuada ante la aparicidon de sintomas

compatibles con arritmias. (Fazlollahi et al., 2022)

Fisiopatologia de la Disfuncion Cardiovascular Relacionada con COVID-19: Vias de ACE2

El mecanismo fisiopatolégico mediante el cual la COVID-19 afecta al sistema cardiovascu-
lar es complejo y multifactorial. Un elemento clave es la interaccion del SARS-CoV-2 con la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que actua como puerta de entrada del virus
a las células. Este receptor esta ampliamente expresado en los pulmones, pero también en
el corazon, los vasos sanguineos y otros tejidos, lo que explica la afectacién multiorgéanica.
(Chilazi et al., 2021)

La union del SARS-CoV-2 al ACE2 altera el equilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), promoviendo efectos proinflamatorios, vasoconstrictores y procoagulantes. Esto puede
desencadenar dafio endotelial, disfuncién miocardica y un aumento del riesgo de eventos trom-
boéticos. Mas del 7,5% de los cardiomiocitos expresan ACE2, lo que facilita la entrada viral directa

en el corazdén y puede desencadenar toxicidad miocardica. (Bavishi et al., 2020)

Ademas del dafio directo, la infeccidon por SARS-CoV-2 genera una intensa respuesta inflamatoria
sistémica, caracterizada por la liberacion de citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a, IL-1B), que
puede derivar en una “tormenta de citoquinas”. Esta respuesta exacerbada esta implicada en la
aparicion de miocarditis, insuficiencia cardiaca, sindrome coronario agudo, arritmias e incluso

shock cardiogénico. (Dri et al., 2023)

En muchos pacientes con enfermedad grave, esta inflamacion sistémica se acompafia de hipoxemia
severa debida a neumonia o SDRA, lo que puede provocar un desequilibrio entre el aporte y la
demanda de oxigeno del miocardio. Esto favorece la produccion de especies reactivas de oxigeno,

el estrés oxidativo, la disfuncidon mitocondrial y, finalmente, el dafio celular. (Dri et al., 2023)
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La combinacién de inflamacién, hipoxemia, alteracién del SRAA y estado procoagulante crea
un entorno propenso al deterioro cardiovascular, especialmente en individuos con enfermedad
cardiaca previa o factores de riesgo como la hipertensidn o la diabetes. Esta fisiopatologia com-
partida también justifica las manifestaciones cardiovasculares persistentes descritas en algunos
pacientes durante la fase post-aguda de la COVID-19. (Guzik et al., 2020)

Hipoxemia y su implicacion en la disfuncion cardiovascular en la COVID-19

La hipoxemia es una de las principales consecuencias de la afectacién pulmonar en la
COVID-19, especialmente en los casos que evolucionan hacia neumonia grave o sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA). Esta disminucion en la presién parcial de oxigeno arterial
compromete el metabolismo celular y la funcidn de d6rganos vitales, incluido el corazén.
(Mastaglio et al., 2020)

A nivel cardiaco, la hipoxemia genera una situacion de desequilibrio entre el suministro y la de-
manda de oxigeno en el miocardio. Esto puede desencadenar una isquemia miocardica, agravada
por el aumento del trabajo cardiaco debido a la fiebre, la taquicardia compensatoria y la estimu-
lacion simpatica. Ademas, el estrés oxidativo inducido por la hipoxia promueve la produccién de
radicales libres, que dafian la membrana celular y aumentan la susceptibilidad a la apoptosis de

los cardiomiocitos. (Hermansyah et al., 2022)

Otro mecanismo relevante es la hipoxia celular mantenida, que favorece la entrada de calcio
intracelular y altera los potenciales de membrana, aumentando el riesgo de arritmias. En las
autopsias de pacientes fallecidos por COVID-19 se han encontrado evidencias de trombosis en
vasos pulmonares y microvasculatura coronaria, lo que refuerza la hipétesis de una interaccion

entre hipoxemia, inflamacién endotelial y dafio cardiovascular. (Panigada et al., 2020)

Por tanto, la hipoxemia no solo es una manifestacion pulmonar de la enfermedad, sino también
un factor clave en el desarrollo de complicaciones cardiacas, especialmente en pacientes con

comorbilidades previas o disfuncion miocérdica latente.

Elevacion de citoquinas proinflamatorias y tormenta de citoquinas en la disfuncidn cardiovascu-
lar por COVID-19

En pacientes con COVID-19 grave se ha documentado una respuesta inflamatoria sistémica exacer-
bada, conocida como tormenta de citoquinas, caracterizada por una liberacién masiva de mediado-
res proinflamatorios como IL-6, IL-1B, TNF-a, IFN-y y otras interleucinas. Esta respuesta inmunitaria

desregulada puede inducir dafio multiorganico, incluyendo el corazon. (Ghelfi et al., 2022)
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Diversos estudios han sugerido que esta respuesta inflamatoria excesiva puede desencadenar mio-
carditis, disfuncion ventricular izquierda y alteraciones del ritmo cardiaco, incluso en ausencia de
infeccion viral directa en el miocardio. Las citoquinas proinflamatorias poseen efectos inotrépicos
negativos, favorecen la apoptosis de los cardiomiocitos y alteran la funcién endotelial, aumentando

la permeabilidad vascular y promoviendo la formaciéon de trombos. (Sudrez Arana et al., 2003)

La tormenta de citoquinas también ha sido vinculada con la ruptura de placas ateroscleréticas,
lo que puede precipitar eventos coronarios agudos, y se ha asociado con un incremento de mar-
cadores inflamatorios como la PCR, la ferritina, la IL-6 y el dimero D, todos ellos relacionados con

una mayor mortalidad. (Gémez-de-Segura Gonzalez et al., 2023)

Ademas, la tormenta inflamatoria favorece un estado de hipercoagulabilidad, que incrementa
el riesgo de eventos trombdticos arteriales y venosos. La afectacion cardiaca en este contexto es
multifactorial y se asocia con mal prondstico clinico, especialmente en pacientes con enfermeda-

des cardiovasculares preexistentes. (Ghelfi et al., 2022)

Desequilibrio electrolitico inducido por la COVID-19 y su impacto cardiovascular

Los desequilibrios electroliticos han sido ampliamente documentados en pacientes con COVID-19
y pueden contribuir a la disfuncién cardiovascular observada durante la infeccidn. Entre las alte-
raciones mas frecuentes se encuentran la hiponatremia, hipernatremia, hipokalemia, hipocalce-
mia e hipomagnesemia, todas ellas relacionadas con un mayor riesgo de arritmias, hipertension

y descompensacion cardiaca. (Lippi et al., 2020)

La hipokalemia, en particular, ha sido sefialada como un hallazgo comun, atribuida a la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), mediada por la interaccion del virus con el
receptor ACE2. Esta condicidn puede favorecer la aparicion de arritmias ventriculares, especial-

mente en pacientes con enfermedades cardiacas subyacentes. (Chen et al., 2020)

Ademas, se ha observado que la hipernatremia puede contribuir al aumento de la presién arterial
en reposo, asociandose con un peor prondstico cardiovascular. En estudios realizados, los niveles
elevados de sodio y bajos niveles de potasio se correlacionaron con mayor severidad clinica y

mayor necesidad de ingreso en unidades de cuidados intensivos. (Shrestha et al., 2022)

La alteracion del equilibrio del calcio y el magnesio también puede potenciar la inestabilidad
eléctrica miocardica, agravando la posibilidad de eventos arritmicos. En conjunto, estos desequi-
librios pueden amplificar los efectos negativos de la inflamacidn sistémica y la hipoxia sobre el
miocardio, y deben ser monitorizados estrechamente en pacientes hospitalizados por COVID-19.
(Taci Hoca & Berktas, 2022)
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Afectacion cardiovascular prolongada tras la infeccion por COVID-19

Ademads de sus manifestaciones agudas, la infeccion por SARS-CoV-2 puede provocar alteraciones
cardiovasculares persistentes que se mantienen semanas o incluso meses después de la recupera-
cidn clinica. Diversos estudios han evidenciado secuelas como dolor toracico, palpitaciones, fatiga,

disnea, asi como la aparicion de arritmias o disfuncion miocérdica subclinica. (Xie et al., 2022)

La resonancia magnética cardiaca ha mostrado hallazgos anormales en pacientes recuperados,
incluyendo fibrosis, edema miocérdico y signos compatibles con miocarditis. Asimismo, se ha do-
cumentado un aumento de biomarcadores cardiacos, como troponinas y péptidos natriuréticos,

incluso en pacientes con cuadros leves o moderados. (Puntmann et al., 2020)

Estas observaciones sugieren que la afectacidn cardiovascular podria ser mas prevalente de lo
inicialmente estimado, lo cual subraya la importancia de un seguimiento a medio y largo plazo en
pacientes recuperados, especialmente en aquellos con antecedentes de cardiopatia o factores de

riesgo cardiovascular. (Abdel Moneim et al., 2022)

Para finalizar, comentar que algunas vacunas han sido asociadas a efectos cardiovasculares poco
frecuentes, como miocarditis, pericarditis o fendmenos trombadtico. Por tanto, la vacunacién no
solo ha representado una herramienta fundamental para contener la diseminacion del SARS-
CoV-2, sino que también ha abierto nuevas lineas de investigacion sobre la relacidn entre inmuni-

dad inducida y efectos cardiovasculares a corto y largo plazo. (Pepe et al., 2021)

En conclusion, la pandemia por COVID-19 ha puesto de manifiesto la complejidad del impacto
sistémico de esta enfermedad, especialmente en el ambito cardiovascular. Las alteraciones del
ritmo bioldgico, la desregulacidn inmunitaria y las complicaciones trombdticas y cardiacas persis-
tentes han generado una nueva area de interés para la comunidad cientifica. En este contexto, se
hace imprescindible explorar con mayor profundidad el papel del ritmo circadiano en la fisiopato-
logia y evolucion de la cardiopatia isquémica, tanto en escenarios preexistentes como en aquellos
modificados por la pandemia. Estas consideraciones fundamentan la necesidad y pertinencia del

presente trabajo, cuya justificacidon se expone a continuacién.
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Como refleja el apartado previo de introduccién, la importancia del estudio del ritmo circadiano
como un factor influyente en la aparicién del infarto agudo de miocardio ha adquirido una re-
levancia creciente en las Ultimas décadas. Numerosos estudios cientificos han demostrado una
asociacion significativa entre ambos fendmenos, generando la necesidad de comprender con

mayor profundidad los mecanismos fisiopatoldgicos implicados.

Por tanto, el objetivo de este estudio es verificar la existencia de un patron circadiano consis-
tente en la aparicidon del IAM, y explorar si dicho patron se ve modificado por la presencia de
factores de riesgo cardiovascular previamente establecidos. En este sentido, se evaluara si los
ritmos circadianos relacionados con la evolucidon de la cardiopatia isquémica difieren en funcion
de la existencia de estos factores de riesgo, con el fin de generar conocimiento clinico util para
desarrollar intervenciones mas personalizadas y eficaces. A esta linea de investigacion se suma un
contexto de especial relevancia: la pandemia por COVID-19, que ha introducido nuevas variables
en la presentacion y evolucién de las enfermedades cardiovasculares. Estudios recientes han
evidenciado que el SARS-CoV-2 puede alterar el sistema hemodinamico, inducir disfuncion endo-
telial y desencadenar eventos trombaticos, incluso en personas sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular. Asimismo, la infeccidon por COVID-19 se ha asociado con alteraciones en los ritmos
circadianos, trastornos del suefio y un incremento del estrés fisioldgico, factores que podrian
actuar como moduladores de los mecanismos patoldgicos del IAM. Es por ello que este estudio
también pretende analizar si la infeccion por COVID-19 modifica el patrdn circadiano del IAM, y si

su interaccién con los FRCV podria alterar su presentacion clinica y severidad.

La comprension detallada de estas relaciones abriria la puerta a nuevas estrategias terapéuticas,
como la optimizacién de la cronoterapia (administracién de tratamientos en momentos estratégi-

cos del dia) o la implementacidon de medidas preventivas orientadas a preservar la estabilidad del
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ritmo suefio-vigilia. Estas intervenciones podrian reducir los eventos cardiovasculares y mejorar

los desenlaces clinicos, asi como la calidad de vida de los pacientes con cardiopatia isquémica.

En definitiva, el enfoque circadiano permite avanzar hacia un modelo de atencién mds perso-
nalizado, preventivo y eficiente, con un impacto potencialmente relevante en la reduccién de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular en el contexto actual, especialmente tras la irrupcién de
la pandemia de COVID-19.

Objetivo general

Analizar la influencia del ritmo circadiano y de la situacidon de pandemia sufrida a causa de
COVID-19 en la aparicion y evolucion del infarto agudo de miocardio en una muestra de pacientes

de dos hospitales de la Comunitat Valenciana.

Objetivos especificos

e Describir el inicio de los sintomas de la enfermedad isquémica del corazén en relacion
con el intervalo horario, el dia de la semana, la temporada anual de presentacion de los
sintomas y las caracteristicas del paciente.

e Determinar si existe relacion entre la severidad del infarto agudo de miocardio y el ritmo

circadiano.

e Comprobar si el ritmo circadiano determina el tipo y localizacién del IAM y la duracién de

la estancia hospitalaria del paciente.

e Determinar si existe relacion entre la duracidn de la estancia hospitalaria del paciente y el

ritmo circadiano.

e Detectar sila pandemia de COVID-19 ha tenido alguin impacto en la diferencia de severidad

observada en los pacientes en los afios de pre y pandemia.

e Comparar las caracteristicas clinicas, evolucidn y resultados de los pacientes con cardiopa-
tia isquémica ingresados en la UCI del Hospital de La Ribera y del Hospital de Manises, con
el fin de identificar posibles diferencias asociadas al centro hospitalario.

e Analizar si las caracteristicas individuales del paciente, como los factores de riesgo, afectan

a la morbilidad de los pacientes con IAM.
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DISENO Y ENTORNO

Este estudio se desarroll6 en dos fases diferenciadas:

La primera consistid en un estudio transversal retrospectivo que incluyo a pacientes diagnostica-
dos con cardiopatia isquémica, que fueron ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital de Alzira (HA), afio 2015.

El HA, se encuentra en la localidad de Alzira, Espaiia, y brinda atencién sanitaria a una poblacidn
de 257.593 habitantes. (Memoria 2015 - Portal estadistico - GVAsanitat, 2015)

En la segunda fase de la investigacion, se realizo otro estudio transversal retrospectivo que inclu-
y0 a pacientes diagnosticados con cardiopatia isquémica, que fueron ingresados en la Unidad de

Cuidados Intensivos del Hospital de Manises (HM).

El (HM) es un centro sanitario publico que atiende las necesidades asistenciales de mas de
216.000 personas de la provincia de Valencia (Valencia -Oeste). (Memoria 2019 - Portal estadis-
tico - GVAsanitat, 2019)

Esta segunda fase abarcé un periodo de dos afios consecutivos, 2019 y 2020, con la particularidad
de que durante ese periodo se vivid la pandemia de COVID-19. Los/as pacientes fueron clasifica-
dos en dos grupos segun el afio de ingreso: el afio 2019 se denomind «pre-COVID-19» y el 2020

como «durante/post-COVID-19», lo que permitié realizar una comparacidn entre ambos afios.
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llustracion 1: Visor cartografico de la Comunidad Valenciana.
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Fuente: (Visor cartografic de la Generalitat, 2024.)
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Criterios de inclusion

En la primera fase del estudio se incluyeron pacientes pertenecientes al Departamento de Salud
de Alzira, ingresados en la UCI con diagndstico de cardiopatia isquémica segun la Clasificacidon
Internacional de Enfermedades (CIE-9): (410-414/410-infarto agudo de miocardio; 411-otras
formas agudas y subagudas de cardiopatia isquémica; 412-infarto de miocardio; 413-angina de
pecho; y 414-otras formas de cardiopatia isquémica cronica) segun la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE-9).Posteriormente y para poder definir la localizacidn del infarto, se selec-
cionaron Unicamente los pacientes con diagnostico codificados como infarto agudo de miocardio.
(Figura 8)

En la segunda fase del estudio los pacientes incluidos pertenecian al Departamento de Salud de
Manises ingresados en la UCI con diagndstico de cardiopatia isquémica segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-10) categorias 120-125. (Figura 8)

Todos los/as pacientes compartian el hecho de que el dolor toracico habia comenzado horas

antes de su ingreso, lo que permitié clasificarlos segun el momento de aparicidn de los sintomas.

Los criterios de infarto de miocardio en pacientes con una presentacion clinica de sindromes
coronarios agudos se basaron en los establecidos por las Guias Europeas para el manejo en
pacientes con o sin elevacion persistente del segmento ST (Collet et al., 2021) y enfermedad
coronaria estable (Task Force Members et al., 2013), basados en la integracidn de caracteristicas
de baja probabilidad y/o alta probabilidad derivadas de la presentacion clinica (es decir, sintomas,
constantes vitales), ECG de 12 derivaciones y troponina cardiaca (Collet et al., 2021).

Siguiendo estas directrices, los criterios para el infarto agudo de miocardio fueron: sintomas de
isquemia, cambios significativos nuevos o presuntamente nuevos de la onda ST-T o bloqueo de
rama izquierda del haz de His en el ECG de 12 derivaciones, desarrollo de ondas Q patolégicas en
el ECG, pruebas de imagen de pérdida nueva o presuntamente nueva de miocardio viable o ano-
malia regional del movimiento de la pared y trombo intracoronario detectado en angiografia o
autopsia (Araki et al., 2021). Los niveles de troponina cardiaca se utilizaron para el diagnéstico de
la angina inestable, y las pruebas de imagen no invasivas y las pruebas bioquimicas laboratoriales

para otras cardiopatias isquémicas (Collet et al., 2021).
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Figura 8: Cronograma fases del estudio

FASES DEL ESTUDIO

la )@

2015 - 2016 2019 - 2020

Hospital de Alzira Hospital de Manises
n=244 n=282

=« PRE-COVID-19 (2019)=164
« DURANTE/POST-COVID-19 (2020)=118

Fuente: Elaboracién propia.

Todos los procedimientos realizados y los datos generados se gestionaron de forma confidencial
y se ajustaron a las normas éticas establecidas en la Declaracién de Helsinki de 1964 y sus en-

miendas posteriores y fue aprobado por los Comités de Etica de la Investigacion del Hospital de
Manises y del Hospital La Fe.
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Para la recogida de datos, se disefié una matriz de recogida especifica para cada fase del estudio,
que incluia todas las variables previamente definidas, y que fue validada por las directoras de

tesis.

La investigadora principal fue la encargada de realizar la recogida de datos de manera individual.
Para ello, se elaboré previamente una plantilla en Microsoft Excel que contenia el listado de los
nameros de historia clinica seleccionados y todas las variables contempladas en el estudio. El
acceso a las historias clinicas electrdnicas se realizé de forma presencial en los sistemas informati-
cos de cada hospital, revisando una por una todas las historias clinicas incluidas. Los datos fueron
registrados manualmente en la matriz disefiada, garantizando asi la homogeneidad en el criterio
de recogiday la integridad de la informacién obtenida. A continuacidn, se describen en detalle las
variables incluidas en cada fase del estudio (Tabla 6)

Variables relacionadas con el IAM

Se obtuvieron tres variables relacionadas con el IAM: severidad, localizacién y duracién de la

estancia hospitalaria.

Severidad del IAM

La severidad del IAM se agrupd segun la clasificacidn de la escala Killip en:

e Killip clase I: pacientes sin ningun signo clinico de IC.

e Killip clase II: crepitantes o estertores pulmonares, presién venosa yugular elevada y S3

galope.
e Killip clase llI: pacientes con edema pulmonar agudo evidente.

e Killip clase IV: shock cardiogénico o hipotensidn (presion arterial sistélica < 90 mmHg) y

caracteristicas de bajo gasto cardiaco (oliguria, cianosis o deterioro del estado mental).

Debido al bajo tamafo muestral en las clases Il y IV se decidio agrupar la variable de severidad

en dos categorias: Severidad leve (Killip | y II) y severidad grave (killip lll y V).
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Localizacion del IAM

Respecto a la localizacién del infarto agudo de miocardio (IAM), para el estudio efectuado en
el HA, se clasificd en cuatro categorias: inferior, anterior, subendocardico e infarto agudo de
miocardio no especificado. Para el estudio realizado en HM, se clasificé en cuatro categorias:
inferior, anterior, inferolateral y anterolateral. Para comparar ambos estudios se agruparon en

tres categorias: inferior, anterior y subendocardico

Duracion de la estancia hospitalaria

La duracion de la estancia hospitalaria se calcul6 a partir de la fecha de entrada en la UCl y la fecha

de alta hospitalaria, obteniendo el nimero total de dias de ingreso en el correspondiente hospital.

Estas variables fueron obtenidas consultando la historia clinica informatizada del HAy el HM, a través
de sus respectivos programas de registros (SIAS en el HA y HCIS y Labclinic en el HM). Previamente,

se solicitaron los permisos de acceso pertinentes de acuerdo con la Ley de Protecciéon de Datos.”

Los datos se recogieron de forma periddica y fueron introducidos en una base de datos Excel

personalizada que se diseid especificamente para este estudio.

Variables del ritmo circadiano

Se construyeron diferentes variables relacionadas con el ritmo circadiano a partir de la fechayla
hora de inicio de los sintomas: hora del dia, estacion del aio y dia de la semana.

La variable hora del dia se recodificé en tres categorias: mafana (6-12 h), tarde (12-21 h) y noche
(21-6 h), la estacion del afio se categorizd segun: «Primavera (19-03-afio/21-06-afio)», “Verano
(21-06-afio/22-09-afio)”, “Otofio (22-09-afio/21-12-afi0)” y “Invierno (21-12-12-afio/ 18-03-afio)”
y la variable dia de la semana se codificé como dia laborable (lunes, martes, miércoles, jueves o

viernes) o como dia de fin de semana (sabado y domingo).

Covariables

Variables sociodemograficas y de estilos de vida

Se obtuvieron las variables sociodemograficas: edad en afios y sexo (hombre/mujer) y estilos de
vida: el habito tabaquico evaluado como: fumador/exfumador/no fumador para el HA y fumador/
no fumador para el HM. Con el fin de comparar esta Ultima variable entre los dos hospitales se

considero la variable en dos categorias: fumador/no fumador.
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Variables clinicas

Se recogieron variables sobre comorbilidades previas conocidas en el momento del ingreso:
hipertension (si/no), diabetes mellitus(si/no), dislipidemia(si/no), antecedentes de cardiopatia

isquémica (si/no) y antecedentes familiares de cardiopatia isquémica(si/no).

En el caso del HM también se obtuvo el porcentaje de FEVI, los niveles de CK (Ul/1) y las troponi-

nas cardiacas ng/l a partir de la historia clinica del paciente.

Tabla 6: Variables recogidas en cada fase del estudio.

FASE 1 FASE 2
Hospital de Alzira Hospital Manises

(N=244) (N=282)
Sociodemograficas y estilos de vida
Sexo X X
Edad X X
Habito tabaquico X X
Variables clinicas
Historia familiar de enfermedad cardiovascular (angina o IAM) X X
Enfermedad cardiaca isquémica previa X X
Hipertension X X
Dislipemia X X
Diabetes Mellitus X X
Troponinas X
FEVI X
CK-MB X
Variables ritmo circadiano
Hora del dia X X
Dia de la semana X X
Estacidn del afio X X
Variables relacionadas con el IAM
Severidad de la enfermedad isquémica cardiaca (Killip) X X
Localizacion del infarto agudo de miocardio (CIE-9) x (CIE9) x (CIE 10)
Duracién de la estancia hospitalaria (dias) X X

Fuente: Elaboracion propia.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se llevo a cabo un estudio descriptivo para analizar las variables de ritmo circadiano, control
y cardiopatia isquémica. Las variables continuas fueron representadas mediante estadisticas
descriptivas, utilizando los valores medios y desviacion estandar (DE), mientras que las variables

categoricas fueron presentadas en términos de recuentos, expresados en frecuencia y porcentaje.

Para comparar las variables sobre IAM, ritmo circadiano y covariables entre las dos fases se utilizé
Chi cuadrado excepto para la comparacion de la variable edad que se utilizé el test T-student.

La relacion entre las variables del ritmo circadiano y la gravedad de la cardiopatia isquémica fue
evaluada utilizando regresion logistica ordinal. Para la localizacidn del infarto agudo de miocardio
(IAM), se aplicé regresién multinomial, mientras que la duracién de la estancia hospitalaria se
analizo a través de regresion lineal. En cuanto a la seleccion de factores para los modelos mul-
tivariantes, el proceso siguidé un enfoque secuencial: primero, se seleccionaron los factores del
modelo bivariante que se encontraban significativamente asociados con las variables de resultado
de la cardiopatia isquémica (p < 0,1 en la prueba de razén de verosimilitudes). Posteriormente, en
el analisis multiple, las covariables se mantuvieron en el modelo final si estaban relacionadas con
la variable resultado de IAM, segun las pruebas de razén de verosimilitud (LR), con un valor de
p < 0,05). La edad, el sexo y las variables de ritmo circadiano se incluyeron en todos los modelos
independientemente de su significacidn estadistica.

Las asociaciones entre la gravedad de la cardiopatia isquémica y la localizacién del IAM se expre-
saron en términos de odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95% (IC del 95%), mientras
que la duracidn de la estancia hospitalaria se presentdé como un porcentaje de cambio respecto

a los valores iniciales.

Para investigar posibles efectos de modificacién relacionados con las covariables, ampliamos los
modelos principales incorporando un término de interaccidn entre las covariables de control que
mostraron una asociacion significativa en los modelos anteriormente descritos y las variables de
ritmo circadiano. A continuacién, realizamos una comparacion entre los modelos principales,
cony sin el término de interaccién, mediante la aplicacién de la prueba de Wald. En los casos en
los que se detectd una interaccidn significativa, se presentaron los resultados para los modelos
estratificados.

Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el software R, version R-4.0.5 (Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria), que permitié una evaluacién precisa de las interacciones y

relaciones entre las variables consideradas en el estudio.”









L. RESULTADOS







4. RESULTADOS

A continuacién, se presentan los resultados obtenidos en el estudio. En primer lugar, se expondra
el analisis descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién incluida
en las distintas fases del estudio. Posteriormente, se presentaran los hallazgos relacionados
con los factores asociados al infarto agudo de miocardio, incluyendo su severidad, la duracidn
de la estancia hospitalaria y la localizacidon del evento, siguiendo la estructura metodoldgica
establecida en dos fases. En la primera fase, se detallaran los resultados obtenidos en la que
los pacientes fueron reclutados en el HA, mientras que en la segunda fase se analizaran los
datos correspondientes a los pacientes del HM. En este ultimo caso, se destacara la distincion
entre los dos periodos de reclutamiento: el afio 2019, previo a la pandemia de COVID-19, y el
afio 2020, en el contexto de la crisis sanitaria global. Se comparardn los resultados obtenidos
en ambos hospitales para estudiar si existen diferencias y también entre el mismo hospital pre

y postpandemia.
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CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Variables sociodemograficas y antecedentes

La poblacion total del estudio estuvo conformada por 526 pacientes con diagndstico de enferme-
dad isquémica del corazén y un tiempo de inicio de los sintomas conocido. De estos, 244 fueron
reclutados en el HA y 282 en el HM. Relacionado con las caracteristicas sociodemograficas y los
antecedentes clinicos, se observaron diferencias significativas entre los/as pacientes atendidos
en los distintos hospitales y fases (tabla 7). La proporcion de hombres fue mayor en el HM (78.7%)
que en el HA (70.9%) (p=0.039). Asimismo, se evidencié un aumento en la prevalencia de fuma-
dores, pasando del 35.7% en el HA al 43.9% en el HM (p=0.054). En cuanto a las comorbilidades,
la hipertension arterial mostré un incremento significativo en el HM (68.1% vs. 50.0%, p<0.001).
Del mismo modo se registré una mayor prevalencia de diabetes en el HM(33.3% vs. 27.9%), si
bien las diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0.177). La media de edad de los/
as pacientes atendidos/as fue inferior en el HM (62 afios) respecto al HA (65 afios) (p=0.004).
No se hallaron diferencias significativas en la historia familiar de infarto agudo de miocardio,
antecedentes de IAM previo ni en la prevalencia de dislipemia.

Tabla 7: Perfil sociodemografico y cardiovascular en IAM: Alzira vs. Manises

Alzira (2015) Manises (2019-2020)
N % N % p-valor

Hombre 173 70.9% 222 78.7% 0.039
Sexo

Mujer 71 29.1% 60 21.3%

No fumador 157 64.3% 157 56.1% 0.054
Fumador

Fumador 87 35.7% 123 43.9%

No 222 91.0% 259 92.8% 0.438
Historia familiar IAM

Si 22 9.0% 20 7.2%

No 145 59.4% 157 56.3% 0.466
IAM previa

Si 99 40.6% 122 43.7%

No 122 50.0% 89 31.9% <0.001
Hipertension arterial

Si 122 50.0% 190 68.1%

No 134 54.9% 139 49.6% 0.228
Dislipemia

Si 110 45.1% 141 50.4%

No 176 72.1% 186 66.7% 0.177
Diabetes

Si 68 27.9% 93 33.3%
Edad (media, dt) 65 13 62 11 0.004

Fuente: Elaboracién propia.



CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Debido a que los/as pacientes en el HM se atendieron en dos afios distintos (2019 y 2020), se
presenta a continuacidn los datos sociodemograficos sefialando las diferencias entre ambos

hospitales y ademas, en el HM, desagregados por afios (figura 9).

En cuanto al sexo, el porcentaje de hombres fue mayor en el HM, incrementandose de 76.36%
en 2019 a 82.1% en 2020, mientras que en el HA fue del 70.9%. Respecto al habito tabaquico, los
fumadores fueron mds prevalentes en el HM (48.8% en 2019 y 66.4% en 2020) frente al 35.7% en
el HA. La historia familiar de infarto agudo de miocardio fue baja en ambos hospitales, aunque
ligeramente superior en el HA (9%) comparado con ambos afos en el HM (6.1% en 2019y 8.7%
en 2020). Relacionado con los antecedentes clinicos, la prevalencia de IAM previo fue mayor
en el HM durante 2019 (47.56%) pero disminuyd en 2020 (38.3%), siendo mas baja que en el
HA (40.6%). La hipertension arterial mostré una alta prevalencia en el HM, aunque disminuye
del 70.1% en 2019 al 65.2% en 2020, mientras que en el HA se mantuvo equilibrada (50%). La
dislipemia fue mas frecuente en el HM durante 2019 (56.1%), pero disminuyd a 42.2% en 2020,
siendo ligeramente inferior a la de el HA (45.1%). Finalmente, la diabetes presenté una menor
prevalencia en el HA (27.9%) respecto al HM, donde también disminuye entre los afos estudiados
(36.59% en 2019 a 28.7% en 2020).
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Figura 9: Caracteristicas sociodemogréficas y antecedentes.
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Created with Datawrapper

Fuente: Elaboracion propia.
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Como se observa en la figura 10, las edades estuvieron distribuidas de manera similar entre el HA
y el HM (2019), mientras que en el HM (2020) hubo una ligera reduccion en la media, asi como

en la variabilidad de las edades.

Figura 10: Edad media de los pacientes con IAM segun hospital y periodo
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Fuente: Elaboracion propia.

A continuacidn, se realiza un analisis comparativo de las caracteristicas sociodemograficas y

clinicas de los/as pacientes atendidos Unicamente en el HM entre los afios 2019 y 2020 (Tabla 8).

La edad media tuvo un ligero descenso entre los dos afos analizados (62,74 afos +11,5 en 2019
frente a 61,45 afios £11,3 en 2020), sin diferencias significativas (p = 0,058). Respecto a los fac-
tores de riesgo se observé un incremento significativo en la proporcidn de pacientes fumadores
entre 2019 y 2020, pasando del 48,78% al 66,4% (p = 0,005). En el resto de factores de riesgo,
HTA, dislipemia y diabetes se observo un descenso en la prevalencia del afio 2019 al 2020. Los/
as pacientes hipertensos representaron el grupo mayoritario en ambos afios (70,12% en 2019 y
65,2% en 2020) aunque las diferencias entre ambos periodos no fueron significativas (p = 0,434),
asi como tampoco lo fueron en la diabetes (p = 0,197). Sin embargo, la disminucidén en la propor-

cién de pacientes con dislipemia entre los dos afos si fue significativa.
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Tabla 8: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los/as pacientes del HM.

Hospital de Manises

2019 2020
Variables
N % N % p

Mujer 39 23,64% 21 17,9% 0,302
Sexo

Hombre 126 76,36% 96 82,1%

No fumador 84 51,22% 39 33,6% 0,005
Fumar

Fumador 80 48,78% 77 66,4%

No 154 93,90% 105 91,3% 0,482
Historia familiar IAM

Si 10 6,10% 10 8,7%

No 86 52,44% 71 61,7% 0,142
IAM previa

Si 78 47,56% 44 38,3%

No 49 29,88% 40 34,8% 0,434
Hipertension

Si 115 70,12% 75 65,2%

No 72 43,90% 67 57,8% 0,029
Dislipemia

Si 92 56,10% 49 42,2%

No 104 63,41% 82 71,3% 0,197
Diabetes

Si 60 36,59% 33 28,7%
Edad (media, dt) 62,74 11,5 61,45 11,3 0,058

Fuente: Elaboracion propia.

Variables ritmo circadiano

Respecto a las variables relacionadas con el ritmo circadiano (tabla 9), ambos hospitales revelaron
diferencias significativas en la distribucién de casos segun la hora del dia (p = 0.007). En el HM,
se observo un incremento en la proporcién de eventos ocurridos por la mafiana (45.7%) en com-
paracion con el HA (38.1%). En contraste, los eventos ocurridos en horario nocturno presentaron
una reduccién notable en el HM (19.6%) frente al HA (31.6%).

En cuanto a la distribucion por dia de la semana, no se hallaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p = 0.147). Sin embargo, destaca que en el HA los martes (18.9%) y los lunes (17.2%)
mostraron una mayor frecuencia relativa de eventos, mientras que en el HM, el jueves (17.7%) y

el domingo (16.3%) fueron los dias con mayor nimero de eventos.

Con relacién a la estacionalidad, los eventos fueron mas frecuentes en invierno en ambos hospi-
tales, con un ligero incremento en el HM (29.4%) en comparacion con el HA (26.2%). No obstante,
la diferencia no fue significativa (p = 0.058). La primavera también presenté una tendencia similar
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en ambas poblaciones, mientras que en el HM se observé una disminucidn en la proporcion de
casos en otofio (16.7% vs. 25.8% en el HA).

Tabla 9. Andlisis cronobioldgico de la incidencia de IAM en dos cohortes hospitalarias.

Alzira (2015) Manises (2019-2020)

N % N % p valor

Domingo 26 10.7% 46 16.3% 0.147
Lunes 42 17.2% 32 11.3%
Martes 46 18.9% 44 15.6%
Dia Miércoles 44 18.0% 42 14.9%
Jueves 34 13.9% 50 17.7%
Viernes 26 10.7% 35 12.4%
Sabado 26 10.7% 33 11.7%

Invierno 64 26.2% 83 29.4% 0.058
Estacidn Primavera 58 23.8% 84 29.8%
del afio Verano 59 24.2% 68 24.1%
Otofio 63 25.8% 47 16.7%

Mafana 93 38.1% 128 45.7% 0.007
:gerEa Tarde 74 30.3% 97 34.6%
Noche 77 31.6% 55 19.6%

Fuente: Elaboracion propia.

El andlisis de la figura 11 revela diferencias en los patrones circadianos entre el HA y el HM duran-
te 2019 y 2020. En el HA, la distribucién semanal de casos tiene una mayor incidencia de lunes
a jueves. En el HM, 2019 mostré una tendencia similar al HA, con incidencia mayor de domingo
a jueves, mientras que en 2020 la distribucién fue mds homogénea, con una incidencia similar
cualquier dia de la semana. En el HA, la distribucion estacional fue equilibrada, con mayor inci-
dencia eninvierno (26.2). EIl HM (2019) mostré mayores variaciones, con un maximo en primavera
(35.15) e invierno (32,7) y un minimo en otofio (11.52), mientras que en 2020 la distribucidn se

homogeneizd, con una reduccion general y un aumento en los meses estivales (29,1).

Respecto a la variacidon horaria, los dos hospitales mostraron los valores mas elevados por la
mafana. En el HM, en 2019 se manifesté mayor contraste, con un pico matutino (43.9) y una
disminucidn de casos nocturna (17.68), tendencia que se intensificé en 2020 con un aumento
en la mafiana (48.3) y una reduccion nocturna (22.4), sugiriendo un ajuste en los patrones

temporales.
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Figura 11: Distribucidn temporal del IAM por centro hospitalario.
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Fuente: Elaboracion propia.

Al comparar las variables relacionadas con el ritmo circadiano en los dos afios analizados en el
HM, se observaron los siguientes resultados (tabla 10).

Respecto al dia de la semana de inicio de los sintomas, no se encontraron diferencias significativas
(p=0,548). El jueves fue el dia de la semana con mayor numero de casos en ambos afios.

Se observaron diferencias significativas (p = 0,003) en la distribucién de los IAM segun la estacién
del afio entre 2019 y 2020. En 2019, la primavera (35.15%) y el invierno (32.73%) fueron las
estaciones con mayor proporcion de IAM, mientras que, en 2020, el verano (29.1%) experimentd

un aumento en comparacién con el invierno (24.8%) y la primavera (22.2%).
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La distribucidn de los IAM segln la hora del dia mostrd patrones similares entre los afos 2019 y

2020, por lo que no se encontraron diferencias significativas (p=0,261)

En ambos afios, el periodo de la mafiana (6:00 - 12:00) representé el porcentaje mas alto de
eventos de IAM, seguido por el periodo de la tarde (12:00 - 21:00). En 2020, el porcentaje de IAM

en el periodo de la mafiana mostré un ligero incremento en comparacién con 2019.

Tabla 10: IAM en Manises antes y durante la COVID-19: andlisis por dia, estacién y hora.

Hospital de Manises

Variables 2019 2020
N % N % P
Domingo 28 16,97% 18 15,4% 0,548
Lunes 20 12,12% 12 10,3%
Martes 28 16,97% 16 13,7%
Dia de la semana Miércoles 26 15,76% 16 13,7%
Jueves 31 18,79% 19 16,2%
Viernes 16 9,70% 19 16,2%
Sabado 16 9,70% 17 14,5%
Invierno 54 32,73% 29 24,8% 0,003
Primavera 58 35,15% 26 22,2%
Estacidn del afio
Verano 34 20,61% 34 29,1%
Otofio 19 11,52% 28 23,9%
Mafiana (6-12) 72 43,90% 56 48,3% 0,261
Hora del dia Mediodia (12-21) 63 38,41% 34 29,3%
Noche (21-06) 29 17,68% 26 22,4%

Fuente: Elaboracién propia.

Variables relacionadas con el IAM: severidad, localizacidn y duracion de la
estancia hospitalaria

Los resultados muestran diferencias estadisticamente significativas en la severidad del infarto
agudo de miocardio entre las cohortes de el HA (2015) y el HM (2019-2020) (p < 0.001) (Tabla
11). En el HM, la mayoria de los casos correspondieron a infartos no complicados (Clase |: 83.0%),
mientras que en el HA este porcentaje fue considerablemente menor (31.1%). Por otro lado, los
casos de insuficiencia cardiaca moderada (Clase Il) fueron mas frecuentes en el HA (50.0%) en

comparacion con el HM (8.3%). Asimismo, la insuficiencia cardiaca grave (Clase Ill) presentd una

99



100

4. RESULTADOS

reduccion en el HM (3.8%) respecto al HA (16.4%). En cuanto al shock cardiogénico (Clase V), se
observé un incremento en el HM (4.9%) frente al HA (2.5%), aunque este tipo de presentacién

siguid siendo poco frecuente en ambas cohortes.

En cuanto al tipo de cardiopatia isquémica, en los dos hospitales, la localizacién del IAM mayo-
ritaria fue el inferior, pero se observé un cambio en la distribucion de los tipos de infarto. En el
HA, el 38,3% de los casos correspondieron a infartos anteriores, mientras que en el HM esta cifra
fue del 34,0%. La proporcion de infartos inferiores fue superior en el HM (66,0%) en comparacion
con el HA (40,1%).

Finalmente, la duracién de la estancia hospitalaria también mostré diferencias significativas (p

< 0.001). Aunque en ambos hospitales la mediana de estancia fue de 5 dias, existe una mayor

variabilidad en la duracién del ingreso en la cohorte mas reciente (HM RIQ: 4-8 vs HA RIQ: 4-5).

Tabla 11: Analisis comparativo de severidad y evolucion clinica del IAM por centro hospitalario

Hospital Hospital Manises
Alzira (2015) (2019-2020) p valor
N % N %
Clase | Infarto no complicado 76 31,1% 220 83,0% <0.001
Severidad del Clase Il. Insuficiencia cardiaca moderada 122 50,0% 22 8,3%
infarto Clase Il Insuficiencia cardiaca grave 40 16,4% 10 3,8%
Clase IV Shock cardiogénico 6 2,5% 13 4,9%
Anterior 62 38,3% 89 34,0% <0.001
Tipo de cardiopatia | ¢ i1 65 40,1% 173  66,0%
isquémica
Subendocardico 22  13,6% 0 0,0%
Duracion estancia | 4i2ha, RIQ) 5 (45) 5 (4,8)  <0.001

hospitalaria

Al realizar una comparacion de las variables relacionadas con el infarto agudo de miocardio en
términos de severidad (recogida mediante la escala Killip) y localizacién entre el HA y el HM ,
considerando los afios 2019 y 2020 se observaron algunas diferencias relevantes que se muestran

en la figura 12.
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Figura 12: Severidad (Killip) y localizacién del IAM: Alzira vs. Manises (2015-2020).
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Fuente: Elaboracién propia.

Severidad del infarto

En el HA, los casos de IAM se distribuyeron principalmente en las categorias de Clase Il (50%) y

Clase | (31.1%), mientras que las Clases Il (16.4%) y IV (2.5%) fueron menos frecuentes.

En el HM, se observo una proporcion mayor de IAM no complicados (Clase 1), representando el
87% en 2019 y el 76.7% en 2020 en contraste con el HA, donde esta clase fue menos prevalente.

Las Clases Il, Il y IV tuvieron una presencia mucho menor en el HM en ambos afios con respecto
al HA. Sin embargo, destacé un aumento en los casos de shock cardiogénico (Clase V) en el HM
en el afio 2020 (8.7%) con respecto al 2019 (2.5%) y a manises (2.5%) entre 2019 (2.5%).

Tipo y localizacion del IAM

Respecto a la localizacidn del infarto, en el HA la distribucidn entre infartos anteriores (41,6%) e
inferiores (43,6%) fue relativamente equitativa, mientras que en el HM se evidencié un cambio
importante. En 2019, el porcentaje de infartos anteriores disminuyd a 32,9% y los inferiores au-
mentaron a 67,1%, tendencia que se mantuvo en 2020 (35,6% y 64,4%, respectivamente).
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Duracion de la estancia hospitalaria

La distribucion en la duraciéon de la estancia hospitalaria (en dias) entre el HA y el HM durante los

afios 2019 y 2020, se muestra en la figura 13.

Como se observa, la estancia hospitalaria fue mas corta y menos variable en el HA en compara-
cién con el HM en ambos anos, donde se produjeron en algunos casos estancias de mayores de
10 dias.

Figura 13: Duracion de la estancia hospitalaria en pacientes con IAM por centro y periodo.
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Fuente: Elaboracién propia.

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos al comparar los afios 2019y 2020 en el HM.
(Tabla 12)

El andlisis de la severidad del infarto agudo de miocardio en el HM entre los afios 2019 y 2020
mostrd una reduccidn en la proporcidn de infartos no complicados (Clase 1), pasando del 87.04%
en 2019 al 76.7% en 2020. Paralelamente, los cambios en la distribucién de la severidad del
IAM mostraron una tendencia hacia una mayor gravedad en 2020. Se observé un aumento no
significativo (p =0.051) en la proporcidn de casos mds graves, como la insuficiencia cardiaca grave
(Clase 1), que paso del 2.47% en 2019 al 5.8% en 2020, y el shock cardiogénico (Clase 1V), que
incrementé del 2.47% al 8.7%.
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En cuanto a la localizacién del IAM, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos afios (p = 0.798). El infarto anterior fue el mds frecuente en ambas cohortes (44.3%
en 2019y 41.3% en 2020), seguido del infarto inferolateral, cuya proporciéon se mantuvo estable
(22.7% en 2019 y 23.1% en 2020).

Por otro lado, la duracidn de la estancia hospitalaria mostré una reduccién no significativa (p =
0.353) en 2020 (mediana de 6.8 dias) en comparacion con 2019 (mediana de 6.9 dias).

Tabla 12: Comparacidn clinica del IAM en el Hospital de Manises: 2019 vs. 2020

Hospital de Manises
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Variables 2019 2020
N % N % p

Clasel 141 87,0% 79 76,7% 0,051

Clase Il 13 8,0% 9 8,7%
Severidad del infarto

Clase Il 4 2,5% 6 5,8%

Clase IV 4 2,5% 9 8,7%

Anterior 70 44,3% 43 41,3% 0,798
Tipo de cardiopatia Inferior 29 18,3% 24 23,1%
isquémica Anterolateral 23 14,6% 13 12,5%

Inferolateral 36 22,8% 24 23,1%

Duracién estancia hospitalaria

(mediana, RIQ) 6,9 58 6,81 4,0 0,353

Fuente: Elaboracion propia.

Para poder determinar la gravedad del IAM y su evolucidn clinica en esta segunda fase del es-
tudio, se registraron, ademas de las variables anteriores, la Fracciéon de Eyeccidn del Ventriculo
Izquierdo (FEVI) asi como los biomarcadores CK y Troponina.

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)

Como se observa en la figura 14, mientras que en el afio 2019 la mediana de la FEVI se mantuvo
conservada > 50%, en el 2020 estuvo ligeramente reducida 40-49%. La dispersidn de los datos fue
similar en ambos afios. Al analizar la diferencia en el promedio, se observé una FEVI significativa-
mente mayor (p = 0,001) en 2019 (56,31%) en comparacién con 2020 (49,86%).
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Figura 14: Comparacion de la FEVI en pacientes con IAM entre 2019 y 2020
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Fuente: Elaboracién propia.

Niveles de biomarcadores

Los niveles medios de troponina mdaxima en 2019 fueron mas altos (88.652,88) que en 2020
(60.908,03), sin embargo, esta diferencia no fue significativa (p = 0,890). En cuanto a la CK, los
niveles medios en 2020 (1.483,71) fueron mas altos que en 2019 (1.108) mostrando una ten-
dencia (p = 0,053). (Tabla 13) Se observé una variabilidad elevada en ambas determinaciones.
En relacidn con los valores de CK, se observa una mayor cantidad y magnitud de valores atipicos
en 2020, lo que sugiere una mayor proporcién de pacientes con elevaciones extremas de CK en

comparacion con el grupo de 2019. (Figura 15y figura 16)

Tabla 13. Comparacidn de los niveles maximos de Troponina y CK en pacientes con IAM en 2019 y 2020

Variable 2019 - Media (DT) 2020 - Media (DT) p Unidad
o 88.652,88 60.908,03
Troponina (méxima) (DT = 120.350,82) (DT = 118.034,91) 0,890 ne/L
1.108,00 1.483,71
cK (DT = 1.318,30) (DT = 1.746,48) 0,053 L

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 15: Valores maximos de troponina en pacientes con IAM (2019 vs. 2020)”
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Fuente: Elaboracion propia.

Figura 16: Comparacion de los niveles de CK en pacientes con IAM (2019 vs. 2020)
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Analisis de asociacion con las variables relacionadas con el IAM

Primera fase del estudio: Hospital de Alzira

Analisis de los factores asociados a la severidad del infarto de miocardio

En los andlisis de los factores asociados a la severidad del infarto de miocardio los hombres
presentaron un OR de 1.01 (IC 95%: 0.56—1.83) en comparacion con las mujeres, no siendo esta-
disticamente significativo. Por otro lado, por cada afo adicional de edad se incrementa el riesgo
en un 3% (OR: 1.03, IC95%: 1.01 - 1.06), siendo esta relacion significativa. En cuanto al tabaco, lo
pacientes exfumadores (OR: 1.10; IC 95%: 0.53—2.29) no mostraron una asociacidn significativa
con la severidad del infarto en comparacién con los no fumadores. Por lo que concierne a los fu-
madores actuales presentaron un OR de 1.25 (IC 95%: 0.67—2.34), tampoco significativo, aunque
podria apuntar hacia una mayor tendencia al infarto mas grave. Por otro lado, los antecedentes
de enfermedad isquémica se asociaron a un riesgo significativamente mayor de infartos graves
(OR: 3.26; IC 95%: 1.90—5.58). La dislipidemia se asocié a un incremento del riesgo de infartos
mas severos con un 69% mas de riesgo (OR: 1.69; IC 95%: 1.03—2.78), siendo esta variable esta-

disticamente significativa.

En relacion a las variables de ritmo circadiano, el inicio del dolor por la tarde (OR: 0.88; IC 95%:
0.47-1.62) o por la noche (OR: 0.93; IC 95%: 0.51-1.68) no mostraron asociaciones significativas
con la severidad del infarto respecto a la aparicion por la mafiana. Las estaciones primavera
(OR: 0.76; IC 95%: 0.38-1.55), verano (OR: 0.75; IC 95%: 0.37-1.55) y otofio (OR: 0.90; IC 95%:
0.45-1.80) no mostraron relaciones significativas con la severidad del infarto en comparacion con
el invierno. Los infartos ocurridos durante los fines de semana mostraron un OR de 1.54 (IC 95%:
0.73—3.23) respecto a los dias laborales, no siendo estadisticamente significativa esta relacion
(Tabla 14).
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Table 14. Factores asociados con la severidad del infarto agudo de miocardio.
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Variable OR Intervalo de confianza 95%

Sexo (hombre) (ref. mujer) 1.01 0.56 1.83
Edad 1.03 1.01 1.06
Habito tabaquico (exfumador) (ref. no fumador) 1.1 0.53 2.29
Habito tabaquico (fumador) 1.25 0.67 2.34

IAM previa (si) (ref. no) 3.26 1.9 5.58
Dislipemia (si) (ref. no) 1.69 1.03 2.78
Hora del dia (tarde) (ref. mafiana) 0.88 0.47 1.62
Hora del dia (noche) 0.93 0.51 1.68

Estacion (primavera) (ref. invierno) 0.76 0.38 1.55
Estacién (Verano) 0.75 0.37 1.55

Estacion (Otofio) 0.9 0.45 1.80

Dias laborables vs fin de semana (ref. dias laborables) 1.54 0.73 3.23

Fuente: Elaboracion propia.

Analisis de los factores asociados a la duracion de la estancia hospitalaria

La duracion de la estancia hospitalaria se asocié con la cardiopatia isquémica previa (% de cambio
=16,55; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 4,05-30,55), con ser ex fumador (% de cambio
= 19,38; [1,36; 40,59]). Respecto a las variables del ritmo circadiano, la duracién de la estancia
hospitalaria se asocid significativamente con la hora del dia, donde se encontrd que el porcentaje
de cambio era mayor en el inicio del dolor por la tarde (% de cambio = 26,33; [10,44; 44,52])
respecto a la mafiana. Si el inicio del dolor fue por la noche también se observd un porcentaje de
cambio mayor en la duracion de la estancia respecto a por la mafiana, aunque no fue significativo
este efecto. La variable dias laborables frente a fines de semana y la estacién del afio no mostra-
ron una asociacion significativa, aunque el % de cambio en fines de semana fue menor que en

dias laborables y el % de cambio en primavera fue menor que en invierno (Figura 17).
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Figura 17: Factores asociados a la duracion de la estancia hospitalaria.
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Fuente: Elaboracion propia.

Analisis de los factores asociados a la localizacion del infarto

Tras seleccionar a los pacientes con IAM localizado (n = 149), se observé que los factores asocia-
dos a la localizacién del IAM fueron la edad, ser fumador y la aparicién del dolor por la noche. La
edad (OR = 1,3; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,00-1,06) y ser fumador (OR = 2,82; intervalo
de confianza [IC] del 95%: 1,09-7,27) aumentaron la probabilidad de tener un IAM inferior en
relacidn con la localizacién anterior. Mientras que, la aparicién de dolor por la noche (OR = 6,87;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,67-28,15) se asocid con una localizacién subendocardica del

infarto mas que con una localizacién anterior (tabla 15).
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Table 15. Factores asociados a la localizacion del infarto.

Anterior

IAM Inferior IAM Subendocardica IAM
. %/ Intervalo %/ Intervalo
0,
e media confianza 95% Media confianza 95%
Sexo (hombre) 75.8 723 088 036 217 591 036 01 132
(ref. mujer)
Edad 64.2 65.4 1.03 1 1.06 64.2 0.99 0.95 1.04

Habito tabaquico
(exfumador) 16.1 13.8 0.89 027 3.01 22.7 141 028 7.21
(ref. no fumador)

Habito tabaquico

323 492 282 109 727 227 043 01 184
(fumador)

Hora del dia (tarde) 306 338 138 057 338 227 178 039 803
(ref. mafiana)

Hora del dia (noche) 21 292 168 064 441 591 687 167 28.15
Estacion (primavera) 25.8 292 079 026 234 182 041 009 19

(ref. invierno)

Estacion (Verano) 25.8 185 06 019 191 136 035 007 18

Estacion (Otofio) 306 262 063 021 185 227 035 008 147

Dias laborables vs fin de
semana 8.1 18.5 3.27 0.94 11.34 18.2 2.98 0.55 16.11
(ref. dias laborables)

Fuente: Elaboracion propia.

Tras introducir el término de interaccidon entre las variables de ritmo circadiano y las co-
variables en los andlisis, no se encontraron interacciones significativas en ninguno de los
modelos. Esto indica que el ritmo circadiano siguié el mismo patréon en todos los pacientes,
independientemente de que fueran dislipidémicos, diabéticos, hipertensos o tuvieran otro

factor de riesgo.

Segunda fase del estudio: Hospital de Manises

Como se ha comentado anteriormente, en el estudio llevado a cabo en el HM (segunda fase de
este estudio), los andlisis de los factores asociados a las variables de infarto agudo de miocardio,
se realizaron en dos afios consecutivos: 2019 (afio prepandemia) y 2020 (durante la pandemia).

Es por ello que los andlisis se presentan diferenciando entre estos dos afnos.
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Analisis de los factores asociados a la severidad del infarto de miocardio

Ser hombre estuvo asociado con un menor riesgo de severidad en IAM en 2019 (OR=0,417;
1C95%: 1,003—1,113), aunque no estadisticamente significativo (p=0,167), mientras que en 2020
el OR aumento (0,789; 1C95%: 0,165-3,781), pero sin ser significativo (p=0,767). La edad mostro
una asociacion significativa con el evento en 2019 (OR=1,057, IC95%: 1,003-1,113), pero no en
2020 (1,036; 1C95%: 0,965-1,113). El habito tabaquico no fue un factor significativo en ninguno
de los anos. La variable CK (en logaritmo) mostré una asociacidn significativa en ambos afios, con
un OR de 0,934 en 2019 (1C95%: 0,890-0,981) y 0,881 en 2020 (IC95%: 0,824-0,942). La FEVI fue
significativa solo en el afio 2019 (OR: 1,473; 1C95%: 1,016-2,136). Relacionado con las variables
del ritmo circadiano, el inicio del dolor en diferentes momentos del dia y la estacion del afio no
presentaron asociaciones significativas con la severidad del infarto, salvo la primavera en 2020,
gue mostro una reduccion significativa del riesgo (OR=0,100, 1C95%: 0,011-0,874). Finalmente, la
variable dias laborables frente a fines de semana no parece influir en los resultados en ninguno

de los afios analizados. (Tabla 16).

Tabla: 16 Factores asociados a la evolucidn clinica del IAM: (2019 vs. 2020)

2019 2020
Variable

OR Cl95% p valor OR Cl95% p valor
Sexo (Hombre) 0,417 0,121 1,442 0,167 0,789 0,165 3,781 0,767
Edad 1,057 1,003 1,113 0,037 1,036 0,965 1,113 0,331
Estado tabaquico (No fumador) 1,132 0,329 3,904 0,844 1,902 0,472 7,660 0,366
CK (log) 0,934 0,890 0,981 0,006 0,881 0,824 0,942 0,000
FEVI 1,473 1,016 2,136 0,041 1,070 0,745 1,537 0,715

Inicio del dolor (tarde) (ref mafiana) 1,237 0,368 4,151 0,731 1,190 0,239 5,919 0,832

Inicio del dolor (noche) 0,534 0,093 3,055 0,481 2,205 0,526 9,251 0,280
Estacién (primavera) (ref invierno) 0,561 0,138 2,290 0,421 0,100 0,011 0,874 0,037
Estacion (verano) 1,718 0,371 7950 0489 0,699 0,137 3,564 0,666
Estacion (otofio) 1,744 0,319 9,521 0,521 0,350 0,060 2,058 0,245

Dias: fin de semana (ref dias

0,776 0,227 2,652 0,68 0,896 0,178 4,513 0,894
laborables)

Fuente: Elaboracion propia.
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Analisis de los factores asociados a la duracion de la estancia hospitalaria

La hipertension arterial se asocié con un aumento en la estancia en ambos anos (% de cambio
22.38 en 2019y 10.32 en 2020). Ser hombre parece incrementar ligeramente la estancia en 2019
(% de cambio 8.39), pero este efecto casi desaparece en 2020. La edad muestra una relacién
positiva con la duracién de la hospitalizacion en ambos afios, mientras que el habito tabaquico
tiene un efecto variable: en 2019 ser fumador reduce la estancia (-3.07%) respecto a los no fuma-
dores, pero en 2020 la aumentd (3.70%), aungue esta asociacidon no es significativa en ninguno
de los dos afios. En relacidn con las variables del ritmo circadiano, si el inicio del dolor aparecié
por la noche, se redujo la duracidn de la estancia hospitalaria en ambos afos (% cambio -18.00
en 2019 y % cambio -14.30 en 2020), respecto a si el inicio del dolor habia sido por la mafiana.
Mientras que, si el inicio del dolor aparecid por la tarde, se produjo un aumento la duracién de la
estancia hospitalaria para el afio 2019 (% cambio 13.98), respecto a si el inicio del dolor habia sido
por la mafiana. Las estaciones no mostraron una asociacion significativa, aunque el porcentaje
de cambio entre ambos afios fue notablemente diferente. En 2019, se observd una variacion
en las estaciones de primavera y otofio, mientras que en 2020 esta diferencia no se presento.
Finalmente, los ingresos en fines de semana redujeron la estancia en 2019 (% cambio -2.31)
pero la aumentan en 2020 (% cambio 6.98), sugiriendo cambios en la dinamica hospitalaria entre
ambos afios. (Figura 18).

m
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Figura 18: Influencia anual de variables cronobioldgicas y clinicas
en la duracidn del ingreso hospitalario por IAM.
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Analisis de los factores asociados a la localizacion del infarto

Los modelos mostraron cambios en las asociaciones de los factores con la localizacion del in-
farto entre 2019 y 2020. En 2019, el sexo masculino mostrd una asociacién significativa con el
infarto anterolateral (RR=6,80, 1C95%: 1,46-31,75) respecto al inferior, mientras que en 2020 no
se encontraron diferencias significativas entre las diferentes localizaciones de infarto. La edad
no presentod asociaciones significativas en 2019, pero en 2020 mostrd una relacidn positiva con
el infarto inferolateral (RR=1,07, 1C95%: 1,00-1,15), sugiriendo un mayor riesgo en pacientes
mayores. El habito tabaquico no mostrd asociaciones significativas en ninguno de los dos afos.
En cuanto a las variables relacionadas con el ritmo circadiano, la hora del dia presenté diferencias
importantes al comparar ambos afios: en 2019 no hubo asociaciones claras, pero en 2020 la
aparicion del infarto durante la noche se asocié fuertemente con el infarto anterior (RR=7,08,
IC95%: 1,40-35,85), inferolateral (RR=12,29, 1C95%: 1,86-81,10) y anterolateral (RR=8,23, IC95%:
1,40-48,48) respecto al inferior. En cuanto a la estacionalidad, el infarto anterolateral en primave-
ra mostrd una asociacion muy elevada en 2020 (RR=20,29, 1C95%: 2,47-166,87), mientras que en
2019 no hubo asociaciones significativas. Finalmente, los ingresos en fin de semana se asociaron
con un mayor riesgo de infarto anterior en 2020 (RR=5,81, IC95%: 1,34-25,11), relacion que no
se observo en 2019. Estos cambios sugieren que las condiciones de aparicion del infarto variaron
entre ambos afios, con un papel mas relevante de la hora del dia y la estacionalidad en 2020.
(Tabla 17y tabla 18).
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Tabla 17: Factores asociados con la localizacion del infarto, 2019

Inferior Anterior
% o media % o media RR Cl95%
Sexo (Hombre) (ref mujer) 71,40 79,80 1,74 0,58 5,24
Edad 62,70 63,00 1,01 0,97 1,06
Hdbito tabdquico (No fumador) (ref fumador) 47,10 44,80 0,98 0,36 2,63
Hora del dia (tarde) (ref mafiana) 41,40 41,40 1,14 0,41 3,15
Hora del dia (noche) 15,70 24,10 2,29 0,66 8,00
Estacion(primavera) (ref invierno) 35,70 37,90 0,98 0,34 2,81
Estacion (verano) 21,40 13,80 0,48 0,12 2,03
Estacion (otofio) 7,10 13,80 1,87 0,39 9,01
/DGIZZ r/;)é)/c;rsjbles vs fin de semana (ref. dias 80,00 62,10 0,37 0,14 0,99
Tabla 18: Factores asociados con la localizacion del infarto, 2020
Inferior Anterior
% o media % o media RR 1C95%

Sexo (Hombre) (ref mujer) 81,40 79,20 1,14 0,26 4,99
Edad 58,53 59,79 1,01 0,96 1,07
Hdbito tabaquico (No fumador) (ref fumador) 65,10 70,80 1,26 0,36 4,46
Hora del dia (tarde) (ref mafiana) 30,20 20,80 0,90 0,24 3,41
Hora del dia (noche) 7,00 33,30 7,08 1,40 35,85
Estacion(primavera) (ref invierno) 16,30 29,20 3,47 0,64 18,73
Estacion (verano) 32,60 16,70 0,52 0,11 2,53
Estacion (otofio) 20,90 25,00 1,07 0,24 4,81
Dias laborables vs fin de semana (ref. dias 58,10 83,10 581 134 25,11

laborables)
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Inferolateral Anterolateral
% 0 mean RR Cl95% % o media RR Cl95%
65,20 0,94 0,32 2,80 94,40 6,80 1,46 31,75
61,91 0,99 0,95 1,04 60,64 0,99 0,96 1,03
60,90 1,87 0,64 5,48 41,70 0,98 0,39 2,44
21,70 0,33 0,10 1,09 44,40 1,02 0,41 2,56
17,40 0,73 0,18 2,91 16,70 1,18 0,34 4,08
26,10 0,85 0,23 3,15 36,10 1,04 0,38 2,84
30,40 1,42 0,36 5,58 19,40 0,93 0,27 3,20
17,40 2,81 0,54 14,64 11,10 1,67 0,34 8,05
65,20 0,46 0,16 1,36 75,00 0,72 0,26 1,97
Inferolateral Anterolateral
% o media RR 1C95% % o media RR 1C95%
84,60 2,79 0,38 20,42 83,30 0,90 0,17 4,77
66,38 1,07 1,00 1,15 61,54 1,02 0,97 1,07
69,20 1,15 0,25 5,33 62,50 0,55 0,15 2,00
23,10 1,34 0,24 7,39 46,20 3,33 0,92 12,15
45,80 12,29 1,86 81,10 25,00 8,23 1,40 48,48
15,40 1,16 0,11 11,90 37,50 20,29 2,47 166,87
30,80 0,79 0,12 517 37,50 3,99 0,63 25,23
30,80 1,23 0,18 8,49 16,70 2,64 0,35 19,69
76,90 1,81 0,34 9,71 79,20 4,70 1,12 19,74
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5. DISCUSION

En el presente estudio se ha analizado la influencia del ritmo circadiano en la presentacion y
severidad del infarto agudo de miocardio, considerando ademas el impacto de la pandemia de
COVID-19 en la variabilidad temporal de estos eventos. En este contexto, la presente investigacion
aporta nuevos datos sobre cdmo factores individuales, condiciones ambientales y circunstancias
extraordinarias, como una pandemia global, pueden modular estos patrones temporales en la

cardiopatia isquémica.

A continuacidn, se discutiran en detalle los hallazgos de este estudio en relacidn con la literatura
existente, se analizaran sus implicaciones clinicas y se abordaran las limitaciones metodoldgicas

y las perspectivas para futuras investigaciones en este campo.

Nuestro primer objetivo fue explorar los patrones circadianos en la aparicion del IAM en un
contexto mediterraneo, estudiando para ello, muestra de pacientes ingresados por SCA en dos
hospitales de la Comunitat Valenciana. Los resultados de este estudio muestran una clara influen-
cia del intervalo horario, el dia de la semana, la temporada anual de presentacién de los sintomas
y las caracteristicas del paciente sobre el inicio de los sintomas. La comparacion entre los dos
hospitales del estudio, el HA y el HM permitio identificar diferencias relevantes en la distribucion

horaria de los eventos, aportando matices importantes al analisis del ritmo circadiano.

En este sentido, resulta de especial interés sintetizar las principales diferencias clinicas, tempo-
rales y contextuales observadas entre ambos centros, con el fin de enriquecer la interpretacion

global de los resultados.
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Los hallazgos de este estudio confirman que el inicio de los sintomas del sindrome coronario
agudo sigue un patrdn circadiano caracteristico, con una mayor incidencia de infartos de mio-
cardio en las primeras horas de la mafana en los dos hospitales estudiados. Este fenédmeno
ha sido ampliamente documentado y se relaciona con el incremento matutino de la actividad
simpatica, el aumento de la presién arterial y la agregabilidad plaquetaria, lo que favorece
la trombosis y la inestabilidad de las placas ateroscleréticas (Fioranelli et al., 2018; X. Huang
et al., 2019). Ademads, durante esta fase del dia, se produce un pico de liberacién de cortisol
y catecolaminas, lo que genera un estado de hipercoagulabilidad, incrementa la demanda de
oxigeno del miocardio y reduce la reserva coronaria, aumentando el riesgo de eventos cardio-

vasculares adversos.

Sin embargo, en el HA (2015), a pesar de ser la mafiana el intervalo horario que mayor porcentaje
de casos presentd (38,1%), hubo un porcentaje notable de casos ocurridos durante la noche
(31,6), lo que podria estar relacionado con factores propios del perfil observado en esta cohorte,
como una mayor edad media (65 afios), una mayor proporcion de mujeres (29.1%) y una menor
prevalencia de hipertensién moderada o grave (50%) y de diabetes (27,9%), respecto al HM, re-
sultados que concuerdan con estudios previos (Lépez Messa, et al 2004). En el HM (2019-2020),
los eventos se concentraron de forma mas evidente en el periodo matutino (45.7%), sin embargo,
se observo una reduccidn significativa de los eventos nocturnos (19.6%). Esta diferencia podria
estar influida, en parte, por la menor media de edad registrada en el HM (62 afios; p = 0.004), con
diferencias también observadas entre los dos afos analizados: 62,74 afios en 2019 y 61,45 aios
en 2020. Este descenso progresivo en la edad media, aunque no significativo entre ambos afos
(p =0.058), podria haber contribuido tanto a un perfil clinico menos severo como a una expresion
mads marcada del patrdn circadiano cldsico del infarto, especialmente en 2020, donde ademads se

observaron cambios en el contexto sanitario debido a la pandemia.

Otro hallazgo relevante de este estudio es la influencia de los dias de la semana en la presentacion
del SCA. Se identificé un mayor numero de eventos entre los lunes y jueves en el HA, lo que podria
estar relacionado con la activacion del sistema nervioso simpatico al inicio de la jornada laboral
y la exposicidn a factores estresantes, tal como se ha descrito en estudios previos (Santos et al.,
2023). Sin embargo, en el HM, en el afio 2020 hay una distribucién homogénea independiente del

dia de la semana, derivada probablemente del contexto de pandemia.

Estos hallazgos refuerzan la hipdtesis de que existe una variacién en la distribucién temporal
de los eventos isquémicos, siendo la consistencia del patron matutino cldsico de activacién
simpatica como desencadenante del evento isquémico, incluso durante la pandemia. Siendo
la reduccidn significativa de eventos nocturnos en el HM frente al HA y la distribucién unifor-
me de ingresos todos los dias de la semana (HM 2020), uno de los hallazgos mas relevantes

del estudio. Factores contextuales, organizativos y del perfil clinico de los pacientes podrian
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modular el ritmo circadiano clasico del infarto. Asi pues, la relacién entre el ritmo circadiano
y los factores de riesgo individuales asi como la presencia de ciertos factores intrinsecos (ge-
néticos, étnicos, farmacoldgicos, comorbilidades, estilos de vida, cultura y/o sociales) (Kanth
et al., 2013; Protopapas & Lambrinou, 2019; Skrlec et al., 2019) y extrinsecos (climatologia,
entorno construido) pueden modificar este ritmo circadiano caracteristico del inicio del infarto
en la poblacidn general e inducir la presentacion clinica del IAM en diferentes zonas horarias
(Albackr et al., 2019; Daios et al., 2021; Hjalmarson et al., 1989; Mulcahy et al., 1988; Nagarajan
et al., 2008).

Diferentes estudios resaltan la importancia de considerar tanto los factores dietéticos como los
ritmos bioldgicos en la prevencién y el manejo de la cardiopatia isquémica. Dado que los ciclos de
luz y oscuridad sincronizan el reloj central, mientras que la alimentacién modula los relojes perifé-
ricos, es relevante considerar el impacto de los patrones dietéticos en el metabolismo circadiano.
La ingesta de ciertos macronutrientes, especialmente grasas saturadas, varia segun el cronotipo,
lo que podria explicar en parte las diferencias en el riesgo cardiovascular. Estudios recientes han
evidenciado que una mayor ingesta de grasas se asocia con una menor eficiencia del suefio,
alteraciones en las fases de movimientos oculares rapidos (MOR) y un incremento del suefio de
ondas lentas (SWS), lo que sugiere una posible via fisiopatolégica entre la dieta, la alteracién del
suefio y el riesgo cardiovascular. Asimismo, la melatonina juega un papel regulador en el ritmo
circadiano, promoviendo la pérdida de calor corporal y favoreciendo la conciliacion del suefio, lo
que podria mitigar parcialmente los efectos negativos de una alimentacién desbalanceada sobre
el metabolismo circadiano. Ademas, el consumo de grasas estimula la secrecién de hormonas
intestinales, como la colecistoquinina, involucrada en la regulacion del suefio y el metabolismo
energético. (Kim et al., 2022; Poza et al., 2022).

Otro de los aspectos de influencia circadiana, fueron los resultados obtenidos en este estudio que
sugieren que la incidencia del SCA también varia segun la estacion del afio. En el HA, los eventos
se concentraron en invierno. El incremento de casos en los meses frios, puede estar asociado
a la vasoconstricciéon inducida por bajas temperaturas, el aumento de la presion arterial y una
mayor actividad simpatica en respuesta al frio. Otros factores, como la reduccién de la actividad
fisica, el incremento en el consumo de alimentos caldricos y la menor exposicion a la luz solar (lo
que impacta en la sintesis de vitamina D y éxido nitrico), han sido propuestos como mecanismos
subyacentes a este patrdon estacional (Miao et al., 2021). Sin embargo, en este estudio también
se ha evidenciado una tendencia al incremento de infartos en los meses de primavera y verano
en el HM, lo que sugiere que el estrés térmico, la deshidratacion y la hemoconcentracién pueden
desempefiar un papel relevante en la desestabilizaciéon cardiovascular (Singh et al., 2024). En
el HM se observaron cambios importantes al analizar los afios 2019 y 2020 por separado: en
2020, coincidiendo con la pandemia, se identificé un desplazamiento del pico estacional hacia

el verano, aumentando también en el otofio, con una reduccion de los casos en primavera e
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invierno respecto al 2019. Este hallazgo sugiere un posible efecto modulador de la crisis sanitaria
sobre la estacionalidad del infarto, probablemente mediado por factores como la disminucién de
la actividad fisica, el estrés psicosocial, el retraso en la busqueda de atencién médica o el cambio

en los habitos de suefio y alimentacidn durante los confinamientos.

Una vez descrita la relacién de la influencia del ritmo circadiano sobre el IAM, nuestro siguiente
gran objetivo se centrd en estudiar si el ritmo circadiano determinaba el tipo y localizacién del

IAM, condicionando también su severidad y la duracion de la estancia hospitalaria del paciente.

En cuanto a la localizacidn del infarto, nuestros resultados muestran que los eventos matutinos se
asocian mas frecuentemente con infartos de localizacion anterior, lo que podria estar vinculado a
una mayor afectacion del miocardio en estos casos. Por el contrario, los eventos que ocurren en
horas nocturnas tienen una mayor probabilidad de ser subendocardicos. En el HM que presenta
menos eventos por la noche, la localizacidon subendocérdica, no se registra. Moruzzi et al. (2004)
demostraron que, en relaciéon con la incidencia de infarto de miocardio, la hora de inicio desde las
6 de la mafiana hasta el mediodia (12 de la mafiana) se asociaba con un mayor riesgo de infarto
anterior, lo que sugiere un papel protector del suefio. Estos datos refuerzan la hipotesis de que el
momento del dia en el que ocurre el infarto no solo influye en su incidencia, sino también en su

severidad y presentacion clinica.

Asimismo, este estudio identificd que la duracion de la estancia hospitalaria varia en funcién de
la hora del ingreso y las condiciones previas del paciente. Se encontrd que los ingresos por la
tarde tienden a prolongarse mas en ambos hospitales, aunque solo fue significativo en el HA.
Ademas, en el HA la duracion de la estancia se asocid con enfermedad cardiovascular previa y
ser exfumador y en el HM con antecedentes de hipertension, lo que sugiere que la disrupcion
del ritmo circadiano podria influir en la evolucidn clinica y el prondstico del SCA. Albrack et al.
(2019) observaron que existe una asociacién entre la hora de inicio de los sintomas y la duracién
de la demora prehospitalaria Los pacientes con inicio de los sintomas entre las 18:00 y las 23:59
tendian a esperar mas que los pacientes con inicio de los sintomas a otras horas del dia durante
el horario laboral. Por tanto, pueden tener mas complicaciones debido al retraso en la asistencia.
Esta prolongacidn podria estar relacionada con multiples factores, entre ellos, la mayor severidad

del evento al ingreso y retrasos en la atencion médica.

Por otra parte, si el inicio del dolor fue por la noche también se observé un porcentaje de cambio
mayor en la duracion de la estancia respecto a por la mafiana, aunque no fue significativo este
efecto. Varios estudios han sefialado que los infartos ocurridos por la noche estan asociados con
peores resultados clinicos, incluyendo mayor extension del dafio miocardico y una mayor inciden-
cia de complicaciones hemodinamicas (Comparacion de las caracteristicas clinicas de pacientes

con sindrome de Takotsubo en China y Europa y América - Revista China de Cardiologia, 2024;
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Fournier et al., 2012). Ademas, la menor disponibilidad de personal especializado y recursos diag-
nésticos en horario nocturno podria influir en la demora en la toma de decisiones terapéuticas, lo

que afectaria negativamente el prondstico del paciente (Kloner et al., 2020)

Finalizamos este bloque, haciendo referencia a la severidad del IAM. La morbilidad asociada al
infarto de miocardio también parece estar influenciada por el momento del dia y la estacion
del aiflo en que ocurre el evento. Los resultados obtenidos en la presente tesis confirman que la
severidad del infarto agudo de miocardio sigue un patrén circadiano. Los pacientes ingresados
en el HM tuvieron en un alto porcentaje (83%) IAM clase | mientras que en el HA presentaron
mayoritariamente, IAM clase II. Relacionandolo con la localizacién del IAM y el momento de
presentacion, el HM, con los casos de menor gravedad, hubo un predominio de infarto inferior y
anterior pero el porcentaje de infartos anteriores disminuyd y los inferiores aumentaron a 67,1%,
respecto a HA y no hubo presencia de subendocardico, con mas casos por la mafana y menos

por la noche.

La localizacién del infarto también varié segin el momento del dia, con los eventos matutinos
asociados con una mayor incidencia de infartos anteriores, mientras que los infartos nocturnos
fueron mas frecuentemente subendocardicos. El HA que engloba los casos de mayor gravedad,
aunque es la manana el porcentaje mayoritario, se ve un alto incremento de casos durante la
noche respecto al HM, con la presencia de subendocardicos. En HA observamos mas casos de
IAM anteriores que en HM. El infarto anterior ha sido relacionado con mayor afectacién de la
arteria coronaria izquierda, y es durante la mafana cuando se observan mas casos de infarto
anterior. (Alemu et al 2011)

Ademas, se identificé un mayor riesgo de infartos graves a principios de la semana laboral, lo que
sugiere una relacion con el “estrés del lunes” y la respuesta fisioldgica al cambio en la actividad

tras el fin de semana (Leiza et al., 2007).

El andlisis de la severidad del IAM segun la hora de presentacién mostré que los infartos ocurridos
en la mafiana se asociaban con una mayor extension del dafio miocdardico y una mayor elevacién de
biomarcadores como la CK-MB. Este patrdn puede estar relacionado con la reduccidn de la actividad

fibrinolitica y el incremento en la activaciéon plaquetaria durante las primeras horas del dia.

En relacidn con los biomarcadores analizados, resulta especialmente relevante profundizar en
las diferencias observadas entre los aifos 2019 y 2020, donde se identificaron comportamientos
dispares entre troponina, CK-MB y la clasificacidn Killip, que podrian estar influenciados por el
contexto clinico de la pandemia. A pesar de que tanto la troponina cardiaca como la CK-MB son
marcadores de daifo miocardico, sus comportamientos analiticos y su especificidad varian. En
este estudio, se observaron niveles medios de troponina mas elevados en el afio 2019 (88.652,88
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ng/L; DT = 120.350,82) frente a 2020 (60.908,03 ng/L; DT = 118.034,91), aunque sin alcanzar
significacion estadistica (p = 0,890). Por el contrario, la CK-MB presentd valores mas altos en 2020
(1.483,71 U/L; DT = 1.746,48) que en 2019 (1.108 U/L; DT = 1.318,3), con una diferencia cercana
a la significacién (p = 0,053). Esta aparente discordancia podria explicarse por el contexto clinico
particular de los pacientes ingresados en 2020, coincidente con la pandemia por SARS-CoV-2, en
el que se evidenciaron cuadros de afectacion sistémica, inflamacidn generalizada o dafio muscu-

lar indirecto.

Aunque la CK-MB es una isoenzima predominantemente cardiaca, también puede aumentar en
situaciones de dafio muscular no cardiaco, como la miositis, el trauma, la ventilacién mecanica
prolongada o el sindrome de inmovilidad, frecuentes en pacientes criticos. Por el contrario, la
troponina presenta una especificidad mucho mayor para el miocardio, siendo un marcador mas
sensible y fiable para detectar necrosis miocdrdica real. Por tanto, la diferencia en el comporta-
miento de ambos marcadores entre afios podria reflejar no solo diferencias en el tipo y severidad
del dafo cardiaco, sino también en la fisiopatologia subyacente de los pacientes evaluados (Lee
et al., 2024; Y. Zhang et al., 2024).

También en el 2019, se identificd una relacidn significativa entre la FEVI y la severidad del infarto
(OR: 1.47; IC 95%: 1.01-2.13). Ademas, en el afio 2020 se registré una mayor proporcion de
pacientes en clase Killip 1V, lo que indica una mayor gravedad clinica al ingreso en comparacién
con 2019. Esta disociacidn entre la menor elevacién de troponina y la mayor clasificacién Killip su-
giere que, en 2020, los pacientes presentaban una afectacion hemodinamica mas severa sin que
necesariamente existiera una necrosis miocardica extensa. Esta situacion podria estar relacionada
con retrasos en la atencion, mayor fragilidad de los pacientes, o un incremento en la proporcién
de infartos tipo 2, caracterizados por un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno sin
trombosis coronaria. Asimismo, en el contexto de la pandemia, algunos pacientes podrian haber
presentado una afectacion miocardica subclinica o procesos inflamatorios relacionados con la
infeccion por SARS-CoV-2, capaces de alterar la funcion cardiaca sin provocar necesariamente

una gran elevacién de biomarcadores.

Estudios han demostrado que pacientes recuperados de COVID-19 pueden mostrar signos de
inflamacion miocardica subclinica, evidenciada por resonancia magnética cardiaca, incluso en
ausencia de sintomas cardiovasculares evidentes (Puntmann et al., 2020). Ademas, se ha obser-
vado la presencia directa del virus en tejido miocardico en estudios de autopsia, lo que apoya la
hipétesis de una afectacidn inflamatoria o infecciosa directa del corazén (Lindner et al., 2020). A
largo plazo, se ha reportado un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, incluyendo arritmias e
insuficiencia cardiaca, en pacientes que han superado la fase aguda de la COVID-19, lo que sugie-
re una afectacion mas persistente y sistémica (Xie et al., 2022). Por el contrario, los pacientes de

2019 podrian haber presentado predominantemente infartos tipo 1, asociados a trombosis por
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ruptura de placa aterosclerdtica, tal como define la Cuarta Definicidn Universal del Infarto Agudo
de Miocardio (Thygesen et al., 2018). En conjunto, estos hallazgos refuerzan la importancia de
interpretar los biomarcadores en contexto clinico, considerando tanto la fisiopatologia del infarto

como el estado general del paciente.

Por otro lado, los resultados no mostraron una asociacién significativa entre la severidad del IAM
y la estacién del afo o el tipo de dia (laboral vs. fin de semana). Sin embargo, se identificé una
tendencia hacia una mayor gravedad en invierno. Esta observacién concuerda con estudios pre-
vios que sugieren que las bajas temperaturas pueden exacerbar la inestabilidad de las placas ate-
rosclerdticas y aumentar la incidencia de eventos cardiovasculares severos (Zhang et al., 2019)).
Se ha descrito que los infartos que ocurren en invierno suelen ser mas graves en parte debido
al aumento de la presidn arterial y la vasoconstriccion inducida por el frio, lo que incrementa la
carga sobre el miocardio (Perez-Calahorra et al., 2020). En contraste, los eventos cardiovasculares
ocurridos en verano pueden estar asociados con estrés térmico y deshidratacion, lo que contribu-
ye a un estado de hemoconcentracion y mayor viscosidad sanguinea, favoreciendo la trombosis

coronaria (Lozano et al., 2021)

En cuanto a la influencia de los factores de riesgo en la severidad del IAM, los resultados de este
estudio muestran que la edad es un determinante significativo, con un aumento del 3% en el
riesgo de un infarto mds grave por cada aio adicional de vida. Asimismo, la dislipidemia se asocié
con un incremento del 69% en la probabilidad de desarrollar un infarto grave, lo que resalta la
importancia de un control estricto de los niveles lipidicos en pacientes con alto riesgo cardiovas-
cular. Por otro lado, aunque el tabaquismo mostré una tendencia hacia una mayor severidad, la

asociacion no fue estadisticamente significativa.

Estos resultados subrayan la importancia de considerar el ritmo circadiano en la evaluacion
del riesgo y la planificacion del tratamiento en pacientes con IAM. La personalizacion de las
estrategias terapéuticas, incluyendo la administracion optimizada de farmacos en funcién del
ritmo bioldgico del paciente (cronoterapia), podria mejorar los desenlaces clinicos. Ademas, el
desarrollo de sistemas de alerta temprana y la optimizacion de la capacidad hospitalaria durante
las horas de mayor riesgo podrian contribuir a una reduccion de la mortalidad y la morbilidad

asociadas al IAM.

Para finalizar este apartado, el Ultimo grupo de objetivos planteados hizo referencia a estudiar
la influencia del COVID sobre la severidad y los patrones circadianos del IAM. El impacto de la
pandemia de COVID-19 en la severidad y frecuencia de los eventos cardiovasculares fue un punto
clave en este estudio. En 2020, se encontré un cambio en los horarios de presentacion de los in-
fartos. Hay un mayor incremento por la mafiana, disminuyendo por la tarde y aumentando por la

noche respecto a 2019, lo que puede estar relacionado con modificaciones en los habitos de vida,
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el aumento del estrés y la reduccidn en el acceso a la atencidon médica debido a las restricciones
sanitarias (Ansu Baidoo & Knutson, 2023). Asimismo, la infeccidn por COVID-19 se asocié con una
mayor severidad del infarto, con un mayor porcentaje de IAM tipo IV, probablemente debido a los
efectos proinflamatorios del virus y su impacto en la coagulacién y la funcién endotelial (Chung
et al., 2021).

En este estudio, también se observé que los pacientes con IAM durante la pandemia (HM 2020)
presentaban una reduccidn significativa en la fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo en
comparacion con los datos pre-pandemia (HM 2019). La FEVI disminuida en estos pacientes
podria estar relacionada con un mayor grado de disfuncién ventricular secundaria a la infeccién

por COVID-19 y al dafio miocardico directo inducido por el virus.

El confinamiento y las restricciones de movilidad implementadas durante la pandemia de
COVID-19 desencadenaron alteraciones en los habitos de vida y el acceso a la atencion médica
con un impacto significativo en la salud cardiovascular. Durante los meses de confinamiento, se
observé una reduccion en la actividad fisica, cambios en la alimentacion y un incremento del se-
dentarismo, factores que han sido asociados con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.
Ademas, el miedo al contagio y la saturacidn de los sistemas de salud provocaron retrasos en la
consulta médica y en la atencién de pacientes con sintomas de infarto, lo que pudo contribuir al

empeoramiento del prondstico (Ruberti et al., 2021).

Los resultados obtenidos refuerzan la necesidad de estrategias de monitoreo cardiovascular en
pacientes con antecedentes de COVID-19 y destacan la importancia de la concienciacidon sobre la
blusqueda temprana de atencion médica en caso de sintomas sugestivos de IAM. Asimismo, subra-
yan el papel del ritmo circadiano y las condiciones ambientales en la evolucidn de la enfermedad
cardiovascular, resaltando la relevancia de adaptar estrategias de prevencion y tratamiento a los

ritmos bioldgicos de los pacientes.

Implicaciones clinicas y asistenciales

Los resultados de este estudio tienen implicaciones relevantes para la practica clinica y la organi-
zacion asistencial, especialmente en el ambito de los cuidados cardiovasculares. La confirmacion
de un patrdn circadiano en la presentacion y evolucion del infarto agudo de miocardio refuerza
la necesidad de integrar esta dimension temporal en la planificacion sanitaria, la distribucion de

recursos y la toma de decisiones clinicas.

En primer lugar, la mayor gravedad de los infartos ocurridos durante la mafiana y la noche sugiere
la conveniencia de reforzar la disponibilidad de personal especializado y recursos diagnésticos

durante estos periodos, asi como de optimizar los protocolos de actuacidn répida en turnos
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nocturnos y fines de semana. La organizacidon de equipos de respuesta rapida y el ajuste de la
carga asistencial por franjas horarias podrian mejorar la atencién a pacientes que presentan

eventos en horarios de mayor riesgo.

Asimismo, los hallazgos respaldan el uso de la cronoterapia como herramienta en el manejo de
pacientes con enfermedad cardiovascular. La personalizacidn de los tratamientos farmacoldgicos,
teniendo en cuenta el ritmo bioldgico del paciente, podria contribuir a mejorar la eficacia tera-

péutica y reducir los eventos adversos.

Desde una perspectiva de salud publica, los resultados también destacan la importancia de adap-
tar campanfias de prevencidn y educacién sanitaria a los momentos del dia y del afio de mayor
riesgo cardiovascular, especialmente en poblaciones con factores de riesgo acumulados. Ademas,
el conocimiento de los patrones temporales del IAM puede ser Util para disefar intervenciones
dirigidas a colectivos especialmente vulnerables, como los trabajadores por turnos, pacientes

crénicos o personas mayores.

Finalmente, el impacto observado de la pandemia en la presentacién del infarto subraya la
importancia de garantizar el acceso a la atencién médica en contextos de crisis, manteniendo
circuitos asistenciales eficaces y promoviendo la concienciacion sobre la necesidad de consultar
ante sintomas compatibles con enfermedad isquémica, incluso en situaciones excepcionales
como las vividas durante el confinamiento.

Aportes desde la disciplina enfermera

Desde la perspectiva de |la enfermeria, los resultados de este estudio refuerzan el valor del cono-
cimiento cronobioldgico en la practica asistencial. La identificacion de patrones circadianos en la
aparicion y evolucion del infarto agudo de miocardio permite a los profesionales de enfermeria
anticipar riesgos, priorizar cuidados y adaptar las intervenciones en funcion del momento del dia

y del estado clinico del paciente.

En particular, los turnos de noche y los fines de semana, en los que se ha observado una mayor
gravedad o peor evolucion, representan momentos criticos donde la vigilancia enfermera, la
deteccion precoz de sintomas y la toma de decisiones clinicas rapidas pueden ser determinantes
para reducir complicaciones. Ademas, el conocimiento del patron horario del infarto puede
optimizar el uso de escalas de valoracion, la administracion de farmacos y la preparacion para

intervenciones urgentes.

La enfermeria también tiene un papel clave en la educacidn para la salud cardiovascular, ayudan-

do a los pacientes a identificar sintomas de alarma, mejorar la adherencia terapéutica y adaptar

127



128

5. DISCUSION

habitos de vida al ritmo bioldgico. En este sentido, integrar el concepto de ritmo circadiano en los
planes de cuidados y en la formacion de los equipos sanitarios puede contribuir a una atencidn

mas personalizada, efectiva y centrada en la persona.

Asimismo, la evidencia obtenida puede servir de base para futuras investigaciones lideradas
desde la enfermeria, orientadas a evaluar cémo la turnicidad laboral, el trabajo nocturno o la

fatiga acumulada del personal influyen en la calidad asistencial en eventos criticos como el IAM.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y FUTURAS INVESTIGACIONES

Este estudio presenta diversas limitaciones que deben ser consideradas al interpretar los ha-
llazgos. En primer lugar, el tamafio muestral utilizado, aunque permitié detectar tendencias en
la presentacién del infarto agudo de miocardio antes y después de la pandemia de COVID-19,
podria no ser completamente representativo de la poblacién general. La generalizacién de los
resultados debe realizarse con cautela, ya que la heterogeneidad de las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de los pacientes puede haber influido en la relacién observada entre el ritmo
circadiano y la severidad del IAM.

Ademas, el disefio del estudio fue transversal retrospectivo, lo que conlleva ciertas limitaciones
metodoldgicas inherentes. La recopilacién de datos a partir de registros clinicos puede estar
sujeta a sesgos en la precisién de la informacidon documentada, como la hora exacta de inicio de
los sintomas, la demora en la llegada al hospital y la exactitud de las mediciones de laboratorio.
A pesar de que la literatura ha destacado la importancia de los ritmos circadianos en la fisiopato-
logia cardiovascular (Chellappa et al., 2019). El presente estudio no pudo evaluar con exactitud
la influencia de factores como el nivel de actividad fisica, la calidad del suefio o la adherencia a

tratamientos farmacoldgicos, los cuales pueden modular estos patrones.

Otra limitaciéon importante fue la incertidumbre sobre la infeccion por COVID-19 en los pacientes
analizados. Aunque se compararon datos pre y post-pandemia, no fue posible determinar con
certeza si los pacientes estaban infectados con SARS-CoV-2 en el momento del evento cardiovas-
cular. Estudios previos han identificado que la infecciéon por COVID-19 puede inducir disfuncién
endotelial, hipercoagulabilidad y un estado inflamatorio sistémico que contribuye a la severidad
del IAM (Nishiga et al., 2020). Sin embargo, en este estudio, la ausencia de pruebas seroldgicas o
viroldgicas en los registros clinicos impidié evaluar el impacto directo del virus en los resultados

cardiovasculares.

El andlisis de la variabilidad circadiana mostré que los eventos ocurridos en las primeras horas
de la mafiana se asociaban con una mayor severidad del IAM, lo cual concuerda con estudios
previos que han documentado un aumento en la viscosidad sanguinea y en la activacién plaque-
taria durante este periodo del dia (Manfredini et al., 2019) Sin embargo, aunque se identificé un
mayor riesgo de eventos graves durante los fines de semana y una menor severidad en primavera
en comparacion con el invierno, estos hallazgos no alcanzaron significacién estadistica robusta.
Este aspecto podria estar influenciado por el tamafo muestral y la posible existencia de factores
no evaluados en este estudio, como la exposicion a variaciones climaticas extremas o el estrés

asociado a la actividad laboral (Cruz et al., 2019).
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Asimismo, aunque se analizaron biomarcadores cardiacos como troponinas, CK-MB vy la fraccion
de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI), el presente estudio no incluyé una evaluaciéon longi-
tudinal de su evolucién en el tiempo. Investigaciones recientes han sugerido que las alteraciones
circadianas pueden influir en la respuesta inflamatoria y la disfuncién miocardica post-IAM, lo
que justifica la necesidad de evaluar estos parametros en estudios futuros con un disefio de

seguimiento (Dattoli-Garcia et al., 2021).

Otra de las limitaciones encontradas fue la posible influencia del confinamiento y los cambios
en los habitos de vida durante la pandemia. La reduccidn de la actividad fisica, los cambios en la
alimentacion y el acceso limitado a la atencion médica pueden haber impactado en la incidencia
y severidad del IAM (Geiger et al., 2021). En este sentido, aunque se observé una disminucion en
laincidencia del IAM en los primeros meses de confinamiento, seguida de un aumento progresivo
al flexibilizarse las restricciones, no se analizaron de manera exhaustiva las variables psicosociales

ni la influencia de la adherencia terapéutica durante este periodo.

Futuras investigaciones

A partir de estas limitaciones, futuras investigaciones deberian centrarse en estudios prospectivos
con mayor tamafio muestral y seguimiento longitudinal, permitiendo evaluar de manera mas pre-
cisa la relacion entre el ritmo circadiano y la severidad del IAM. Seria de especial interés analizar
la evolucion de biomarcadores circadianos en pacientes con IAM y su posible implicacion en la
disfuncion miocardica, asi como el impacto de la cronoterapia en la administracién de farmacos

cardiovasculares (Hermida et al., 2020).

Ademas, es necesario evaluar el impacto del COVID-19 a largo plazo en la salud cardiovascular,
considerando su posible efecto sobre la funcién endotelial y el sistema autonémico. La implemen-
tacién de estrategias de prevencidn y manejo personalizado del IAM, basadas en la cronobiologia
del paciente, podria representar un enfoque prometedor para mejorar los desenlaces clinicos y

reducir la mortalidad asociada a los eventos cardiovasculares (Crespo et al., 2020).

Un aspecto que merece especial atencidén en investigaciones futuras es el impacto de la turni-
cidad laboral en la alteracién del ritmo circadiano y su relacién con la cardiopatia isquémica. El
trabajo por turnos, particularmente los turnos nocturnos o irregulares, se ha asociado con un
mayor riesgo de trastornos metabdlicos, hipertensidn arterial, disfuncidon endotelial y aumento
en la incidencia de eventos cardiovasculares (Torquati et al., 2018). La alteracion en la regulacion
circadiana inducida por la turnicidad laboral podria contribuir a una mayor predisposicién al
IAM en estos trabajadores, lo que subraya la necesidad de investigar estrategias de prevenciény

adaptacion terapéutica en esta poblacion.



LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y FUTURAS INVESTIGACIONES

Por ultimo, estudios que incorporen mediciones objetivas del patrén de actividad circadiana,
como la monitorizacién continua de presidn arterial y frecuencia cardiaca, permitirian obtener
una comprension mas detallada de cédmo el reloj bioldgico influye en la evolucién del IAM y
en la respuesta al tratamiento. Estas investigaciones podrian aportar informacidn clave para el
desarrollo de intervenciones terapéuticas adaptadas a los ritmos biolégicos del paciente, con el

fin de optimizar el manejo clinico de la enfermedad isquémica cardiaca.
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Las conclusiones de este estudio, las cuales dan respuesta a los objetivos planteados, son las

siguientes:

e El andlisis temporal mostré que los eventos isquémicos siguen un patron circadiano bien
definido, con mayor incidencia en las primeras horas de la mafianay los dias laborales. Este
patréon fue consistente en todos los subgrupos, independientemente de los factores de

riesgo, lo que refuerza la influencia fisioldgica del ritmo circadiano en la patogenia del IAM.

e La localizacion anatdomica del infarto mostrd una clara relacién con el momento del dia,
evidenciando la influencia del ritmo circadiano en la fisiopatologia del IAM. Los eventos
matutinos se asociaron con infartos anteriores, de mayor gravedad, mientras que los
nocturnos se vincularon con localizaciones subendocardicas. Ademds, en hospitales con
menor incidencia de eventos nocturnos (como el HM), la localizacién subendocardica no

se registro, lo que refuerza esta asociacion temporal-topografica.

e Los factores asociados a la severidad del infarto fueron la edad avanzada, la dislipide-
mia y la franja horaria de aparicion del evento, siendo mas graves los infartos matutinos.
Asimismo, se identificd una mayor gravedad en los ingresos durante el invierno y a inicios
de la semana laboral, especialmente los lunes. En el contexto de la pandemia (2020), se
observé un aumento de casos clasificados como Killip IV, lo que indica una mayor afecta-

cion hemodinamica.

e Los factores asociados a la duracién de la estancia hospitalaria incluyeron el momento del
ingreso (especialmente por la tarde), la presencia de antecedentes de cardiopatia isqué-
mica, hipertension arterial y el estado de exfumador, con variaciones entre hospitales.
La disrupcién del ritmo circadiano y la demora prehospitalaria también se asociaron con

estancias mas prolongadas.
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e Lapandemia provocd cambios en los patrones de presentacidn del IAM, con un incremento

en los casos graves en 2020.

e E| andlisis comparativo entre el Hospital de La Ribera y el Hospital de Manises mostré
diferencias significativas en el perfil clinico y demografico de los pacientes. En Manises se
observé una mayor prevalencia de factores de riesgo como hipertensidn, diabetes y taba-
qguismo, ademas de una menor edad media. Estas diferencias pueden haber condicionado

tanto la expresidn circadiana del IAM como la evolucidn clinica.

e Las caracteristicas individuales del paciente, especialmente la presencia de factores de
riesgo cardiovascular clasicos como la hipertensién y la diabetes, influyeron directamente
en la morbilidad del infarto agudo de miocardio. Estos factores, junto con la edad y el mo-
mento de aparicion de los sintomas, deben tenerse en cuenta en la evaluacién prondstica

y en futuras estrategias preventivas.

La integracion del ritmo circadiano en la estratificacion del riesgo y la planificacidn terapéutica,
incluyendo el uso de la cronoterapia, ofrece nuevas oportunidades para personalizar el trata-
miento tanto en la fase aguda como en el seguimiento del IAM. Considerar franjas horarias de
mayor riesgo y reorganizar los recursos asistenciales en turnos de mayor carga, como las noches

y los fines de semana, podria mejorar la calidad asistencial.

La enfermeria desempefia un papel clave en la vigilancia, planificacién de cuidados y educacién
sanitaria del paciente con IAM, especialmente en funcidn de los patrones circadianos. La com-
prension de estos ritmos por parte del personal de enfermeria puede favorecer una detecciéon

precoz de sintomas y una atencién mas adaptada.

Futuros estudios deberian profundizar en el impacto de la turnicidad laboral, los cambios en los
habitos de vida y la organizacion de los cuidados sobre la evolucion del IAM, con el objetivo de

promover un modelo asistencial mas preventivo, personalizado y centrado en la persona.
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ANEXO A

Tabla 19. Distribucidn de los participantes segun caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida e

clinica (N = 244)
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historia

Variable N %

Sexo

Mujeres 71 29,1

Hombres 173 70,9
Tabaquismo

No fumador 114 46,7

Exfumador 43 17,6

Fumador 87 35,7
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica (angina o IAM)

No 222 91,0

Si 22 9,0
Antecedentes personales de cardiopatia isquémica

No 145 59,4

Si 99 40,6
Hipertensién arterial

No 122 50,0

Si 122 50,0
Dislipemia

No 134 54,9

Si 110 45,1
Diabetes mellitus

No 176 72,1

Si 68 27,9
Dia de la semana

Domingo 26 10,7

Lunes 42 17,2

Martes 46 18,9

Miércoles 44 18,0

Jueves 34 13,9

Viernes 26 10,7

Sabado 26 10,7
Estacién del afio

Invierno 64 26,2

Primavera 58 23,8

Verano 59 24,2

Otofo 63 25,8
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Variable N %
Inicio del dolor
Mafana 93 38,1
Tarde 74 30,3
Noche 77 31,6
Tipo de cardiopatia isquémica
Infarto agudo de miocardio anterior 44 18,0
Infarto agudo de miocardio inferior 65 40,1
Otras cardiopatias isquémicas 62 38,3
Gravedad de la cardiopatia isquémica
IAM subendocardico 22 13,6
IAM no especificado 13 8,0
Clase | 76 31,1
Clase ll 122 50,0
Clase Ill o Clase IV 46 18,9
Edad (media + DE) 65,13 +13,4
Duracién de la estancia hospitalaria (dias) (media + DE) 5,09 12,5

Fuente: Elaboracién propia.
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ANEXO B
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INEORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION- COMISION DE
INVESTIGACION

Dr. Marcelo Galbis Caravajal, Secretaria del Comité de Etica de la lnvestigacion- Comision
de Investigacidn del Departamento de Salud de La Ribera de la Comunidad Valenciana,
Hospital Universitario de La Ribera de Alzira.

CERTIFICA
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para que se realice el proyecto de investigacion titulado: "La cardiopatia isquémica segin
el ritmo circadiano.”

Y considera que;

Semphuhrquhimm&eidmddﬂdﬂhmhlmuﬁwibnm
relacitn con los objetivos,

La capacidad de los investigadores.

La adecuacion del proyecto a los medios existentes en este Centro.

La adecuada elsboracion y presentacion de la Memoria.

La conveniencia e interés de los resultados para el Departamento de Salud y el
Sisterna Nacional de Salud.
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Tols Pastor como investigadores,

COMISION DF INVESTIGACION (CEI-C1
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ANEXO C
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DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Dfa. Maria Tordera Baviera, titular de la Secretaria Técnica del Comité de Etica de la
Investigacién con medicamentos del Hospital Universitario y Politéenico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesién de fecha 18 de diciembre de 2019, el
Proyecio de Tesis:

Titulo: “LA CARDIOPATIA ISQUEMICA SEGUN EL RITMO CIRCADIAND.”

N° de registro: 2018-266-1

Versién/lecha de la memoria del proyecto: TESIS

Versiénfecha de la Hoja de Informacién al Pacients y Consentimiento Informado: 1/ 04
de noviembre de 2019

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas élicas sobre investigacién biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objefivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asl como la Hoja de Informacion al
Paciente y el Informado.

En consecuencia, este Comild acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Tesis que serd realizado en ol HOSPITAL DE MANISES, siendo el Tutor
del Hospital &l Dr, Javier de Ledn Belmar del servicio de MEDICINA INTENSIVA, el
director de la Tesis la Dra. Isabel Trapero Gimeno de la UNIVERSIDAD DE
VALENCIA, y el DOCTORANDO DJ Dfia. Carmen Tolsa Pastor.

Que el CEIm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, tanto en su composicién
como en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y
con la legislacién vigente que regula su funcionamiento, y que la composicion dal
CElm del Hospital Universitario y Politécnico La Fe es la indicada en el anexo |,
leniendo en cuenta que, en el caso de que algln miembro participe en el estudio o
declare algin conflicto de interés, no habrd participado en la evaluacién ni en el
dictamen de la soliciud de aulorizacion del estudio clinico.

Lo que firmo en Valencia, a 'r/du'dldumhﬂuzmﬂ
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