Cronobiologia de la funcion
cardiovascular

Daniel P. Cardinali

Daniel E. Vigo


https://booksmedicos.org

Resumen

La funcién cardiovascular esta bajo el control de procesos homeostaticos reactivos y predictivos.
Respecto de estos tltimos, nuestro organismo presenta una organizacién circadiana que permite
optimizar nuestra adaptacidn a la presencia de luz y oscuridad dada por el dia y la noche. En el
presente capitulo se describiran los mecanismos de regulacién circadiana de la funcién cardiovascular
y como se ven modificados ante distintas situaciones fisioldgicas o clinicas. Las variables
cardiovasculares, como la frecuencia cardiaca (FC) y la presion arterial (PA), presentan valores
maximos durante el dia y minimos durante la noche. La funcién cardiaca puede verse afectada no solo
por trastornos del suefio, sino también por otras patologias psicoldgicas o fisicas. La melatonina posee
un papel fundamental en la regulacion del ritmo suefio-vigilia y puede tener un papel importante en la
correccion de trastornos circadianos que originan o agravan la enfermedad cardiovascular (ECV). Su
funciéon como molécula citoprotectora puede asimismo abrir nuevas posibilidades terapéuticas en estas
patologias.
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Un espejo del mundo exterior

Las funciones bioldgicas se intensifican y atentian en ciclos de periodicidad diaria
y anual. Esta situacion no refleja la simple respuesta pasiva del organismo ante
los cambios ciclicos ambientales. Por el contrario, son el resultado de ritmos
enddgenos, es decir, de una capacidad intrinseca para detectar y predecir los
cambios temporales con objeto de optimizar la adaptacion (1).

Como la Tierra rota sobre su eje, presenta dos ambientes bien definidos: la luz
y la oscuridad. Debido a que el eje de rotacion de la Tierra esta inclinado, la
duracion relativa de los periodos de luz y oscuridad cambia durante el anho. Como
consecuencia del proceso de la evolucion, los seres vivientes han respondido ante
estas dos situaciones desarrollando mecanismos especificos de prediccion para
adaptarse exitosamente.

Este es el origen de los ritmos biologicos que se repiten cada 24 h (circadianos,
del latin circa, «aproximadamente», y dies, «dia») y de los ritmos anuales, que
oscilan sistematicamente con las estaciones del ano. Por lo tanto, cuando los
animales cambian entre modos diurnos, nocturnos o estacionales de conducta, no
estdn meramente respondiendo a las condiciones externas de luz/oscuridad. Por el
contrario, responden a sefiales generadas por un marcapasos interno, sincronizado
con los cidlos de rotacion de la Tierra, que anticipa las transiciones entre el dia y la
noche y desencadena cambios fisioldgicos y conductuales acordes con ellas. De esta
forma, el marcapasos cerebral crea un «dia» y una «noche» dentro del organismo,
a modo de espejo del mundo exterior. Un reciente trabajo demuestra la influencia
del ciclo lunar (aproximadamente 29,5 dias) sobre el ritmo sueno/vigilia (2).

La racionalidad de tal estructura temporal esta relacionada con la homeostasis,
es decir, con los mecanismos que capacitan a nuestro cuerpo para mantener el
equilibrio del medio interno en respuesta a variaciones ambientales. Tales
variaciones pueden afectar el balance fisioldgico y asi generar respuestas
adaptativas que restablezcan el equilibrio y que cubren el amplio rango desde lo
genomico hasta lo conductual. Este repertorio completo de respuestas adaptativas
se conoce como «homeostasis reactiva».

Existen, ademas de estas modificaciones imprevistas del medio ambiente, otras
repetitivas que pueden anticiparse, como la duracion del dia y la noche. Estas
claves periddicas ambientales generan sefiales enddgenas que anticipan la
esperada variacion y facilitan la velocidad y eficiencia de la adaptacion. Constituye
otro tipo de homeostasis, la «<homeostasis predictiva». Demos un ejemplo: todos
los dias, unas horas antes del despertar, nuestro sistema cardiovascular comienza
a prepararse para el importante cambio de posicion corporal que acaecera horas
después. Asi, cambia la regulacion vascular, aunque no se haya desencadenado
ningun estimulo que justifique esta respuesta (3).

En lugar de relacionarse a factores externos, el ritmo suefio/vigilia esta regulado
por un marcapasos interno, o «reloj biologico». La existencia de dicho reloj


https://booksmedicos.org

biologico se demuestra en situaciones de aislamiento. En ausencia de sefales
temporales ambientales (un reloj, ruidos, television, etc.), el ritmo suefio/vigilia
aun persiste, con una distribucion de aproximadamente 2/3 del dia en vigilia y
1/3 de suefio. La principal diferencia es que, en aislamiento, el ritmo ya no es
exactamente de 24 h, sino que pasa a ser cercano a unas 25 h. Se trata de un
ritmo circadiano (fig. 7-1).
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FIGURA7-1 Un hamster en oscuridad permanente seguira manifestando su
actividad en su noche biolégica (barras horizontales) con un ritmo cercano a las 24 h,
pero no exactas.

Estd hoy establecido que los mecanismos del reloj son genémicos y, en los
ultimos anos, ha habido un gran progreso en la elucidacion de las bases
moleculares del reloj circadiano. Existen ritmos circadianos en la expresion de
genes en todo el reino animal y vegetal y en cada nivel de organizacion. Como
hay una homologia notable entre los genes involucrados desde Drosophila hasta
los seres humanos, puede decirse que estos genes hablan un «idioma comtn», tan
comun como el del codigo genético (fig. 7-2).
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FIGURA 7-2 Modelo simplificado de los mecanismos intracelulares circadianos. El
proceso comienza cuando las proteinas CLOCK y BMAL1 se dimerizan y
desencadenan la transcripcién de los genes Per (Per1, Per2y Per3)y Cry (Cry1ly
Cry2). Pery Cry se translocan al citoplasma y se traducen en sus respectivas
proteinas, que aumentan a lo largo del dia. Cuando las proteinas PER y CRY
alcanzan un cierto nivel, forman heterodimeros que entran en el nicleo y regulan
negativamente la transcripcion mediada por CLOCK:BMAL1 de sus propios genes.
Este proceso dura aproximadamente 24 h.

En los organismos pluricelulares, la expresion gendmica circadiana individual
de cada célula requiere ser sincronizada por una estructura jerarquicamente
superior a fin de dar origen a los distintos ritmos circadianos. En los mamiferos
existe evidencia de que una region del hipotdlamo anterior, los nticleos
supraquiasmaticos (NSQ), constituye el marcapasos central para los ritmos
crcadianos. Estos nticleos, que contienen unos pocos miles de neuronas en el
hombre, tienen la propiedad de generar ritmos de 24 h aun aislados del resto del
cerebro. La integridad de estos nticleos es necesaria para la generacion y
mantenimiento de los ritmos de 24 h, asi como para su sincronizacion por los
ciclos de luz/oscuridad (fig. 7-3) (3).
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FIGURA 7-3 Representacion esquematica del aparato circadiano. Se compone de
un marcapasos hipotalamico, los nucleos supraquiasmaticos, el control de los dos
grandes sistemas de comunicacion del organismo (autbnomo y endocrino) y relojes
moleculares en las células de todos los tejidos periféricos. Los relojes moleculares
controlan ritmicamente el metabolismo celular, como el ciclo celular, la apoptosis, la
reparacion del ADN, la angiogenia y el metabolismo de los farmacos, durante un
periodo de 24 h. La principal senal de tiempo es proporcionada por los ciclos de
luz/oscuridad y, secundariamente, por otros factores ambientales.

Es decir, que si bien las conductas complejas, como el suefio, la vigilia o la
alimentacion, involucran una gran cantidad de areas cerebrales que funcionan en
red, en el caso de los ritmos circadianos la region cerebral participante es tinica y
de volumen insignificante. Remedando a las oligarquias humanas, puede decirse
que las «oligarquias neuronales» de los NSQ controlan las oscilaciones genémicas
de trillones de células del organismo, monopolizando tanto la informacion
relevante originada en el medio ambiente (la recibida a través del haz
retinohipotaldmico) como los medios de comunicacion (los sistemas endocrino y
nervioso autonomo [SNA]).

En los mecanismos endocrinos juega un papel preponderante la melatonina,
producto de la glandula pineal, que desempena la funcion de «codigo quimico de
la noche» y que es el prototipo de un nuevo tipo de farmacos con accién sobre el
aparato circadiano: los cronobidticos. Existen en el mercado analogos de la
melatonina con esta actividad (rameltedn, tasimeltedn, agomelatina), y una
forma de liberacion lenta de la melatonina ha sido aprobada para su uso en
Europa por la European Medicines Agency (EMEA) (fig. 7-4).
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FIGURA 7-4 La melatonina es el prototipo de los cronobiéticos (farmacos que
actuan sobre el reloj circadiano modificando su fase o amplitud de oscilacion y, por lo
tanto, la fase y oscilacion del ritmo suefo/vigilia). En el afio 2007 la European
Medicines Agency (EMEA) aprobé la melatonina como monoterapia para el
tratamiento del insomnio en las personas de edad avanzada. En Argentina, ademas
de la existencia de melatonina como farmaco aprobado por la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en 1995, se introdujo en
2009 un analogo de la melatonina, la agomelatina, para los trastornos cronobiolégicos
de la depresion. En EE. UU., la Food and Drug Administration (FDA) aprobé en 2005
el rameltedn y en 2013 el tasimelte6n como agonistas MT4/MT» de la melatonina.
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Expoliar el sueno no es gratuito

Se distinguen cuatro estadios del suefio en funcidn del tipo de actividad cerebral
que presenta el electroencefalograma (EEG) (fig. 7-5). Los estadios del N1 al N3
corresponden al progresivo enlentecimiento de las ondas cerebrales. El cuarto
estadio (R), llamado «sueno paraddjico» o suefio de movimientos oculares rapidos
(suenio REM), corresponde a un EEG desincronizado, semejante, aunque no
idéntico, al de la vigilia.
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FIGURA 7-5 En vigilia con la mente en blanco y los ojos cerrados el EEG es de
ritmo a (8-13 Hz) (W). En el suefio se distinguen cuatro estadios en funcion del tipo
de actividad cerebral que presenta el EEG. Los estadios del N1 al N3 corresponden al
progresivo enlentecimiento de las ondas cerebrales, desde el ritmo a hasta el ritmo &
(< 3,5 Hz). Un cuarto estadio, llamado R, corresponde al suefio REM (rapid eye
movements, movimientos oculares rapidos) y presenta un ritmo a semejante al de W.
El registro polisomnografico normal en el ser humano indica un enlentecimiento de las
ondas cerebrales (estadios del N1 al N3) en funcion de la progresién del suefio,
alcanzandose el suefio & en unos 30-45 min. Se produce a continuacién la
aceleracion del ritmo EEG, pasandose del estadio N3 al N1 en unos 30-45 min. En
este momento se presenta de forma abrupta un estadio R, que dura unos 10-15 min,
para posteriormente iniciarse un nuevo ciclo de enlentecimiento y la subsiguiente
aceleracion de las ondas cerebrales. Se producen entre cuatro y seis periodos de
suefio REM por noche, pero solo se detecta ritmo 0 (estadio N3) durante el primer
tercio de la noche. Los periodos inter-REM presentan ritmos EEG de frecuencia cada
vez mayor, y no pasan del estadio N2 en las horas finales del suefio.

El suefio REM se acompafia de pérdida profunda del tono muscular
(afortunadamente con pocas excepciones como el diafragma, el principal musculo
respiratorio, por lo que nuestra respiracion no se interrumpe). Coexiste con
aumento de la variabilidad de la PA y de la FC, y con la tendencia a la pérdida del
control de la temperatura corporal. Los mecanismos mas complejos de control
cardiocirculatorio, respiratorio y térmico dejan transitoriamente de funcionar
durante el suenno REM, persistiendo solo los reflejos autonémicos basicos de la
médula espinal (3). Es obvio que el suefio REM entrafia una situacion de peligro,
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y la frecuencia de accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio (IM) y otros
episodios agudos es mayor en la tltima parte de la noche de prevalencia del suefio
REM.

El registro polisomnografico (PSG) normal en el hombre indica un
enlentecimiento de las ondas cerebrales (estadios del N1 al N3) en funcion de la
progresion del suefio, alcanzandose el suefio lento profundo en unos 30-45 min (v.
tig. 7-5). Se produce a continuacion la aceleracion del ritmo EEG, pasandose del
estadio N3 al N1 en unos 30-45 min. En este momento se presenta en forma
abrupta un estadio de suefio REM, que dura unos 10-15 min, para
posteriormente iniciarse un nuevo ciclo de enlentecimiento y la
subsiguiente aceleracion de las ondas cerebrales. Se producen entre cuatro y seis
periodos de suefio REM por noche, cuyo tiempo se incrementa en cada episodio,
pero solo se detecta ritmo 0 (estadio N3) durante el primer tercio de la noche. Los
periodos inter-REM presentan ritmos EEG de frecuencia cada vez mayor, no
observandose estadio N3 en las horas finales del suefio.

En promedio, los registros PSG normales de un adulto joven comprenden un
25% de suefio REM y un 75% de suenno no REM (suefio lento) (50% en estadios
N1y N2y 25% en estadio N3). Por registros de video se detecta un cambio de
postura corporal de importancia cada 20 min, aproximadamente, correspondiendo
todos ellos al periodo de sueno lento (en el sueio REM hay paralisis motora).

Tres mecanismos han sido identificados como responsables del fenomeno del
sueno (4) (fig. 7-6):

* Un proceso llamado S (por sueno), determinado por la historia previa de
sueno y vigilia del individuo. El proceso S se manifiesta por la propension
al sueno aumentada observable luego de una privacion de sueno. Es
como la acumulacion de una deuda, semejante al mecanismo de un reloj
de arena.

* Un proceso llamado C (por circadiano), controlado por el reloj bioldgico
enddgeno e independiente de la historia previa de suefio y vigilia. El
proceso C comprende la tendencia del suenio a iniciarse en la fase de caida
de la temperatura corporal (primera parte de la noche) y la terminacion
del suefio durante la fase de incremento de la temperatura (segunda
parte de la noche). Es debido a este proceso C que, luego de una noche
despiertos, tenemos mas suefio hacia las 4:00-5:00 de la mafnana que
unas 2 o 3 h después (a pesar de haberse acumulado mas deuda de suefio
por el proceso S). El suefio es asi semejante a una deuda bancaria: si
queremos pagarla cuando la «ventanilla del banco» (proceso C) esta
cerrada no lo podremos hacer y deberemos esperar a que el banco abra.
Esto es lo que le ocurre al trabajador nocturno que luego de una noche en
vela quiere dormir en la mafiana al volver a su hogar. Es sabido que
debera esperar un momento mas adecuado (p. €j., el de la siesta luego del
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mediodia) para que el sueno sea reparador.

* Un componente de periodicidad de 90-120 min (ultradiano), perceptible
tanto dentro del sueno (alternancia del sueno REM y lento con esta
periodicidad) como en la vigilia (periodicidad de unos 90-120 min en
maximos y minimos de atencién y vigilia). Sabemos por experiencia que
no puede mantenerse la atencion en una tarea (p. €j., escuchar una clase)
mas de 60-90 min.
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FIGURA7-6 Los tres mecanismos identificados como responsables del fenédmeno
del suefo.

Intensidad
del sueno lento

La melatonina juega un papel fundamental en el desencadenamiento del
proceso del suefio y es la sefial fisioldgica que «abre las puertas del sueno» (fig. 7-
7).
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FIGURA 7-7 En la regulacion del ritmo de 24 h de suefo/vigilia existen dos
mecanismos contrapuestos principales: a) un proceso determinado por la historia
previa de suefo y vigilia del individuo, y b) un proceso controlado por el reloj biolégico
central ubicado en los nucleos supraquiasmaticos (NSQ) del hipotalamo; estos
ndcleos comandan los mecanismos promotores de la vigilia. A medida que avanza el
dia, la deuda de suefio aumenta y conduce a una mayor propension a dormir. El
cambio brusco en propensién al suefio hacia el final de la tarde se ha denominado
«apertura de las puertas del suefio» y coincide con la secrecién de la hormona pineal
melatonina. La melatonina comienza a liberarse hacia las 18:00-19:00 h y actua por
medio de receptores MT4 sobre los NSQ reduciendo su actividad. A medida que el

cuerpo se recupera durante el suefo, se alivia la presidon homeostatica de la deuda de
suefio.

La actividad del circuito talamocortical determina los tres estadios funcionales
(vigilia, sueno lento y suefio REM) en que podemos encontrar a la actividad
cerebral. Cada uno de estos estadios esta caracterizado por el nivel de
«compuerta» taldmica que deja pasar o no la informacidn sensorial ascendente.
La vigilia y el suefio REM se caracterizan por una «compuerta abierta» que deja
entrar informacion sensorial (exteroceptiva en la vigilia, interoceptiva en el suefio
REM). En el suefio lento, la compuerta estd cerrada y existe minima entrada de
informacion a la corteza cerebral.

Un error comun es identificar el suefio como un fenémeno exclusivo del
sistema nervioso central. En realidad, se trata de un programa fisioldgico
completo, diferente de la vigilia y que comprende dos estados fisiologicos muy
distintos de 6rganos y sistemas (suefio lento o no REM, y sueno REM). Es como si
viviéramos en tres cuerpos diferentes (vigilia, suefio lento y sueno REM) que
deben necesariamente sucederse en forma armodnica para asegurar el estado de
salud (5) (fig. 7-8).
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FIGURA 7-8 Las tres configuraciones corporales en que transcurre nuestra vida. GH,
hormona del crecimiento; PA, presion arterial.
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Estimativamente, un hombre de 76 afnos (posible expectativa de vida en
nuestra sociedad actual) que duerme unas 8 h diarias ha vivido 50 afios en el
estado fisioldgico de vigilia, 20 afios en suefio lento y 6 afios en suefio REM. Sin
embargo, debe notarse que, habiéndose reducido las horas de suefio en un 25% en
los ultimos 40 afios (6, 7), el calculo antedicho cambia ahora a una distribucion de
56 anos de vigilia, 15 afios de sueno lento y 5 afios de suefio REM. Vivimos asi en
una sociedad privada de sueno, donde la configuracion catabolica simpatico-tonica
de la vigilia se ha vuelto predominante a expensas de la configuracion anabdlica
parasimpatico-tonica del suefio lento. Esto tiene consecuencias evidentes para la
salud, como son la obesidad, la hipertension arterial y la diabetes, asi como las
enfermedades neurodegenerativas (8, 9).

Dentro del programa fisiologico del sueno y la vigilia, la actividad del sistema
cardiovascular presenta patentes caracteristicas que los definen (10). Analizaremos
a continuacion este aspecto fundamental de la relacion entre el suefio y el sistema
cardiovascular.
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Funcion cardiovascular bajo el control de
procesos homeostaticos reactivos
y predictivos

Como hemos dicho, la homeostasis reactiva estudia el conjunto de reacciones que
se ponen en marcha ante las modificaciones de variables fisiologicas necesarias
para la vida. Los distintos mecanismos de contrarregulacion hormonal son un
ejemplo (3).

Por su parte, la homeostasis predictiva com prende los mecanismos
anticipatorios que preceden a un fenémeno ambiental predecible temporalmente
y que facdilitan una mejor adaptacion fisiologica ante €l. Es de extrema utilidad
para la supervivencia como especie el poseer un sistema de control de tiempo
integrado en el propio organismo, que permita la prediccion temporal, sin tener
que depender de la lectura de sefiales externas. El reloj circadiano es ideal para
cumplir con esta funcion: podriamos tener una idea suficientemente precisa de la
hora del dia solo con analizar nuestra estructura bioldgica periddica y sin
consultar nuestro reloj de pulsera. Es decir, se han creado un «dia» y una «noche»
dentro del organismo que permiten optimizar nuestra adaptacion (1).

En el ano 2001 se describio por primera vez la expresion de los genes del reloj
circadiano en el corazon y la aorta del ratdn, y estos genes son detectables también
en corazones humanos (11). Aproximadamente el 4-6% de los genes de proteinas
cardiacas mostraron ritmos circadianos en la transcripcion (12). Experimentos ex
vivo demuestran que variadas funciones del corazon y la aorta de raton son
dependientes de la hora en que se recogen los tejidos (13).

En cardiomiocitos de rata, la presencia del 2,5% de suero de ternera fetal en el
medio de cultivo es suficiente para mantener la expresion ritmica de los genes
circadianos Bmall, Rev-erba 'y Per2, y de varios genes metabdlicos controlados por
el reloj (14). Estos genes también se expresan en células endoteliales y células
musculares lisas vasculares cultivadas (15).

En modelos murinos de knock-out de genes circadianos se ha observado que la
supresion de Bmall en cardiomiocitos resulta en un electrocardiograma anormal
con RR e intervalos QRS prolongados (16). Los corazones de los ratones knockout
Bmall fueron mas susceptibles a la arritmia. Otros estudios han revelado que la
eliminacion de Bmall en células endoteliales (17) o células del musculo liso
vascular (18) altera la variacion diurna de la PA. Estos hallazgos son consistentes
con la presencia y la importancia de los genes circadianos en el sistema
cardiovascular.

La alteracion de los ciclos dia/noche normales, como el jet lag o el trabajo en
turnos, conduce a la desincronizacion entre los relojes centrales y periféricos y a la
desregulacion de los genes del reloj. Por ejemplo, utilizando un modelo de ratén
de hipertrofia cardiaca inducida se ha encontrado que la exposicion a ciclos de 10 h


https://booksmedicos.org

de luz/10 h de oscuridad afecta adversamente a la estructura y la funcion
cardiacas, y esto se refleja en la expresion alterada de genes del reloj y de genes de
remodelacion cardiaca (19). Asi, la restauracion de un ritmo diurno normal
podria rescatar de estos cambios, lo que sugiere que el mantenimiento de un
ritmo normal es crucial para la salud cardiovascular.

Presion arterial y frecuencia cardiaca durante el
sueno

La PA disminuye durante el suefio lento y se torna variable en suefio REM. En
este periodo ocurren incrementos transitorios de hasta 40 mmHg que coinciden
con los eventos fasicos del suefio REM, en conjunto con vasoconstriccion en los
musculos esqueléticos. La presion de la arteria pulmonar se mantiene estable (20).

La variacion de la PA relacionada con el suefio puede describirse por una
funcion de onda cuadrada con cambios en el inicio y fin del suefio y valores
relativamente constantes durante el curso del sueno. Esta caida de la PA durante
el suefio es trascendente para la salud cardiovascular (cardiovascular holiday).

Los valores de presion sistolica caen 15 mmHg o mas y estan fuertemente
influidos por el proceso S. Se da al comienzo del suefio una caida inicial de PA por
cambio postural y oscuridad (~7 mmHg), un periodo de inestabilidad cuando el
sueno es inestable (estadio N1 del suefio) y una caida abrupta una vez que se
logra sueno estable (estadios N2-N3 del suefio) (~7 mmHg). Dentro de cada fase
de suefio la PA es constante, en el suefio no REM los valores son menores que en
la vigilia y en el suefio REM se asemejan a la vigilia relajada. Como hemos dicho,
hay aumentos transitorios en asociacion con eventos fasicos del REM, pero la
mayor perturbacion de la PA durante el suefio est4 en los despertares.

La PA en el final del suefio muestra un aumento en gran medida debido a los
cambios posturales. La magnitud de los cambios es mayor si el despertar es en
estadio N2 del suefio en comparacion con el estadio REM (20).

En el caso de la FC, la aproximacién mads cercana es a un patron sinusoidal
compatible con la influencia del proceso C (circadiano). El punto mas bajo de la
oscilacion se produce hacia la mitad del ciclo de suefio. Como para la PA, en el
comienzo del suefio se da una caida de la FC con dos componentes: 1) preparacion
para el suefo, y 2) cuando el sueno se hace estable. Existe una estrecha relacion
entre FC y produccién metabolica de calor como consecuencia de su dependencia
crcadiana. La FC es mayor durante la fase REM, con taquicardia transitoria en
relacion con los acontecimientos fasicos del REM.

Los despertares breves son una caracteristica del suefio normal. Se dan con alta
frecuencia (mas de 15-20 por noche) y son una situacion normal en la que se
observa un aumento de la FC (= 8 latidos/min) y de la PA (< 15 mmHg) y
vasoconstriccion periférica. Los despertares ocurren tanto en el suefio no REM
como en el suefio REM.
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Existen dos componentes en los despertares. El primer componente es un pico
de FC y de PA que ocurre dentro de los 3 a 6 s del evento, de tipo transitorio. El
segundo componente es dependiente de la vigilia previa. La mayoria de los
despertares son breves y hay ausencia de este segundo componente (20).

Para muchos individuos normales, la respuesta de activacion cardiovascular se
produce a un nivel de excitacion por debajo de la aparicion de cambios a en el
EEG (despertar cortical). En situaciones como el sindrome de apnea/hipopnea
obstructiva del suefio (SAHOS), la respuesta de activacion cardiovascular se
produce con cambios a del EEG, es decir, con despertares objetivables.

Existen grandes diferencias individuales en la respuesta cardiovascular a los
despertares, y la variabilidad interindividual de la respuesta de la PA sistolica en
un despertar puede alcanzar unos 15 mmHg. Los individuos sanos con grandes
respuestas de activacion cardiovascular estan en mayor riesgo de ECV ante los
despertares frecuentes.

Variabilidad de la frecuencia cardiaca en el estudio
de la regulacion circadiana de la funcién
autonomica cardiaca

Como se trata in extenso en el capitulo 8, la actividad autonémica cardiaca puede
ser estudiada en forma no invasiva por periodos relativamente largos a traveés de
un registro electrocardiografico y el andlisis posterior de las variaciones en la
duracion de los intervalos RR (fig. 7-9), conocido como andlisis de variabilidad de
la frecuencia cardiaca (VFC). Baste aca recordar algunos indicadores que seran
mencionados en el presente capitulo.
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FIGURA 7-9 Duracién de los intervalos RR en unidades normalizadas (u. n.) en
funcién del tiempo. La franja sombreada denota el periodo nocturno; la linea fina clara
esta formada por la unién de todos los intervalos RR; la linea fina oscura, por
promedios de 20 min, realizados para una mejor visualizacion de los cambios
circadianos. La linea gruesa corresponde a la mejor «onda cuadrada», que explica la
variabilidad de los datos; obsérvese que refleja con mucha exactitud el periodo
nocturno, en el que aumenta la duracién de los intervalos RR. (Tomado de Vigo DE, Ogrinz
B, Wan L, Bersenev E, Tuerlinckx F, Van Den Bergh O, Aubert AE. Sleep-w ake differences in heart rate

variability during a 105 day simulated misssion to Mars. Aviat Space Environ Med 2012;83(2):125-30.)

En el dominio del tiempo, el desvio estandar de los intervalos RR (SDNN) es un
indicador de la variabilidad global, mientras que la raiz cuadrada de la media de
la suma de los cuadrados de las diferencias entre intervalos RR (RMSSD) es un
indicador de la variabilidad de corto plazo o de alta frecuencia, descrita en el
parrafo siguiente.

En el dominio de la frecuencia encontramos indicadores que reflejan la
amplitud de las variaciones en distintas bandas de frecuencia. Las variaciones de
alta frecuencia (HF) se atribuyen a reflejos respiratorios y sus indicadores reflejan
la actividad parasimpatica (fig. 7-10). Las variaciones de baja frecuencia (LF) se
atribuyen al barorreflejo y sus indicadores reflejan influencias simpaticas y
parasimpaticas. Las variaciones de muy baja frecuencia (VLF) presentan un
origen aun no plenamente establecido y se cree que reflejan la actividad
parasimpatica. El componente de variacion de ultra baja frecuencia (ULF) refleja
las variaciones circadianas de la FC (21).
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FIGURA 7-10 Variaciones circadianas del componente de alta frecuencia (HF) de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca expresado en unidades normalizadas (u. n.). Los
valores altos durante el periodo nocturno (franja sombreada) denotan el aumento de la
actividad parasimpatica propio del suefio.

Un parrafo aparte merecen los indicadores no lineales de VEC. Estos permiten
cuantificar diversos aspectos relacionados con la complejidad del sistema de
regulacion autonomica, dado por los multiples sistemas y subsistemas que lo
conforman, induyendo la influencia regulatoria de la red autondémica central.
Describiremos algunos de los mas utilizados, en tanto serdan mencionados mas
adelante en el presente capitulo.

Los indicadores relacionados con el concepto estadistico de entropia (ApEn,
SampEn, FuzzyEn) cuantifican la probabilidad de que distintos patrones de
duraciéon de intervalos RR se repitan a lo largo del tiempo. Es una medida del
grado de «desorden» de la sefal (en una sefial mas desordenada la posibilidad de
que ciertos patrones se repitan es baja, resultando la entropia alta) y se asocia con
la actividad parasimpatica (la prevalencia parasimpatica determina sefiales mas
desordenadas).

Los indicadores relacionados con el concepto de fractalidad (exponentes de
correlacion fractal al y a2) cuantifican el grado de correlacion de los intervalos RR
en distintas escalas temporales. La menor correlacion fractal se asocia también con
situaciones de predominio parasimpatico (22).

El andlisis circadiano de la regulacion autonomica cardiaca puede abordarse
realizando estudios comparativos de los indicadores de VFC entre la vigilia y las
distintas etapas del suefio, o bien analizando la variacién ritmica a lo largo del dia
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de dichos indicadores. El primer enfoque requiere la determinacion de los periodos
de sueno y vigilia a partir de algin método preestablecido como PSG, actigrafia,
diario de suefio o la misma senal de VFC. Luego se deben determinar los
parametros de VFC en ventanas de tiempo de duracion preestablecida, eligiéndose
ventanas representativas de las etapas del ciclo sueno/vigilia de interés, ya sea en
forma individual o promediada (23, 24). Cabe destacar que, de los métodos
mencionados, solo la PSG permite la determinacion fehaciente de las etapas de
sueno (v. fig. 7-5). Los otros métodos son de utilidad para la identificacion global
del periodo de sueno y vigilia, de interés en estudios de campo donde la PSG es
impracticable. Al igual que en el caso anterior, el segundo enfoque requiere la
determinacidn de los pardmetros de VFC en ventanas de tiempo a lo largo del dia
(p- €., 24 determinaciones de 60 min de duracion). Luego se obtienen indicadores
que permiten describir el ritmo circadiano del pardmetro de VFC en cuestion.

Uno de los métodos mas utilizados consiste en el analisis de cosinor, en el que
se ajusta una onda sinusoidal a los datos y se obtienen parametros que describen
el ritmo. Estos son el mesor (valor medio del pardmetro estimado sobre la curva
ajustada), la amplitud (diferencia entre el valor maximo de la variable ajustada y
el mesor), la acrofase (tiempo transcurrido entre un punto horario de referencia y
el momento en que la variable ajustada alcanza su valor maximo) y la fortaleza
del ritmo (porcentaje de la varianza explicado por el modelo) (25, 26).

Durante la vigilia, distintos arcos reflejos (incluidos el barorreflejo, la arritmia
sinusal respiratoria y el quimiorreflejo), que abarcan centros medulares y
centrales asi como de la red autondémica central, como la corteza cingulada
medial, la insula y la amigdala, contribuyen a la actividad cardiaca y provocan
un aumento de la FC y de la actividad simpatica y una disminucion de la
actividad parasimpatica (27). A su vez, en esta etapa, los cambios en la VFC se
asocian al nivel de diversas funciones superiores, incluidas la alerta y la toma de
decisiones (28), o las predicen, lo que sugiere un posible papel de la actividad
autonomica en estos procesos.

Durante el suefio la disminucidn de la actividad cerebral en ciertas areas
corticales (corteza prefrontal, corteza cingulada anterior y precineo) y
subcorticales (tronco cerebral, tdlamo, ganglios basales y prosencéefalo basal)
determinaria una predominancia de la contribucion de los arcos reflejos sobre la
actividad autondmica central, llevando a una disminucion de la FC, con
predominio parasimpatico y disminucién de la modulacion simpatica (27). En
este sentido, se ha demostrado que el grado de conectividad en red y la fortaleza
de las interacciones fisiologicas entre distintos sistemas centrales y periféricos es
minima durante el sueno no REM (29).

Los estudios de VFC lineal durante esta etapa del suefnio han revelado que se
produce un descenso del componente de LF y un aumento del componente de HF
en relacion con la vigilia, concordantes con la prevalencia parasimpatica
caracteristica (30-33). El componente de HF se asocia fuertemente con los cambios
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en la banda d del EEG, precediéndolos en unos 12 min (34). En cuanto a los
componentes no lineales de la VFC, el sueno lento se caracteriza como una etapa
con mayor grado de variabilidad no lineal en relacion con la vigilia, manifestada
por una menor correlacion fractal (31) y un mayor grado de entropia (23). Estos
hallazgos son compatibles con la prevalencia parasimpatica propia de esta etapa y
se pueden interpretar como asociados a la disminucién de las influencias centrales
no reflejas (31).

Otra interpretacion esta dada por el hecho de que el suefio no REM se
caracteriza por ser un estado en el que predomina la activacion parasimpatica y
en el que se observa la menor tasa metabdlica del organismo a lo largo del dia,
con disminucion de la temperatura, de la FC y de la frecuencia respiratoria. En
términos de la dinamica de sistemas, este es el menor nivel que presentan los
valores de dichas variables, al cual tienden de forma espontanea. Ademas, los
distintos procesos autonomicos presentan umbrales altos por los cuales pueden
desplazarse de su estado de estabilidad, por lo que podemos considerar a esta
etapa como localmente estable. Aqui, el comportamiento de las distintas variables
responde principalmente al procesamiento de la informacion propioceptiva e
interoceptiva, por lo que el nodo sinusal responde a las influencias centrales y
reflejas sin necesidad de mantener una salida hemodindmica adecuada a los
requerimientos del medio externo (35, 36). En esta etapa, el aumento observado
en la intensidad de las fluctuaciones no lineales permite que el sistema se adapte
rapidamente a un nivel de gasto energético superior, como el de la vigilia en
reposo. Segun este modelo, las fluctuaciones no lineales asociadas a la prevalencia
del sistema nervioso parasimpatico actuarian como un «ruido de fondo» que se
atenuaria a medida que prevalece el sistema nervioso simpatico. Estas
fluctuaciones no lineales permitirian que el SNA se adapte rapidamente de
estados de bajo gasto energético, en los que predomina el tono parasimpatico, a
estados de mayor gasto energético, en los que predomina el tono simpatico (23,
37).

Al estudiar en profundidad el componente VLF de la VFC, han surgido
mecanismos fisiologicos adicionales que pueden influir en la regulacion
autondmica cardiaca de esta etapa. Se observo que la dindmica de este
componente no es estacionaria y puede estar relacionada con la aparicion de
multiples picos en el espectro de potencias calculado por la transformada de
Fourier. Se descartd como posible origen de estas oscilaciones la actividad
muscular cidica registrada por el electromiograma (EMG), asi como las
oscilaciones respiratorias que puedan inducir oscilaciones en el rango de VLF (38).
Es posible que estén relacionadas con la actividad termorreguladora o con las
influencias vagales que se reconocen en esta etapa (39).

Durante el suefio REM, la regulacién autondmica cardiaca es compartida entre
el control central en relacion con la actividad de la amigdala y el control
homeostatico del sistema cardiovascular por arcos reflejos, llevando a un aumento
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de la FC, con predominio simpatico y disminucion de la actividad parasimpatica
(27). En forma consistente, el grado de conectividad en red y la fortaleza de las
interacciones fisiologicas entre distintos sistemas centrales y periféricos es
intermedia entre el sueno lento y la vigilia (29). Esta posibilidad es apoyada por el
hecho de que la estimulacién térmica o eléctrica de estructuras del diencéfalo
durante el sueio REM no se encuentra acompafiada de cambios concomitantes en
las distintas funciones autondmicas, y por la observacion de que la respuesta de
centros medulares a cambios de presion estd alterada (40).

Durante esta etapa del suefio, se observa un patréon de aumento de la
variabilidad lineal, difiriendo los estudios en los valores reportados, con informes
de maximos para el componente de LF y nulos para el componente de HF (30-33,
41). En esta etapa, y siempre en comparacion con la vigilia, no se han reportado
cambios significativos en la dinamica no lineal de la regulacion autonomica
cardiaca (23, 42). Las variaciones en la FC son particularmente marcadas durante
la etapa fasica del suefio REM, y tienden a coincidir con los movimientos oculares
y con las salvas de actividad theta en el EEG de esta etapa. En conjunto, estos
hallazgos reflejarian la liberacion parcial de la modulacion de los centros nerviosos
superiores sobre el SNA.

Ademas de las variaciones de la actividad autondmica cardiaca en relacion con
las etapas del suefio, se ha demostrado la existencia de un ritmo circadiano
endogeno en la FC y la VFC, en ausencia de los efectos enmascaradores del suertio,
la actividad general, los cambios posturales y la luz. Los resultados sugieren que
el control circadiano del ritmo cardiaco no esta enteramente mediado por el ciclo
sueno/vigilia y que las modulaciones autondmicas son influenciadas por el
sistema circadiano. Mientras que la FC tiene un pico durante la vigilia tardia,
todas las medidas de VFC alcanzan valores maximos en la tiltima parte del
periodo de sueno. La actividad parasimpatica fue maxima alrededor de las
05:00 h, segun los indicadores de HF (05:00 h) y RMSSD (05:16 h). De forma
similar, los valores maximos en la VFC global se alcanzaron alrededor de las
06:30 h, segtn los indicadores de LF (06:15 h) y SDNN (06:59 h).

Regulacién circadiana de la funcion autonomica
cardiaca en situaciones fisioldgicas

El envejecimiento se asocia a una disminucion en la actividad de los NSQ y de la
amplitud de los ritmos circadianos en general (43, 44). Asi, se demostr6 que el
patron circadiano de regulacion autonomica caracteristico con predominancia
vagal durante la noche disminuye en su amplitud con el envejecimiento década a
década (45).

En relacion con diferencias de género, algunos estudios reportan mayor
actividad parasimpatica en mujeres (46), mientras que otros la informan en
hombres (47), atribuible a factores hormonales, hemodinamicos o de actividad
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segin el caso. Se ha observado que la actividad simpatica es mayor durante el
sueno REM en hombres que en mujeres (48), pero otros estudios no han
reportado cambios atribuibles al género en el patron circadiano de la VEC (45).

El estrés puede causar efectos profundos y duraderos en el suefo. La regulacion
circadiana de la actividad autondémica cardiaca puede ser uno de los factores que
median esta relacion. Se ha reportado que el estrés psicofisioldgico agudo esta
asociado a niveles disminuidos de modulacién parasimpatica durante el suefio no
REM y REM, disminuyendo la amplitud suefio/vigilia caracteristica. Ademas, los
mayores niveles de actividad simpatica estuvieron asociados con peor calidad de
sueno y menor actividad en las ondas d del EEG. Como se vera mas adelante,
estos cambios son im portantes también en relacién con la presencia de estresores
crénicos, asociados a mayores niveles de morbilidad y mortalidad (49).

Actividades como el gjercicio fisico o la practica de meditacion tienen efectos
opuestos al del estrés sobre la regulacion circadiana de la actividad autonomica
cardiaca. Por ejemplo, se observo que el ejercicio fisico practicado durante la
mafiana aumenta la actividad parasimpatica durante el suefio, evidenciado por
aumentos en todos los componentes de la VFC. Es interesante mencionar que, por
el contrario, el ejercicio practicado durante la noche tiene un efecto contrario, con
un aumento de la actividad simpatica durante el sueno, evidenciado por un
aumento de la FC. Esto pone de relieve la importancia del momento del dia en
que se practica actividad fisica, que actita como un sincronizador de nuestros
ritmos biologicos (50).

En forma andloga, la practica de meditacion disminuye la FC, el componente
LF de la VEC y la relacién LF/HF en la noche siguiente a la practica meditativa,
evidenciando un cambio hacia un predominio parasimpatico. Si bien los
mecanismos exactos que explican estos hallazgos se desconocen, se presumen
inducidos por la utilizacién de representaciones mentales, relajacion muscular y
control de la atencion propioceptiva en este tipo de practicas (51).

La exposicion a luz brillante por la mafnana aumenta la FC y la actividad
simpatica de reposo durante el dia y la noche en sujetos despiertos (52), que no se
verifica luego de la exposicion a la luz vespertina (53). Por otro lado, se demostrd
que condiciones de luz brillante vespertina (18:00-20:00 h, 5.000 lux) disminuyen
el valor del componente LF de la VFC durante el suefio lento (54). Sin embargo, el
mismo grupo no pudo replicar estos resultados en un estudio posterior con
exposicion a luz brillante del orden de 10.000 lux a las 14:00 h (55). Finalmente, se
observo que dormir en entornos iluminados de 1.000 lux se asoci6 a una mayor
activacion simpatica, evidenciada por un aumento de la relacion LF/HF (56). No
hemos encontrado estudios que describan el efecto de la exposicion a luz brillante
por la mafiana sobre la actividad autondmica cardiaca en las distintas fases del
ritmo sueno/vigilia.

Si bien la administracion de melatonina puede aumentar el tono vagal durante
la vigilia (57), hemos encontrado un solo estudio que evalud el efecto sobre la


https://booksmedicos.org

regulacion circadiana de la actividad autondmica cardiaca. En este trabajo se
encontro que el tratamiento con melatonina avanza la fase de la FC, la HE el

SDNN y el RMSSD, lo que sugiere un cambio de fase del marcapasos central
(58).
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Trastornos circadianos y alteraciones de la
funcién cardiovascular

Desincronizacion circadiana y patologia
cardiovascular

Hemos visto anteriormente que la PA y la FC aumentan de manera brusca en las
primeras horas de la mafiana, coincidiendo con la hora del despertar. Este
aumento es gradual y suave en los jévenes y mas acentuado en las personas
mayores. Esta diferencia depende de las diferentes caracteristicas estructurales y
funcionales de las arterias en ambos grupos de edad (son mas rigidas y menos
distensibles a medida que la edad avanza).

Las variaciones de la PA y la FC durante el dia estan relacionadas con la
actividad fisica y mental o con factores ambientales y situaciones de estrés. Los
estudios realizados en personas que cambian frecuentemente de turno de trabajo
sugieren que los perfiles circadianos de PA y FC se ven afectados
fundamentalmente por las condiciones ambientales y por el sistema nervioso
simpatico mas que por ritmos circadianos enddgenos. La PA y la FC se
sincronizan estrechamente con los niveles de actividad y los horarios de trabajo y
se ha demostrado que el cambio del perfil circadiano de la PA y la FC ocurre
rapidamente, alrededor de 24 h después del cambio de turno.

En la hipertension arterial se modifica el perfil circadiano de la PA. Asi,
diferentes formas de hipertension pueden mostrar un patrén circadiano distinto
entre si y al de los sujetos normotensos. En normotensos y en hipertensos
esenciales generalmente se observa una caida de la PA durante la noche, mientras
que en ciertas formas de hipertension secundaria (enfermedad de Cushing) el
ritmo de la PA estd abolido casi hasta en el 70% de los casos, e incluso en algunos
pacientes los niveles mads altos de PA se presentan durante la noche. Este aspecto
tiene una gran relevancia para las consecuencias de la hipertension,
independientemente de su origen, ya que la pérdida de la caida normal de PA por
la noche se acompafia de una mayor afectacion orgdnica en el corazdn, el cerebro,
los vasos y el rifidn.

Uno de los hallazgos de mayor importancia clinica derivado de la
monitorizacion ambulatoria del ECG durante 24 h consistio en la constatacion de
una distribucion circadiana espontanea del conjunto de los episodios isquémicos.
Existe un pico en su incidencia entre las 08:00 y las 10:00 h, y un segundo pico de
menor magnitud entre las 16:00 y las 18:00 h. La incidencia de episodios
isquémicos durante la noche es la menor durante las 24 h, en especial entre la
medianoche y las 06:00 h. Estos hallazgos se explican por el balance relativo de los
componentes simpatico y parasimpatico del SNA.

En el sueno lento predominante en la primera parte de la noche, el sistema
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parasimpatico protector de una sobreestimulacion cardiaca prevalece. En la
segunda parte de la noche se produce un alargamiento relativo de los periodos de
sueno REM y una pérdida del estimulo parasimpatico por superficializacion del
sueno lento. La prevalencia simpatica del suefio REM esta directamente vinculada
con los accidentes cardiovasculares, cerebrovasculares y respiratorios de la ultima
parte de la noche.

El ritmo circadiano de la isquemia miocardica se correlaciona estrechamente
con el de la FC, con la incidencia de angina inestable, IM, accidentes
cerebrovasculares, apneas del suefio, muerte stibita de origen coronario y, en
menor magnitud, las arritmias ventriculares. Todos estos procesos se presentan
con elevada frecuencia en las primeras horas de la mafiana, momento en que,
como ya hemos mencionado, los episodios de isquemia son igualmente mas
frecuentes.

En la actualidad se acepta que la ruptura de una placa ateroesclerdtica y
posterior trombosis constituye el sustrato fisiopatoldgico de la mayoria de los
sindromes coronarios agudos (angina inestable, IM transmural y no transmural y
muerte subita). Existen diversas caracteristicas que parecen definir la
vulnerabilidad de las placas: factores directamente relacionados con las
caracteristicas fisicas de las placas y su composicion tisular y factores sistémicos
que promueven su ruptura y facilitan la trombosis.

Hay otros factores plasmaticos, independientes de las caracteristicas y
composicion tisular de las placas, que, ademas de favorecer su ruptura, influyen
en el proceso trombotico que la complica: la activacion del sistema sim patico; el
sistema renina-angiotensina; las concentraciones plasmaticas de colesterol,
lipoproteinas y fibrinogeno; las alteraciones metabolicas como la homocistinemia
y la diabetes; la reduccidn de los niveles circulantes de melatonina; las alteraciones
de la fibrindlisis (activacion del inhibidor del plasmindgeno); la activacion
plaquetaria y de la coagulacion, etc.

A partir de 1985, con los estudios Multicenter Investigation of Limitation of
Infart Size (MILIS) e Intravenous Streptokinase in Acute Myocardial Infarction
(ISAM), se dispuso de suficiente informacion clinico-epidemioldgica que indicaba
la prevalencia matutina del inicio del IM. En el estudio MILIS se comprobo que la
incidencia de IM estaba uniformemente distribuida durante los meses del ano y
los dias de la semana, pero se sugeria que el inicio del dolor toracico del IM era
mas frecuente (1,26 veces mayor) durante el periodo comprendido entre las
06:00 h y el mediodia. Estos resultados fueron corroborados mediante la
cuantificacién plasmatica de la fraccion MB de la CPK.

La ocurrencia de IM es de dos a tres veces mas frecuente en la mafiana que por
la noche (59). En un metaanalisis sobre 4.796 pacientes se observaron un pico
matutino de mayor magnitud (alrededor de las 09:00 h) y otro vespertino
secundario (sobre las 20:00 h) en la incidencia del IM. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva y el grupo de IM sin onda Q mostraban un


https://booksmedicos.org

marcado pico vespertino probablemente relacionado con las alteraciones en la
actividad neurohormonal observadas en esta enfermedad, que condicionan una
alteracion en el ritmo tensional de 24 h (mecanismos fisiopatoldgicos similares
pueden ser los responsables también del importante pico vespertino observado en
los diabéticos). La mayor incidencia matutina estaba reducida o abolida en
diferentes subgrupos de pacientes: los de mayor edad, fumadores, diabéticos y
pacientes con IM previo.

En un estudio local sobre la incidencia de IM en 1.063 pacientes en Argentina y
Uruguay (60) observamos una incidencia minima entre las 03:00 y las 07:00 h, la
existencia de un primer maximo entre las 08:00 y las 12:00 h y la existencia de un
segundo maximo entre las 15:00 y las 22:00 h. El segundo pico diurno explico el
63% de la variancia de la muestra, mientras que el matutino solo el 37%. Este y
otros trabajos indican que existen cambios entre diversas regiones del mundo en
la incidencia diaria de episodios coronarios.

En la madrugada, el aumento de la PA sistolica y la FC resulta en un aumento
de la energia y de la demanda de oxigeno por el corazon, mientras que el tono
vascular de las arterias coronarias aumenta por la mafiana, lo que resulta en un
suministro de flujo coronario de sangre y oxigeno disminuido. Este desajuste
entre la oferta y la demanda provoca la alta frecuencia de la aparicion de IM.
Ademas, marcadores como el inhibidor del activador de plasminogeno 1 (61) y
muchos marcadores de superficie de activacion de las plaquetas (62) muestran un
patron circadiano con altos niveles en la mafiana, que es coincidente con el pico en
la manana de la formacion de trombos y la agregacion plaquetaria (63). La
hipercoagulabilidad resultante es uno de los factores responsables de la
prevalencia matutina del IM y esta vinculada a la caida de los niveles de
melatonina (64).

La interrupcion del ritmo circadiano, como el trabajo a turnos y el jet lag, ha
sido bien establecido que es un factor de riesgo para muchas ECV, incluido el IM
(65). Incluso un cambio de 1 h, como la transicién de la hora regular al horario de
verano, puede aumentar significativamente las posibilidades de que ocurran IM
(66).

Varias funciones cardiacas relacionadas con la remodelacion del corazon después
de un IM tienen variacion circadiana. La cicatrizacion temprana después de un
IM se basa en la eliminacion coordinada de tejidos necroticos a través de una fase
inflamatoria temprana (67), seguida de sustitucion y remodelacion del miocardio
y deposicion de matriz extracelular (68). A medida que la remodelacion progresa
hacia la fase de maduracion, el corazon se somete a cambios de tamano, forma y
estructura, que conducen a la dilatacion ventricular, la disfuncion y, en tltima
instancia, el fracaso. Mds recientemente, se demostrd que la interrupcion a corto
plazo de los ritmos diurnos después de un IM afecta adversamente a la fase
inflamatoria temprana de la remodelacion ventricular izquierda, altera la
formacién de la cicatriz y la infiltracién innata inmune y, finalmente, lleva a una
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exacerbacion de la remodelacion cardiaca de mala adaptacion en ratones (69). En
contraste, el mantenimiento de los ritmos normales durante todo el curso de la
enfermedad mejora la conservacion de la estructura y la funcion cardiaca. Por
ejemplo, la activacion de receptores de adenosina acttia a través de Per2, pero no
otros genes del reloj, para promover la glucdlisis y proteger contra la lesion
isquémica cardiaca (70).

Variabilidad de la frecuencia cardiaca como
marcador de alteraciones en la regulacion
circadiana de la funcion autondmica cardiaca

La regulacion circadiana de la funcidon autondmica cardiaca puede verse afectada
no solo por trastornos del suefo, sino también en relaciéon con otras patologias
psicologicas y fisicas. Revisaremos aqui algunas de las mas relevantes.

Trastornos circadianos del sueno

Los trastornos circadianos del suefio son aquellos que se producen como
consecuencia de un desacople entre los ritmos circadianos enddgenos y factores
exogenos que afectan a la duracion o momento del suefio. El trabajo en turnos es
un ejemplo de este tipo de trastornos, y las consecuencias sobre el patron
circadiano de regulacion autondmica cardiaca merecen ser discutidas debido a la
alta prevalencia del trastorno y las implicancias sociales que trae aparejadas.
Segun lo estudiado en enfermeras, en el trabajo en turnos nocturnos los patrones
tipicos de predominio autondmico se invierten, aumentando la actividad
simpatica durante la noche (periodo de actividad) y la parasimpatica durante el
dia (periodo de sueno), lo que marca la fuerte dependencia de la regulacion
autondmica cardiaca del ciclo suenio/vigilia (71). Sin embargo, es interesante
destacar que, de forma cronica, la actividad simpatica (componentes LF y relacion
LF/HF) durante el suefio lento en estos profesionales es mayor que la de sus
colegas del turno matutino. Esto fue interpretado en primer lugar como producto
de que las enfermeras estudiadas tenian dos dias francos cada tres de trabajo en
los cuales volvian a dormir en forma nocturna, por lo que la regulacion
autonomica tenderia a retornar a su ritmo habitual de prevalencia simpatica
diurna. En segundo lugar, se observo que presentaban un menor componente de
ondas O del EEG (asociado a la prevalencia simpatica, como se vio anteriormente),
tanto durante el suefio nocturno de los dias francos como durante el diurno de los
dias de trabajo. Finalmente, la exposicion a estimulos ambientales como la luz
natural cuando intentan dormir de dia puede potenciar la prevalencia simpatica
descrita (72).

En el mismo sentido de estas interpretaciones, se observé que los trabajadores
en turno mejor adaptados al patrén de trabajo nocturno (comprobado por la
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constatacion de un pico de melatonina durante el periodo de suefio diurno)
presentaban menor prevalencia simpatica durante el sueno, acompafiada de
mayor duracion del suenio y mejor rendimiento, estado de alerta y humor (73).
Otros estudios demostraron que en los trabajadores en turnos el patrén de
aumento simpatico durante el suefio se asocia a una mayor somnolencia diurna
(74) y que presentan una mayor prevalencia simpatica también durante el dia en
comparacion con trabajadores con esquemas de trabajo regulares (75).
Tomandolas en conjunto, estas observaciones pueden contribuir a entender el
mayor riesgo de padecer diversas enfermedades asociadas a este trastorno.

A los fines de resaltar el papel de la luz en estos trastornos, es de interés
mencionar los resultados reportados en relacion con situaciones de confinamiento
extremo, en las que la falta de exposicion a la luz natural puede determinar una
pérdida del ritmo circadiano de la actividad autonémica cardiaca. En el proyecto
Mars500 se evaluo la respuesta psicofisioldgica de seis astronautas confinados
durante 1 ano y medio en condiciones que simularon las de un eventual viaje a
Marte. Se demostro que la actividad parasimpatica se encuentra aumentada en
los periodos de actividad y disminuida en los periodos de suefio. En el mismo
sentido, se observo una pérdida de la ritmicidad circadiana de la actividad

autondmica. Se atribuyeron estos cambios a la falta de exposicion a la luz natural
(24, 26).

Insomnio

El insomnio consiste en la dificultad para iniciar el suefio, para mantenerlo o
despertarse demasiado temprano, con consecuencias durante la vigilia que
incluyen somnolencia diurna, fatiga, alteraciones del humor y problemas de
memoria. El patrén circadiano tipico se caracteriza por un aumento del
componente LF, un retiro del componente HF (76) y una disminucion del grado
de complejidad no lineal de la VEC (77), tanto durante el dia como durante la
noche, lo que demuestra en conjunto una hiperactivacién simpatica a lo largo de
toda la jornada. Por otro lado, se ha observado una disminucion del grado de
asociacion entre el componente HF y la banda d del EEG, lo que sugiere una
alteracion en la interaccion central-periférica (78). Estos hallazgos pueden
contribuir a explicar el mayor riesgo de padecer diversas enfermedades asociado al
insomnio (79).

Trastornos respiratorios del sueino

Los trastornos respiratorios del sueno se caracterizan por alteraciones significativas
de la respiracion durante el suefio que causan fragmentacion del sueno fisioldgico,
sintomas de privacion de suefio y alteraciones nocturnas en el intercambio de
gases. El mds comun es el SAHOS, que se encuentra fuertemente asociado a
obesidad, hipertension y aumento del riesgo cardiovascular. La evidencia
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disponible apoya la hipotesis de que la fragmentacion del sueno y la hipoxia
intermitente causan una activacion simpatica crénica que, a su vez, determina el
aumento de riesgo cardiovascular directamente o a través de un aumento de la
disfuncion endotelial y la activacion de las cascadas proinflamatorias (79).

Los sujetos con SAHOS habitualmente tienen un aumento de la FC y de la
frecuencia respiratoria. Las consecuencias autonomicas del SAHOS mayormente
involucran a la regulacién quimio- y barorreceptora, con un cambio del balance
global simpatovagal hacia un predominio simpatico con retiro vagal, evidente
tanto durante la vigilia como durante el suefo a través de un aumento del
componente LF y LF/HF y una disminucion del componente HF (80).
Especificamente, durante las apneas, tiene lugar una inhibicion fisiologica de la
actividad simpatica, debido a que la expansion pulmonar esta ausente, lo que
causa una activacion simpatica responsable del aumento de la PA y la FC. La
activacion simpatica es maxima al final de la apnea, cuando la hipoxia y la
hipercapnia alcanzan sus valores maximos; después de la reapertura de la via
aérea es posible ver un aumento de la PA, que activa el control barorreflejo e
induce una disminucion de la actividad simpatica. Estos resultados deben ser
interpretados cuidadosamente, debido a que la alteracion de los patrones
respiratorios puede modificar per se la VFC. El tratamiento con presion positiva
continua demostro reducir la hiperactivaciéon simpatica en el corto plazo (81). Los
resultados a largo plazo, si bien no conduyentes, también mostraron efectos
positivos sobre los indicadores de VFC alterados (79).

Sindrome metabdlico

La alteracion de los ritmos circadianos se ha asociado al desarrollo de los distintos
factores de riesgo o patologias que conforman el sindrome metabdlico (82). En este
apartado revisaremos las alteraciones en el ritmo circadiano de la regulacion
autonomica cardiaca asociadas a los componentes de este sindrome.

La relacion entre la presencia de diabetes y las alteraciones en la regulacion
autondmica cardiaca es bien conocida. Esto se extiende a sujetos con resistencia a
la insulina y a descendientes de diabéticos tipo 2 sin historia de diabetes ni
hipertension en los que los valores medios de VFC se encuentran disminuidos. La
amplitud de las variaciones dia/noche de la VFC se encuentra disminuida en
sujetos con diabetes (83). Sin embargo, no se ha podido demostrar la asociacién
entre alteraciones circadianas de la VFC y la presencia de resistencia a la insulina,
lo cual remarca la importancia de intervenciones tempranas para mejorar la
sensibilidad a la insulina y preservar asi los patrones de regulacién autondmica
cardiaca (84).

De forma similar, se sabe que el aumento de la respuesta inflamatoria sistémica
se asocia con menores valores medios de VFC. El mayor riesgo de inflamacion
sistémica medido por niveles de proteina C reactiva se asocié con menor amplitud
de la variacién circadiana del indicador RMSSD, reflejo de la actividad
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parasimpatica en el dominio del tiempo. Esto sugiere que el riesgo cardiovascular
aumentado vinculado a patrones de respuesta inflamatoria alterados puede ser
parcialmente mediado por cambios en la regulacion circadiana de la actividad
autonOmica cardiaca (85).

En relacion con la presencia de obesidad, las diferencias dia/noche de la FC se
encuentran disminuidas. El componente LF de la VFC se encuentra reducido a lo
largo de todo el dia, mientras que el componente HF disminuye en forma
vespertina y durante la primera mitad de la noche. Como consecuencia, la
relacion LF/HF aumenta en puntos determinados de la tarde. Estos aumentos se
asociaron a su vez a concentraciones altas de insulina plasmatica. En este estudio,
los patrones diferenciales ente el grupo de obesos y los controles llevo a interpretar
a la disminucion del componente LF como producto de una alteracion en la
sensibilidad del nddulo sinusal a las oscilaciones espontaneas de la PA, mientras
que las disminuciones en la actividad parasimpatica evidenciadas por los cambios
en el componente HF se interpretaron como producto de alteraciones en la
regulacion central de la actividad sinusal (86). Estas conclusiones son apoyadas
por otro estudio en el que se detectaron aumentos y disminuciones en la relacion
LF/HF en respuesta a la ganancia y reduccion de peso lograda a traveés de un
disefio experimental (87).

Si bien se ha demostrado una relacion inversa entre indicadores de VFC de 24 h
que reflejan la actividad parasimpatica (RMSSD) y colesterol total, LDL y
LDL/HDL, ajustando por diversos factores demograficos y dinicos, incluidos los
niveles de noradrenalina (88), no hemos encontrado trabajos que reporten
alteraciones circadianas en la regulaciéon autondémica cardiaca vinculadas a los
niveles lipidicos.

En comparacién con sujetos control, los sujetos con hipertension primaria
presentan disminuciones en los componentes LF y HF de la VFC, tanto durante el
dia como durante la noche. Las diferencias dia/noche en la VFC aumentan luego
de 1 ano de tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (89). En sujetos con hipertension e hipertrofia ventricular izquierda
(pero sin patologia coronaria), se encontrd disminucion o ausencia de las
diferencias sueno/vigilia en la FC, RMSSD, LF y HE evidenciando asi alteraciones
en el ritmo circadiano del control autonémico cardiaco (90). El aplanamiento del
ritmo circadiano de la FC se asoci6 en forma independiente a un aumento del
riesgo de mortalidad por cualquier causa (91).

Enfermedad coronaria

Las disrupciones circadianas pueden ser consideradas un factor de riesgo para el
desarrollo de ECV (92). Ademas, las variaciones circadianas de distintas variables
cardiovasculares son importantes desde un punto de vista preventivo, diagnostico
y terapéutico (93). La relacion entre enfermedad coronaria y alteraciones
circadianas de la regulacion autondémica cardiaca ha sido descrita ya en la década
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de los anos noventa. En una muestra de sujetos con angina crénica estable,
ninguno de los indicadores de VFC promediados a lo largo de 24 h fue distinto de
los controles. Sin embargo, en los sujetos con patologia no se observaron ritmos
crcadianos significativos para ninguno de los componentes de VFC, siendo la
diferencia dia/noche de la relacion LF/HF menor que la de los controles (94). En
otra muestra si se observaron diferencias circadianas significativas, pero fueron
igualmente menores a las de los controles (95). Por otro lado, los sujetos con
angina inestable severa presentan una disminucion en la VFC global y un patron
de oscilacion del componente HF de «libre curso», es decir, que no se sincroniza al
ritmo habitual descanso/actividad (25). En comparaciéon con sujetos sanos, los
sujetos con IM no muestran el descenso tipico en la relaciéon LF/HF durante el
suefio no REM y presentan un mayor aumento de esta relaciéon durante el suefo
REM. Esto resulta en una condicion de predominio simpatico en etapas
normalmente asociadas a la predominancia vagal, lo que brinda indicios para
explicar la ocurrencia nocturna de muerte subita (41). Incluso, mas
especificamente, se constatd un pico en el exponente de correlacion fractal a en la
fase circadiana que coincidio con el periodo de mayor vulnerabilidad cardiaca
observado en estudios epidemiologicos (96). Respecto del valor predictivo de estos
indicadores, se observd que en sujetos con riesgo de muerte subita o arritmias
potencialmente fatales la maxima reduccion en la VFC se da a partir de las

06:00 h y se prolonga por unas 8 h (97).

Accidente cerebrovascular

Ante la presencia de accidente cerebrovascular (stroke) hemistérico o troncal, se
observan cambios similares a los descritos para la patologia coronaria, en la que
todos los componentes de la VFC son similares durante el dia y la noche, lo que
indica la abolicion de la ritmicidad circadiana de la regulacion autonoémica
cardiaca. El ritmo circadiano se recupera a los 6 meses luego del infarto cerebral
(98). Por otro lado, la VFC global, cuantificada por el indicador SDNN, es un
fuerte predictor para el desarrollo de accidente cerebrovascular en sujetos por otro
lado aparentemente sanos. El mecanismo no esta claro, pero probablemente se
deba a que la disminucién de la actividad parasimpatica aumenta el riesgo de
arritmias (99).

Deterioro cognitivo minimo/enfermedad de Alzheimer

Los trastornos del suenio son muy frecuentes en los ancianos, y en particular en
sujetos con deterioro cognitivo minimo o enfermedad de Alzheimer. Los
trastornos del suefio se asocian con diversos factores como hipertension,
alteraciones inmunes y endocrinas, que, a su vez, se vinculan con el desarrollo de
la enfermedad (100, 101). Diversos trabajos han demostrado que los componentes
centrales del SNA, principalmente la corteza insular y el tronco encefalico, se
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encuentran afectados desde etapas tempranas de la enfermedad de Alzheimer,
manifestandose como una disfuncidén parasimpatica que contribuye al progreso
de la enfermedad (102). Si bien segin resultados preliminares de nuestro grupo
de trabajo los patrones de suefio se vincularian con alteraciones autondémicas en
este grupo de pacientes (103), no hemos encontrado estudios que hayan
caracterizado el patron circadiano de su regulacion.

Ansiedad y depresion

Los efectos del estrés sobre la regulacion circadiana de la funcion autondémica
cardiaca son variables. Algunos estudios no encontraron evidencia que vincule el
estrés laboral con la VFC nocturna (104, 105). Sin embargo, por otro lado, se ha
observado que los estresores, las preocupaciones y los rasgos de personalidad
ansiosa se relacionan con mayor FC y menores valores del indicador de actividad
parasimpatica RMSSD durante la vigilia, y que sus efectos se extienden hacia el
periodo de suefio nocturno subsiguiente. Estos resultados fueron independientes
de otras variables comportamentales, como la calidad del suefio, y pueden mediar
el aumento de riesgo cardiovascular asociado al estrés debido a la reduccion en la
actividad parasimpatica observada (106).

De forma similar, los sujetos con trastorno depresivo mayor presentan una
reduccion de la VFC en todos los componentes de frecuencia, tanto durante el dia
como durante la noche. Ademas, durante la noche presentan una reduccion en el
indicador de entropia de la VFC, lo que en general habla de una mayor activacion
simpatica a lo largo de toda la jornada. En este estudio se observo que los
indicadores de VFC correlacionaron con los puntajes de las escalas de calidad del
sueno, pero no con los puntajes de las escalas de depresion, lo que muestra que la
alteracion en la regulacién autondmica en este grupo de pacientes se da como
consecuencia de las alteraciones de sueno propias del trastorno (77).
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Hacia una terapéutica cronobiologica de la
enfermedad cardiovascular

No existe situacion patoldgica aguda o crénica cardiovascular que no se acompane
de alteraciones circadianas. Esta cronodisrupcion se revela por las alteraciones del
ritmo sueno/vigilia y agrava el proceso fisiopatologico. La existencia de
alteraciones circadianas en la ECV estd revelada por los cambios en los niveles de
melatonina, el mejor indicador del oscilador circadiano (tabla 7-1).

Tabla 7-1

Reduccion de la secrecion de melatonina en la enfermedad
cardiovascular
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Caracteristicas de la

paoblacion, tamafio | Medida de Referencia
Disefin de la muesira melat onina Resultados bibliogrifica
E=tudio 15 pacientes con ECC | Concentraciones de | La melatonina fue [113]
lransversal 10 controles sanas el lonina en significativamente mas
observacional suerg en la noche baja en los pacientes
{0200 b} y por la con enfermedad
tarde (14:00 b} coranaria que en los
controles (P 00001},
La melalonina fue
indetectable por la
tarde
Estudio A8 paclentes varores | Se midié aMTes por | Los niveles urinarios [114]
transversal comn enfermedad RI4 en la arina nocturnes de aliT 6s
abservacional corgnaria severa, negluma fueron
24 de ellos en significativamente
tratamientocon inferiores en los
blogqueantes p- pacientes con BOC que
adrendrgioes; 18 en el grupo contraol
hombres sanos de {F= 168, P 0001} La
la misma edad inhibician por el
slrvieron como Lrata mdenbo con
controles blogueantes §-
adrenérgicos fue
marginalmente
significativa (F =(0,052)
E=tudio 2d sujetos sangs; 32 Escrgcidm noglurna El nivel urlnariode abTes | [110]
lransversal packntes con BOC de aMTés en fuesignificativa menle
observacional crinica estable; 27 orina recalectada menar en Jos pacientes
pacikentes con de 18:00a a0 con angina inestable. Se
angina inestable h.aMTés s correlaclona
midky mediante negativamente con la
un BIA especiiko edad en sujetos sanes,
peranocon la gravedad
del proceso coronario.
Laes niveles de abdT6s
ng difivieron entre
pacientes tratados o mo
con blogqueantes f-
adrendrgicos
Estudio 33 pacientes Excreclén nocturna | Los niveles de aMTos [115]
lransversal hespitalizades con de aMTés en fueron meno s en
observacional ICC frente a 1dé orina recalectada pacientes con [0 que
caontrales de 18:000a Maa0) en los controles
ambulalorics h.aMTés s (P 00000 1. Se abservd
ik medianbe esla disminucidin
un BIA especiiio independientemente del
tratamlento blogueador
Pradrerérgico. No hubao
diferencias

significativas en los
niveles urinarios de
aMTos entre los
paclentes con [0
crinica yaguda. Se
observduna
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disminucidn
significativa en la
excreclin de abThs con
la edad

Estudio 16 paclentes anclanos | La alMTés se La excrecidn diaria de [11&]
transwersal con hipertensian determing por aldTes no difiridentre
observacional esencial, definidos ELISA on dos pacientes DI* y NDI*

como dippers (DI, s tras de {F=0.3%). Los pacientes
n = &) oo dippers arina, una de dia MWD no mest raron el
{WDIP n = &) de ¥ otra de noche aurmen o nes ma
acuerdo con el fislolégieo en los
camblo de TPA nivelss urinarios de
media nocturna alMTes

Estudio lo paclentes con ECC | Se lamaran Les pachentes con BCC [117]
transversal documentada mueslrasde SECTEATON Menes
observacional angiogra ficamente sangre cada 2h mela lpnina nocturna a

fremtea @ enlre las 200y las 0200, Qul:00 y 0800
controles sanos las (8400 h. Los h gque lgs sujelos
niveles de control (F= 0014,
melabonina se Pepldy P=0005
midieron por KA res pecivamente).
Amplitudes menores
del md xdmo de
miela lonina y adelanlos
de fase en pacientes con
ECC

Estudio 190 pacientes La melatanina en Les pacientes MO [113]
lransversal hipertensos Plasma se midk s traron una relacldén
observacional prima rkes oon en el mediodel nochefdia de

perfiles DIFy dia y de la noche mela lonina menaor, asi
WD de la A par RLA cormo disminucldn en
nocturma (83 las diferencla dia/noche
hombres y 102 en la mela tonina
mujeres) clrculante

Estudio 180 pacientes Lo niveles Les pacientes sin reflujo [119]
transversal consecul ivies oon intra plaguetarics angiografico tenian
observacional primer infa ko con de mglatoning se niveles de melatonina

elevacion 5T y midieron intra plagquetarics mas
s Ldos a utilizando un bajos en comparacién
Inlervenclan procedimiento de can los pacientes can
percutinea Inmuneensayo reeflujo {H o (0001
coranaria engimatico Dies puds de ajustar por
primaria dentro posibles factores de
de las 6 h de los confusiin, el andlisis de
sintomas regresién logistica
binarla indied que los
niveles de melatonina
intra plaquetaria eran el
tinlen predictor
significativo deno
reflujo angiografico
{oats rafio. 1 58;
Fra (N y

E=tudio 55 mujeres jivenes Lo miveles de Duranted anes de [120]
Jongitudinal sin hiperlersién mela bomina en la segulmiento, un lotal de

basal primera arina de 125 mujeres
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la mafiana desarralla ron

rl-k'l':}.l'l |'|'|¥'d.id':£"\- J'lip*'l I.k'l'l:"\-i':.”'l. EI I it':"\ﬁ‘:.l
par B1A relativo para la
hipertensidn incidenle

entre las mujeres en el

cuartil mas altode
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P 0001

aMTG6s, 6-sulfatoximelatonina; ECC, enfermedad cardiaca coronaria; ELISA, ensayo por inmunoadsorcion
ligado a enzimas; IC, intervalo de confianza; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; PA, presion arterial; RIA,
radioinmunoensayo.

La variacion luz/oscuridad en la sintesis de melatonina es el hecho esencial que
explica la participacion de la glandula pineal en la fisiologia de los ritmos
bioldgicos. La funcion de la melatonina es doble: por un lado «abre las puertas del
sueno», al inhibir la actividad promotora de la vigilia de los NSQ al caer la tarde
(107) (v. fig. 7-7). A su vez, la melatonina es la <hormona de la oscuridad», cddigo
quimico de la duracién de la noche, y se ha establecido el papel de la glandula
pineal en la transmision de informacion luminosa al sistema neuroendocrino. La
melatonina representa una «manecilla» del reloj bioldgico en el sentido de que
responde a sefales provenientes de los NSQ (v. fig. 7-3) y que la variacion
temporal del ritmo de melatonina indica el estado del reloj, en términos tanto de
fase (horario en el reloj interno en relacion con el horario externo) como de
amplitud (108).

Por ello, una terapéutica exitosa debe contemplar tanto la terapia especifica del
proceso en cuestion como la cronobioldgica de recuperacion. Esta terapéutica
cronobioldgica comprende el uso de luz natural en la mafiana y de melatonina en
la noche para la sincronizacion y el aumento de la amplitud de los osciladores
crcadianos. Su base se expone en las figuras 7-11 y 7-12.
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ad integrum

FIGURA 7-11 Toda enfermedad aguda o crénica se acompafa de trastornos del ritmo
suefo/vigilia. Por lo tanto, el tratamiento especifico sin la correccién de la
comorbilidad circadiana suele ser insuficiente para la recuperacion total. Las bases
del tratamiento cronobioldgico se esquematizan en la figura 7-12.
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Luz matutina

HC— O N

Melatonina en el horario
del suerio

FIGURA 7-12 Bases del tratamiento cronobioldgico. La exposicion a luz natural en
la mafana y la administracién de melatonina 30 min antes del suefio habitual
aumentan la oscilacion del reloj enddgeno y contribuyen a la recuperacion
cronobiolégica del paciente. NSQ, nucleos supraquiasmaticos; SNC, sistema nenvioso
central.

Pero la melatonina no es solo de interés por su accion circadiana. Existe otra
funcion mas universal de este compuesto, y es la citoproteccion. Esta funcién de
molécula indispensable para el desarrollo de la vida esta indicada por su
conservacion a lo largo de toda la escala filogenética. La melatonina esta presente
en bacterias, algas y de forma amplia en los reinos vegetal y animal. Puede
decirse que esta simple molécula se origino con la aparicion de los primeros
organismos con respiracién aerdbica, unos 3.500 millones de afios atras.

Asi, las acciones de la melatonina son multiples y estdn mediadas por la
interaccion con receptores de membrana (receptores MT, y MT),) y nucleares

(receptores RZR/RORa y RZRp), por interaccion con proteinas intracelulares y
por interacciones quimicas como las vinculadas con la actividad antioxidante del
compuesto y sus metabolitos. Mas recientemente, se ha prestado atencion a los
efectos mitocondriales de la melatonina, incluida la salvaguarda del flujo de
electrones en la cadena de oxidaciéon intermedia, la reducciéon de la formaciéon de
radicales libres mediante la reduccion de la fuga de electrones y la inhibicion de la
apertura del poro de transiciéon de permeabilidad mitocondrial (109).

Existen niveles intracelulares relevantes de melatonina universalmente
distribuidos en las células de nuestro organismo, que no ganan la circulaciéon
periférica y que, para ser modificados, requieren de la administracion de
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cantidades de melatonina unas 50-100 veces mayores que las usadas como
cronobidtico. Una busqueda en Medline de los trabajos que relacionan la
melatonina con actividad antioxidante y citoprotectora en los ultimos 3 afios
indica la existencia de mas de 1.800 publicaciones.

Aunque la maquinaria enzimatica para producir melatonina se encuentra en la
mayoria de los tejidos, la melatonina que circula en mamiferos procede
exclusivamente de la glandula pineal. Los efectos de la melatonina sobre la
vasculatura dependen del tipo de receptor especifico activado. Los estudios en
animales revelan que la vasoconstriccion esta mediada por la activacion de
receptores melatoninérgicos MT,, y la vasorrelajacion a través de la activacion de

receptores MT,, con un mecanismo probable de accion que implica la modulacion

de la actividad noradrenérgica y/o el efecto sobre dxido nitrico.

Las especies reactivas de oxigeno y nitrdgeno son importantes contribuyentes al
dano cardiaco durante la lesion por isquemia/reperfusion después de un sindrome
coronario agudo. La supresion de los niveles séricos de melatonina en este grupo
de individuos (110) agrava la posibilidad de un mayor dafo cardiaco de la lesion
por isquemia/reperfusion, ya que la melatonina ha sido descrita como un potente
limpiador de radicales libres que protege contra las especies reactivas de oxigeno y
nitrogeno con alta eficacia. La melatonina también estimula indirectamente
enzimas antioxidantes tales como la superdxido dismutasa, la glutation
peroxidasa, la glutation reductasa y la glucosa-6-fostato deshidrogenasa, lo que
reduce el dafio molecular bajo condiciones de estrés oxidativo (109).

Debido a sus propiedades lipofilicas, la melatonina cruza las membranas
celulares y alcanza facilmente los compartimentos subcelulares, incluidos las
mitocondrias y el nticleo, donde puede acumularse en altas cantidades. La
melatonina contrarresta la peroxidacion de lipidos y el dano de ADN. En
particular, la melatonina preserva la funcion mitocondrial normal mediante la
reduccién y la prevencion del estrés oxidativo mitocondrial, reduciendo de este
modo los eventos apoptosicos posteriores y previniendo la muerte celular. No solo
es la melatonina un scavenger directo de los radicales libres, sino que también lo
son los metabolitos que se forman durante estas interacciones (N'-N*-acetil-formil-
5-metoxiquinuramina, que se deformila a N'-acetil-5-metoxiquinuramina, y 3-
hidroximelatonina ciclica). Por lo tanto, una cascada de metabolitos de la
melatonina puede contribuir a la eficacia de la molécula parental para proteger
contra el estrés oxidativo.

La melatonina muestra una accion antiinflamatoria significativa y reduce los
niveles séricos de lipoproteina de baja densidad (LDL) oxidada, responsable de la
aterogenia vascular. De hecho, la LDL participa en la iniciacién y progresion de la
ateroesclerosis y contribuye a la disfuncién endotelial y la desestabilizacion de la
placa a través de multiples mecanismos. La melatonina inhibe in vitro la
oxidacion de LDL, un hallazgo que puede traducirse en la formacion reducida de
placas aterogénicas. La melatonina también modula varios procesos fisioldgicos en
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plaquetas humanas, incduidos el fenomeno de agregacion, la liberacion de ATP y
serotonina (indices del mecanismo secretor de plaquetas) y la produccion de
tromboxano B2 (109, 111).

En un estudio experimental con un modelo de corazon aislado y perfundido en
el que la arteria coronaria descendente anterior se ligo temporalmente, la infusion
de melatonina (1-250 mM) durante los episodios de isquemia y reperfusion
impidi6 la aparicion de arritmias tales como la contraccién ventricular prematura
y la fibrilacion ventricular. En nuestro laboratorio hemos verificado que el infarto
isquémico que sigue a la ligadura de la coronaria descendente es revertido por
melatonina, sin signos de cambios en la circulacién colateral (112).

La hipertension arterial es un factor de riesgo modificable independiente para
ECV. Numerosos procedimientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos se han
empleado en el tratamiento de la hipertension; sin embargo, el porcentaje de
individuos con hipertension no controlada sigue siendo inaceptablemente alto. La
disminucion de la caida fisioldgica nocturna de la PA (patrén non dipper) se asocia
con dafio orgdnico inducido, como la hipertrofia ventricular izquierda, la
microalbuminuria y la distensibilidad arterial reducida, y a un peor prondstico en
términos de eventos cardiovasculares. En la tabla 7-2 se ilustra el uso de la
melatonina en pacientes hipertensos. La incorporacion de la melatonina como
tratamiento adyuvante en la hipertension arterial es altamente recomendable.

Tabla 7-2

Efecto de la melatonina en pacientes hipertensos
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Referencia

Diseiin Poblacidn Experimento Resultados bibliogrifica
Estudio dobke | 47 pacientes Melatonina, 5 mg alas | La administracién [121]
cegn ambulatorios con 2230 h. 5S¢ abtuvo wvespertina de
crizad hipertersian de cada paclente melatoning aumwenld la
esencial de keve a una monitorizaciin Ay la FC durante todo
maoderada que ambulatoria de ['A el periodode 24 h (& A
Lamnan ng irvasiva de 24 h sistalica = +6 5 mmHg,
nifediping, 30 o P<000]; 8 0A
6l mgdiarics diastalica
COMma =+ 4% memHg P 001;
monoterapia a HFC =+ 39 latidos/
las 0830 h min, P<0,01). Estes
durante al menos cambics FueTon
3 meses particula rrente
evidentes durante la
mafiana ylas horas de
latarde
Estudio doble 16 hombres con 25 mgde melatonina | La ingesta de melatonina [122]
clego, hipertersian oral ademinlstrada redujo la PAarlerial
controlado esencial no comodesis (nica y sistalica v diastdlica
con placeda, lratada repetida durante el suedioen b y
crizad {diarlamente A mmHg
durante 3 semanas) respecLivamente. La FC
I hantes de dormir. nose vioafectada. Una
Reghktrgde 24 b de sola desks de
la PAambulataria melatanina no tuvo
¥ estimaclones ningin efecto sobre la
actigraficas de la presidn arterial. Las
calidad del suedio dosis repetidas de
melatonina tambidn
mgararon
significativamente el
suefio
Estudio doble 38 pacientes Liberacién controlada | El tratamlento con [123]
ciego, hipertersos de 2 mg de melalonina reduce la
aleatorizado, tratados (22 melatonina o [*A sistilica nocturna
controlado VATONES ) con placebo 2 h antes significativamente de
con placebo hipertersidin de la hora de 136 +% a
g turna dormir durante 4 130 = 10 mumHg
conflrmada semanas. 24 hde (F=0011) yla
{media sistélica muonilorizacién diastdlica de72+ 11 a
noclurna =125 ambulatoria de la 64 + % mnn Hyg
rmmHg), de ra {F'= 0002}, mientras
acuerdo con la que el placebono tuvo
monitorizacion efectoscbre b A
delalA nocturna. La reduocion
ambulatorla de de la PAsistdlica
24 h repetida nocturna fue

significativamente
mayor ¢on la
melatonina que con
placebo{ F=0.01), v fue
mas prominente en el
Intervalode 02:00-05:00
b (= O02)
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Andlisls Andlisis post Joe de PRM, 2 mg durante 23 | En compa rackin con el [124]
conjurntode subpoblaciones semanas. Elicacia placebo, la PEM mgord
ENSAYS tratadas con del sueho medida significativamente la
clindoos farmacos por cuestionario de calidad del suefioy el
controlados antihipertensivis Leed. Evaluacian de comportamiento tras el

agropades de calidad del suefi. des pertar (P 0.0008).
cuatro ensayos Estado de alertae La latencia del suefio
aleatorics, doble integridad del {P=002) tambin
d“ﬂ“ comporta mlento, mq'“ni‘,
la e ia del suedia. significativamente. No
mem-‘-]:m clinica a0 ol erya ron
globalde mejoria, v diferencias entre los
seguridad de la grupos PRM y placebo
PRM para el an b A durante el dia
insomnio primario en las fases iniclales y
en pacientes de tratamiento. La tasa
mayores de 55 afios de eventos adversos
gque fueron tratades normalizados por 100
con fArmacos paclentes/semanas fue
antihipertensivs menar para PRM (3,66)
que para plaoebao{8.53)

Dised l& pacientes Melatonina, 2.5 mg Les suplemen bos de [125]
aleatarizado hipertersos todas las noches melatonina durante 3
doble clego, {edad 4564 arhos; duranle 3 semanas. SPMANAS Aumen laron
comtralado & mnigenes ) Calidad del suefio sigrificativamente el
con placebao, tratados con medida por tiempo total de suedo
de grupos abenolol o pelisamnogralia {36 min; P =0 M&),
paralelgs e lopralal aurmentaran la

eficiencia del suefio
{47 0%; P=0046),
dismirmiyeran la
latencia desuefio ala
etapa 2 {~ 14 min;
P=0001) v
aumwentaron laetapa 2
del suefio (41 min;
H=0037) en
comparaclin con
placebo

FC, frecuencia cardiaca; PA, presion arterial; PRM, melatonina de liberacion prolongada.
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Conclusiones

En los altimos afios, nuestro conocimiento sobre los ritmos bioldgicos en general y
del ritmo suefio/vigilia en particular ha aumentado en forma exponencial.
Muchas de las patologias cardiovasculares agudas o créonicas pueden tener
componentes fisiopatoldgicos originados en desregulaciones de los mecanismos de
control circadiano sobre el sistema cardiovascular. El conocimiento detallado de
estas interacciones es importante, ya que la correccién o el mejoramiento de los
trastornos del suefio a través de intervenciones sobre los habitos de vida o
mediante aproximaciones farmacoldgicas, como el uso de la melatonina, pueden
contribuir a prevenir el riesgo o mejorar la evolucion de la ECV.
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