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Role of circadian rhythm in acute myocardial infarction
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Resumen 
Múltiples investigaciones evidencian una alta incidencia del infarto agudo de miocardio en horas 
de la mañana. El objetivo de este artículo es revisar la organización del sistema circadiano, su 
importancia en la fisiología del sistema cardiovascular y su relación con el desarrollo del infarto 
agudo de miocardio. Se realizó una búsqueda bibliográfica en diversas bases de datos para 
identificar artículos publicados durante los últimos 20 años, centrados en la variación circadiana del 
infarto agudo de miocardio y en la cronoterapia cardiovascular. Se preseleccionaron 115 artículos, 
de los cuales se escogieron 60. Se concluyó que la mayor incidencia matutina del infarto agudo de 
miocardio se explica por la acción conjunta de factores endógenos (aumento matutino de cortisol, 
catecolaminas, presión arterial, frecuencia cardíaca, resistencias vasculares) y exógenos (alteración 
en el ciclo sueño-vigilia, bipedestación e inicio de la actividad), que predispone al organismo a 
ruptura de la placa ateromatosa y a la aparición de episodios trombóticos durante la mañana.

Palabras clave: infarto agudo de miocardio, ritmo circadiano, enfermedades cardiovasculares y 
cronoterapia.

Abstract
Multiple investigations show a maximum incidence of acute myocardial infarction in the morning. 
The objective of this article is to review the organization of the circadian system, its importance 
in the physiology of the cardiovascular system and its relationship with the development of acute 
myocardial infarction. A bibliographic search was carried out in different databases to identify articles 
published during the last 20 years, focused on the circadian variation of acute myocardial infarction 
and on cardiovascular chronotherapy. 115 articles were preselected, of which 60 were chosen. It 
was concluded that the higher morning incidence of acute myocardial infarction is explained by the 
joint action of endogenous factors (morning increase in cortisol, catecholamines, blood pressure, 
heart rate, vascular resistance) and exogenous (alteration in the sleep-wake cycle, standing, and 
onset of activity) that predisposes to rupture of the atheromatous plaque and the appearance of 
thrombotic episodes during the morning.
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Introducción

El ritmo circadiano es un ciclo fisiológico y conductual recurrente, que se encarga de controlar las 
variaciones de procesos biológicos del cuerpo en un periodo de 24 horas, según sea de día o de 
noche (1). Se ha encontrado que casi todas las variables cardiovasculares que se han evaluado en 
diferentes momentos del día y de la noche en los seres humanos presentan un patrón circadiano, 
incluida la presión arterial, la frecuencia cardíaca, la concentración de catecolaminas circulantes, 
los factores de coagulación sanguínea y la función endotelial vascular (3-5). Dicho ritmo garantiza 
que la fisiología interna del cuerpo esté sincronizada con el ambiente externo: correcta adaptación 
a la luz y la oscuridad, la actividad y el descanso, y el despertar y el dormir (1).

Durante la mañana estos cambios cardiovasculares pueden ser ventajosos en personas sanas, 
pero podrían estar implicados en la precipitación de un evento cardiovascular adverso en personas 
susceptibles con múltiples factores de riesgo. Fisiopatológicamente se han relacionado con un 
incremento de eventos cardiovasculares isquémicos como infarto agudo de miocardio (IAM), 
accidente cerebrovascular y muerte súbita cardíaca en horas de la mañana (6-9).

En la última década, varias investigaciones evidencian una máxima incidencia del IAM en el rango 
de 6:00 a.m. a 12:00 p.m., en comparación con el resto de las horas del día (2,7,10-13). Se 
ha demostrado que los comportamientos matutinos típicos (por ejemplo: despertar del sueño, 
cambio de postura después de estar acostado durante la noche, aumento de la actividad y estrés 
psicológico) modifican parámetros biológicos que favorecen el desarrollo de isquemia aguda, 
como el incremento de la presión arterial, la frecuencia cardíaca, el tono vasomotor coronario 
y la agregación plaquetaria, así como la disminución de la actividad fibrinolítica y la variación de 
niveles circulantes de ciertas hormonas (1,6, 14-17).

Este artículo tiene como objetivo revisar la organización del sistema circadiano, su importancia 
en la fisiología del sistema cardiovascular y su relación con el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares, específicamente el IAM. Además, pretende destacar la relevancia de 
oportunidades para optimizar la toma de ciertos medicamentos en las horas de mayor riesgo 
cronobiológico, que favorecen el desarrollo de estas enfermedades (cronoterapia) (6,18). La 
pertinencia de este artículo radica en que al conocer los periodos de mayor vulnerabilidad 
de ruptura de la placa ateroesclerótica es posible modular las enfermedades cardiovasculares 
asociadas a su causa, mediante la atención, prevención, diagnóstico y tratamiento oportuno en 
los momentos de mayor riesgo cronobiológico (2,19,20). 

Metodología

El presente trabajo es un artículo de revisión narrativa. Se realizó mediante una búsqueda de 
información en diferentes bases de datos como Pubmed, SciELO, Science Direct, y Google 
Académico. Como criterios de inclusión se buscaron artículos originales y de revisión publicados 
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entre los años 2000 y 2020, con los siguientes términos de búsqueda: “Infarto agudo de 
miocardio”, “ritmo circadiano”, “enfermedad cardiovascular” y “cronoterapia”. Además, se buscaron 
artículos adicionales en las referencias de los escritos seleccionados, para obtener los que fuesen 
relevantes. Se preseleccionaron 115 artículos, de los cuales se escogieron 60, de acuerdo con 
los criterios de inclusión y exclusión. Para el análisis no se tomaron en consideración los que no 
hacían alusión a los núcleos temáticos. 

Organización del sistema circadiano

Etimológicamente, el término ritmo circadiano viene del latín “circa”, alrededor y “diem”, día, es 
decir, significa alrededor o cercano a 24 horas. Se define como aquel ritmo biológico encargado 
de variar las funciones orgánicas corporales en un periodo de 24 horas. Para lo cual presenta tres 
propiedades intrínsecas: 1) es endógeno y tiene oscilaciones autosostenidas, 2) se sincroniza con 
los cambios cíclicos del ambiente (luz/noche) y 3) es estable ante cambios de temperatura dentro 
del rango fisiológico (21).

El ritmo circadiano está compuesto por tres elementos anatómicos: 

1) 	Vías de entrada. Son las que comunican los estímulos externos con el núcleo supraquiasmático 
(NQS). Por tanto, son las responsables de sincronizar los ritmos endógenos con los ciclos 
ambientales. La más importante es la vía fótica (luz-oscuridad), en la cual la información 
lumínica se origina en las células ganglionares fotosensibles de la retina y se transmite al NQS 
a través del tracto retino hipotalámico. 

2) 	Relojes u osciladores biológicos. Son los generadores de los ritmos circadianos. Se encuentran 
conformados por un reloj u oscilador central, también llamado marcapasos circadiano, localizado 
en el núcleo supraquiasmático (NQS), y por relojes u osciladores periféricos localizados en 
los distintos tejidos del cuerpo. El NQS recibe información de las vías aferentes y genera 
respuestas neuroendocrinas enviada a los órganos periféricos. 

3) 	Vías de salida. Son las que conducen la información del NQS a los sistemas efectores para 
generar procesos metabólicos y comportamentales. La falta de sueño produce cambios 
metabólicos, endocrinos e inmunológicos, además de que es determinante para el padecimiento 
de obesidad, diabetes, la aparición de enfermedades cardiovasculares y calcificaciones (22). 
Estos padecimientos son el resultado de los mediadores humorales, como la liberación de 
melatonina por la glándula pineal durante la oscuridad, señales fisiológicas como el ritmo 
de temperatura y las salidas neurales, como el cambio rítmico en el balance parasimpático/
simpático (23,24) (figura 1).
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Figura 1. Organización general del sistema circadiano.

Fuente: Madrid Martínez M. Prevención de la cronodisrupción producida por el trabajo a turnos. 2017. Doctorado, 
Universidad de Murcia.

Ritmo circadiano en la regulación del sistema cardiovascular

En el sistema cardiovascular el ritmo circadiano desempeña un papel esencial en el mantenimiento 
de la salud, el bienestar y la recuperación de enfermedades cardíacas, mediante la regulación de 
ciertos parámetros cardiovasculares endógenos (1). A continuación se resumen las modificaciones 
más importantes de cada uno de ellos, en función del tipo de patrón circadiano que presentan.

Presión arterial y frecuencia cardíaca. Durante el día la presión arterial sufre un incremento por la 
mañana que coincide con el despertar, el inicio de la actividad y el pico máximo de cortisol en sangre. 
Presenta dos picos característicos de actividad, entre las 8:00 y 9:00 a.m. y las 18:00 y 19:00 p.m. 
(19,25,26). Por su parte, la frecuencia cardíaca alcanza valores máximos en un pico alrededor de las 
12:00 p.m. (20) Durante la noche, ambos disminuyen, coincidiendo con la fase de reposo y sueño.

Eje hipotálamo-hipófiso-adrenal. El cortisol presenta un incremento matutino entre las 5:00 y las 
9:00 a.m., con un pico a las 7:00 a.m., en el cual secreta la mitad de la concentración que libera 
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durante el día. Este incremento prepara al cuerpo para responder a situaciones de estrés por la 
mañana (por ejemplo, el metabolismo de la glucosa). Durante el resto del día experimenta un 
descenso paulatino, siendo mínimos sus valores (próximos a cero) antes de dormir (27).

Sistema nervioso simpático y catecolaminas. La adrenalina y la noradrenalina se encargan de preparar 
al organismo para un mayor consumo metabólico al despertar (20,27). Debido a esto se han 
asociado a un incremento en su secreción por la mañana con un pico entre las 10:00 a.m. y las 
12:00 p.m. Durante el resto del día se mantienen elevadas hasta que comienzan a descender a las 
6:00 p.m. y la 1:00 a.m., respectivamente. Ambas alcanzan valores mínimos a las 9:00 a.m. (28).

Factores sanguíneos. Los principales componentes del sistema fibrinolítico son el activador tisular 
del plasminógeno (t-PA) y el inhibidor tisular del activador tisular del plasminógeno (PAI-1), que 
muestran variabilidad circadiana con niveles opuestos a lo largo del día. El PAI-1 alcanza su pico 
de concentración entre las 12:00 y las 6:00 a.m., y su concentración mínima alrededor de las 6:00 
p.m. Por el contrario, los valores de t-PA alcanzan su pico de concentración alrededor de las 6:00 
p.m. y su concentración mínima entre 12:00 y las 6:00 a.m. (74). Por otra parte, la agregación 
plaquetaria presenta un aumento matutino con un pico entre las 9:00 y las 10:00 a.m., relacionado 
con la concentración de catecolaminas (20,29). Finalmente, la viscosidad sanguínea también sufre 
variaciones circadianas debido al incremento en el número de glóbulos rojos circulantes en horas 
de la mañana, los cuales causan un incremento pico alrededor de las 11:00 a.m. (19,20).

Sistema renina-angiotensina-aldosterona. La secreción de renina depende de los ciclos actividad-
reposo, experimentando un incremento en sus concentraciones con el aumento de la actividad. 
Específicamente, su incremento se asocia al ortostatismo al despertar, ya que el cambio de la 
posición de decúbito a bipedestación produce disminución del flujo sanguíneo renal y de la 
perfusión renal. La renina presenta un incremento matinal con pico entre las 4:00 y las 8:00 a.m., 
y valores mínimos alrededor de las 4:00 p.m. Dichas variaciones condicionan a su vez, en gran 
parte, las concentraciones circadianas de los otros factores integrantes del eje: angiotensina I, 
angiotensina II y aldosterona. De tal manera que el eje presenta una variabilidad paralela. Esto se 
traduce en el cuerpo con unas cifras mayores de presión arterial durante las horas de la mañana, 
en comparación con cifras registradas durante resto del día (20,30,31).

Ritmo circadiano y cronopatología del infarto agudo de miocardio

Como se comentó, diversos estudios epidemiológicos demuestran que los episodios de IAM 
ocurren con mayor frecuencia entre las 6:00 a.m. y las 12:00 p.m. (2,7,10-13), como consecuencia 
de una interacción entre factores individuales de riesgo cardiovascular, fluctuaciones diurnas 
típicas de los procesos biológicos corporales y condiciones del medioambiente, que contribuyen 
a la mayor vulnerabilidad de la ruptura de la placa ateroesclerótica durante la mañana (6,19).

Factores individuales de riesgo cardiovascular. Se ha demostrado que el estrés es el “gatillo” del 
IAM en personas susceptibles con enfermedad ateroesclerótica, ya que aumenta la frecuencia 
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cardíaca y produce disfunción endotelial (mayor vasoconstricción coronaria y peor vasodilatación 
de la microcirculación) (20,32). La reactividad a un factor estresante es distinta, dependiendo de si 
la persona presenta o no factores de riesgo cardiovascular. En un individuo sano el reposo de los 
ritmos fisiológicos está dentro de los límites normales y la reactividad a un estresante es mínima, de 
modo que el riesgo teórico no cruza el umbral para un evento cardiovascular adverso como el IAM. 
Por el contrario, en un individuo con factores de riesgo cardiovascular los ritmos fisiológicos en 
reposo están elevados y la reactividad a un estresante es mayor, de modo que cruzan el umbral de 
riesgo y aumentan la probabilidad de desarrollo de un evento cardiovascular adverso (6) (figura 2).

Fluctuaciones circadianas de los procesos fisiológicos cardiovasculares. La variabilidad circadiana de 
los parámetros cardiovasculares ya expuestos, podría explicar la mayor incidencia matutina del 
IAM por diferentes mecanismos fisiopatológicos: 

1) 	El incremento de la presión arterial y la frecuencia cardíaca aumentan la demanda miocárdica 
de oxígeno, favoreciendo la aparición de isquemia en pacientes con placa ateroesclerótica 
coronaria previa. Además, el aumento de la presión arterial incrementa la posibilidad de ruptura 
de esa placa, por aumento del estrés mecánico hemodinámico (24). 

2) 	El cortisol aumenta la liberación plasmática de la hormona antidiurética en la neurohipófisis y 
del angiotensinógeno en el hígado, elevando la presión arterial y el gasto cardíaco (6,27).

3) 	Las catecolaminas aumentan la resistencia vascular periférica, la contractilidad y la frecuencia 
cardíaca, incrementando la presión arterial y el gasto cardíaco. Además, aumentan la demanda 
de oxígeno y resistencia coronaria con la consiguiente reducción del flujo sanguíneo coronario 
(20-27).

4) 	El aumento matutino en la agregación plaquetaria, viscosidad de la sangre y niveles del 
inhibidor del plasminógeno, así como la disminución de sus activadores, favorecen un estado 
de hipercoagulabilidad que predispone la formación de trombos coronarios (19,33).

5) 	El incremento de la concentración de renina favorece el aumento de la presión arterial 
(20,30,31).

Factores externos. Representan cambios de comportamiento que se realizan de manera rutinaria:

1) 	Cambios en el ciclo sueño-vigilia: las modificaciones en el patrón del sueño, como la restricción 
horaria (< 6 horas) y el trabajo por turnos desincronizan la actividad hormonal en el cuerpo, 
debido a la interrupción recurrente del reloj circadiano (exposición a luz en horas inusuales) 
y a la desalineación con los comportamientos (dormir y ayunar durante el día y estar activo y 
comer durante la noche). Esta desincronización se asocia con un incremento de marcadores 
inflamatorios (IL-6, PCR y TNF- α), a una desregulación del apetito debido a la disminución de 
la concentración de leptina (hormona inhibidora del apetito), al aumento de la concentración 
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de ghrelina (hormona estimuladora del apetito) y a una desregulación del metabolismo de 
glucosa por la disminución de los niveles de insulina. Dichas alteraciones, a su vez, implican 
un mayor riesgo de sufrir factores de riesgo cardiovascular (sobrepeso, obesidad, diabetes 
mellitus y estados de fatiga con actividad física reducida) (6,34).

2) 	Actividad física: la actividad física intensa (carreras de larga distancia y ocupaciones con gran 
esfuerzo físico) pueden desencadenar el IAM por incremento de las demandas de oxígeno del 
miocardio, más que por un proceso trombótico agudo (35,36).

3) 	Postura: el ortostatismo produce un incremento matutino del tono vasomotor coronario y de 
las concentraciones de catecolaminas y de renina (20,31,37).

Figura 2. Modelo conceptual que muestra las interacciones entre los factores estresantes, el ritmo circadiano 
y la susceptibilidad individual a cardiovasculares.

Fuente: Saurabh S. Thosar, et al. Papel del sistema circadiano en la enfermedad cardiovascular, 2018.

Cronoterapia 

La relación entre patrones fisiológicos horarios y eventos adversos cardiovasculares han permitido 
desarrollar nuevos enfoques de tratamiento. Se ha detectado que los distintos componentes 
de la farmacocinética, así como los efectos adversos de ciertos medicamentos, varían en torno 
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a un ritmo circadiano. La mayoría de los medicamentos que son esenciales en enfermedades 
cardiovasculares se comportan distinto, dependiendo de la hora en la cual se administran (38).

La cronofarmacología es la ciencia que estudia las variaciones temporales de la respuesta de 
una persona a un medicamento, en función de la hora del día o época del año en que fue 
administrado. Es decir, estudia la magnitud o intensidad del efecto farmacológico, dependiendo 
de las variaciones temporales en los procesos de farmacocinética y farmacodinamia dentro del 
cuerpo. La cronoterapia se encarga de estudiar la sincronización del tratamiento con los ritmos 
biológicos para optimizar los beneficios y disminuir las reacciones adversas al medicamento (39).

En la cronofarmacocinética la magnitud del efecto depende de la evolución temporal del pH, 
vaciado gástrico, motilidad gastrointestinal, función biliar, filtrado glomerular, actividad de 
enzimas hepáticas y flujo sanguíneo en diversos órganos (hígado y riñón) (40). Mientras que 
en la cronofarmacodinamia la magnitud del efecto depende de las variaciones temporales en 
la susceptibilidad de la persona, ligadas al número y afinidad de receptores, a las enzimas del 
órgano blanco o a las concentraciones de sustancias endógenas con las que el fármaco interactúa 
(hormonas, neurotransmisores, segundos mensajeros, etc.) (41).

Previamente se documentó que los eventos cardiovasculares tienen una mayor susceptibilidad 
de presentarse en la mañana, lo cual ha causado la realización de múltiples ensayos clínicos de 
cronoterapia en la hipertensión. La mayoría de ellos recomiendan administrar los medicamentos 
antihipertensivos antes de dormir porque se ha evidenciado mayor eficacia en la reducción de 
la presión arterial durante el sueño, una mayor conversión de pacientes con perfil no-dipper en 
dipper y una mejor adherencia y tolerancia al tratamiento al reducir efectos adversos (42-48).

La diferencia en la eficacia terapéutica de los antihipertensivos en función de la hora de 
administración se relaciona con la regulación circadiana de la presión sincronizada con el ciclo 
de sueño/vigilia. El pico de actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona ocurre durante 
la segunda mitad de las horas de sueño. Por esta razón, la ingesta antes de dormir, en lugar 
de al levantarse, de antagonistas de los receptores de angiotensina II, inhibidores de enzima 
convertidora de angiotensina, bloqueadores de los canales de calcio y diuréticos ocasiona mayor 
reducción de la presión arterial media de descanso (43, 46).

Existen algunos ejemplos en los que el momento de la administración de los medicamentos 
produjo efectos diferenciales sobre la función cardiovascular. Entre estos se encuentran los 
betabloqueadores de liberación prolongada, que al administrarse en horas de la noche mantienen 
concentraciones altas por la mañana (49). La administración de aspirina en horario vespertino 
se relaciona en mayor medida con una reducción de formación de trombos durante el periodo 
vulnerable de la mañana (50). La administración de captopril se asocia con una reducción de la 
presión a toda hora del día, pero sólo a una mejora de la función cardíaca cuando se administra 
en la hora del sueño (51). Por último, los bloqueadores de canales de calcio dihidropiridínicos, 
a pesar de que reducen la presión homogéneamente a lo largo de 24 horas con independencia 
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de su hora de ingesta, si se administran al acostarse disminuyen significativamente efectos 
adversos como el edema (52).

Actualmente, los esquemas tradicionales de administración de medicamentos se basan en dosis 
fijas, en el que la respuesta del organismo al fármaco se considera constante, independiente 
del tiempo. Conocer la existencia de cronoterapia en las enfermedades cardiovasculares puede 
mejorar en investigaciones futuras el diseño de los esquemas de dosificación y precisar el mejor 
momento de administración de los medicamentos, en función de las variaciones circadianas 
corporales con el objetivo de mejorar la eficacia terapéutica y prevenir sus efectos colaterales o 
tóxicos. Aunque diversos estudios hayan demostrado esta relación, el campo de la cronoterapia es 
nuevo y aún faltan muchas investigaciones que sustenten la relación con los cambios fisiológicos 
del ciclo circadiano (38,39).

Conclusión

La fisiopatología de la mayor incidencia matutina del IAM se explica por la acción conjunta 
de factores endógenos y exógenos que predispone a la ruptura de placa ateromatosa y a la 
aparición de episodios trombóticos en horas de la mañana (figura 3). Estos fenómenos ocurren 
por el desarrollo de disfunción endotelial, secreción neuro-humoral y secreción de mediadores 
metabólicos e inflamatorios que aumentan la actividad protrombótica y vasoconstrictora. De 
esta forma, mecanismos endógenos circadianos (aumento matutino de niveles de cortisol, 
catecolaminas, presión arterial, frecuencia cardíaca, resistencias vasculares) actúan en sinergia con 
mecanismos exógenos (alteración en el ciclo sueño-vigilia, bipedestación e inicio de la actividad) 
para provocar una disminución del aporte sanguíneo coronario en las primeras horas de la mañana 
(6:00 a.m. - 12:00 p.m.) (20).

El conocimiento de la cronobiología de los sistemas de regulación cardiovascular puede suponer 
una mejor aproximación para el diagnóstico y tratamiento de las patologías cardiovasculares. Por 
esta razón, conocer los periodos de mayor vulnerabilidad del infarto agudo de miocardio puede 
permitir la modulación de los factores de riesgo cardiovascular y optimizar el mejor horario para 
la toma de los medicamentos.
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Figura 3. Modelo conceptual que muestran la interacción de los procesos fisiopatológicos que predisponen 
la incidencia matutina del infarto agudo de miocardio.

Fuente: elaboración propia.
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