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Las variaciones circadianas son conocidas desde hace
tiempo porque influyen en los sistemas fisioldgicos, entre
ellos el cardiovascular. El estudio de los mecanismos con
variacion circadiana que alteran el funcionamiento del
sistema cardiovascular y sus enfermedades ha aumenta-
do mucho en los ultimos afos debido a su relevancia cli-
nica.

A través de esos trabajos se puede conocer mejor su
fisiopatologia, la epidemiologia y los factores implicados
en las dolencias cardiovasculares. Asi se ha hecho evi-
dente la mayor incidencia de sucesos cardiacos por la
manana, asi como los posibles mecanismos implicados
en esa variacion durante las horas del dia. La presion ar-
terial, los valores plasmaticos de catecolaminas y corti-
sol, la agregacion plaquetaria y la accién del sistema fi-
brinolitico son los mecanismos implicados con mayor
frecuencia.

A partir de estos conocimientos es posible disefar nue-
vas estrategias terapéuticas que consideren el momento
del dia de mayor riesgo para la aparicion de las compli-
caciones cardiovasculares.

Palabras clave: Ritmo circadiano. Infarto de miocardio.
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Circadian Alterations of the Cardiovascular System

Circadian variations have been known for a long time
for the influence they have on the physiological systems,
including the cardiovascular system. The study of the me-
chanisms with circadian variation that change the function
of the cardiovascular system and its diseases has increa-
sed greatly in recent years due to its clinical prominence.

Through these studies, physiopathology, epidemiology
and factors involved in cardiovascular diseases are more
understandable. Thus, the incidence of cardiac events
has been clearly associated with the morning hours, as
well as the possible mechanisms involved in this variation
during the daytime hours. The arterial blood pressure,
plasma catecholamine levels and cortisol, platelet aggre-
gation, and fibrinolytic system action are the most impli-
cated mechanisms.

From this knowledge, it is possible to design new thera-
peutic strategies that should consider the time of the day
of higher risk for the onset of cardiovascular events.

Key words: Circadian rhythms. Myocardial infarction.
Catecholamines. Platelet aggregation. Thrombolysis.

(Rev Esp Cardiol 2000; 53: 117-122)

INTRODUCCION

La organizacién temporal de un ser vivo se ve in-
fluida por la reaccién a los estimulos ambientales y
por los relojes internos. Esta segunda forma es la me-
nos evidente, pero no por ello es la menos importante,
y estd determinada de manera enddgena en todos los
seres vivos. Esta constante presencia de los ritmos bio-
l6gicos confirma su posible importancia, fundamental
en la organizacion de los seres vivos en general, ade-
mads de sugerir que, desde el punto de vista evolutivo,
los seres vivos «incorporan» los sucesos ambientales.
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Solamente aquellos sucesos de recurrencia regular,
como el dia y la noche, pueden haber sido incorpora-
dos por los organismos primitivos como una marca de
tiempo relevante para su supervivencia, con el fin de
prever cualquier cambio ambiental que pudiera ocurrir
de manera inevitable. Asi, estos organismos estarian
mejor preparados para enfrentarse al cambio ambiental
y, eventualmente, podrian prescindir de las sefiales ex-
ternas para iniciar el proceso de ajuste interno a los
posibles cambios de las condiciones ambientales. Ese
mecanismo de anticipacion es el ejemplo mds general,
elemental y evidente del funcionamiento de los «relo-
jes bioldgicos» que encontramos en todos los seres vi-
vos. Este fendmeno que proporciona modificaciones
fisiolégicas ciclicas en el periodo entre el dia y la no-
che se denomina ritmo circadiano.

Dada la importancia de este mecanismo biolégico,
aparecid, con la evolucién, un perfeccionamiento de su
control, siendo mds preciso en los mamiferos debido
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Fig. 1. Distribucion de episodios cardiacos.
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al lugar en el eje hipotdlamo-hipofisario. Este meca-
nismo tiene una intima relacién con el sistema neuro-
endocrino y profundas influencias en otras partes del
organismo.

Teniendo en cuenta su amplia actuacion en los siste-
mas fisiolégicos, se demostraron mds recientemente
sus efectos cardiovasculares en la cardiopatia isquémi-
ca' y el infarto de miocardio?, observandose que todos
esos episodios se presentan con mayor incidencia du-
rante la mafiana (fig. 1). Esto ha despertado el interés
por identificar los factores responsables de esas varia-
ciones, porque no solo pueden facilitar pistas sobre los
mecanismos de desencadenamiento de los eventos car-
diacos, sino porque también pueden conducir a la ra-
cionalizacién de terapias dirigidas a influir en su varia-
cion circadiana.

En estudios realizados con el objetivo de identificar
esos factores, se observé que durante las primeras ho-
ras de la mafiana tienen lugar alteraciones como el au-
mento de la agregacion plaquetaria®, de la presion arte-
rial*, de la frecuencia cardiaca®, de la secrecién de
catecolaminas®, del tono simpdtico’, y de los valores
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plasmaticos de cortisol®. En resumen, este trabajo tiene
como objetivo demostrar como las variaciones circa-
dianas de los mecanismos anteriormente mencionados
influyen en las enfermedades cardiovasculares.

CORTISOL

La concentracién de cortisol en el plasma responde
a la elevacion y al descenso de la concentracién plas-
matica de la ACTH que ocurre varias veces al dia. La
secrecion de cortisol presenta un pico de concentra-
cién a primeras horas de la mafiana, al despertarse, y
desciende hasta valores préximos a cero al acostarse.
La mitad de la concentracion de cortisol (fig. 2) que es
liberada durante el dia se secreta en ese pico, antes del
amanecer, momento en el cual también se produce ac-
tivacion simpdtica. El aumento diurno de la adrenalina
se inicia antes de levantarse y alcanza un pico entre las
siete y las nueve horas. El cortisol presenta una perio-
dicidad semejante a la de las catecolaminas, aunque en
diferente escala de tiempo. Ademads, se ha comprobado
que en el periodo comprendido entre las cinco y las
nueve de la mafiana, con pico a las siete horas, existe
una estrecha correlacioén entre la secrecién de cortisol
y la de catecolaminas.

Ademas, la accion vasoconstrictora de las catecola-
minas sobre las arteriolas s6lo ocurre normalmente en
presencia de cortisol®.

Los mecanismos que activan las neuronas de la
CRH son los mismos que activan las neuronas adre-
nérgicas en el hipotdlamo. Esto provoca la liberacién
de noradrenalina, que refuerza la activacion del CRH.
De este modo, tiene lugar un aumento de los valores
plasmadticos de cortisol, mientras que la estimulacién
adrenérgica aumenta los valores de las catecolaminas,
preparando al organismo para una respuesta al estrés,
tanto en el metabolismo de la glucosa, como en la ac-
cion sobre el sistema vascular. De esta forma, esas
hormonas preparan el organismo para el inicio de las
actividades matutinas, momento en el que se producen
sus picos.

El cortisol también aumenta la liberacion plasmadtica
de la ADH en la neurohipéfisis y del angiotensindgeno
en el higado, elevando la presion arterial y el gasto
cardiaco.

AUMENTO MATUTINO DE LA AGREGACION
PLAQUETARIA

Diferentes estudios han demostrado la existencia de
un aumento significativo de la agregacion plaquetaria,
intimamente asociado con el aumento de las cantida-
des plasmadticas de adrenalina y noradrenalina, con un
pico de secrecion entre las 6 y las 9 horas de la mafa-
na’. Este aumento matutino de la agregacion plaqueta-
ria se debe a algunos componentes intrinsecos del pro-
ceso de despertar y asumir la posicién erecta del
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cuerpo, un proceso acompafado por la activacién del
sistema nervioso simpético’.

Geoffrey et al estudiaron la cantidad de adrenalina
y ADP necesaria para inducir la agregacion plaqueta-
ria en el periodo comprendido entre las 06.30 y las
11.00 h, y comprobaron que eran menores y, por tan-
to, que existia un aumento de la agregabilidad durante
el periodo comprendido entre las 08.00 y las 09.30 h.
En el mismo estudio, se confirmd la presencia de un
aumento de la agregacion plaquetaria durante el peri-
odo comprendido entre las 06.00 y las 09.00 h*.

En estos mismos estudios se observo que la angio-
tensina II podia ser otro mediador de la agregacion
plaquetaria, ya que presenta su mayor concentracion
plasmadtica en las mismas horas del dia. Sin embargo,
no se observé aumento de la agregacion plaquetaria
cuando los individuos investigados permanecieron
inactivos.

FACTORES FIBRINOLITICOS

La actividad plasmadtica del activador y del inhibidor
tisular del plasmindgeno, que puede ser modificada
por el estrés, sufre una fluctuacion circadiana (fig. 3).
En estudios realizados en individuos sanos, los valores
de la actividad del inhibidor del plasmindgeno alcan-
zaron su pico de concentracion entre las 24 y las 6 h
de la mafiana, mientras que sus valores mds bajos se
verificaron alrededor de las 6 de la tarde. Por el con-
trario, los valores de la actividad del activador tisular
del plasmindgeno alcanzaron su pico de concentracion
hacia las 6 de la tarde y sus valores menores entre la
media noche y las 6 de la mafana’. Estos datos refuer-
zan el papel de los agentes fibrinoliticos en la oscila-
cion circadiana de la distribucién del infarto agudo de
miocardio a lo largo del dia. Es durante la mafiana
cuando se registran los valores plasmaticos mas eleva-
dos del inhibidor del plasmindgeno y los valores plas-
maticos menores de sus activadores, por lo que existe
una mayor probabilidad de que ocurra una obstruccion
trombdtica vascular por las mafanas, facilitando la
aparicion de accidentes isquémicos cardiovasculares!®,

RITMOS CIRCADIANOS DE LA PRESION
ARTERIAL

La monitorizacién continua de la presion arterial
durante el dia ha revelado una variabilidad caracteristi-
ca y modelos cardiacos reproducibles. Los valores de
presion arterial son mds altos durante el dia y alcanzan
una meseta que se extiende desde las seis hasta las die-
ciocho horas*.

La presion arterial desciende entonces de forma
continua durante las horas de la noche para alcanzar
sus valores mds bajos aproximadamente hacia la me-
dianoche o después de que el individuo va a dormir.
Estos valores nocturnos bajos aumentan entonces len-
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Valoraciones circadianas de los factores
fibrinoliticos
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Fig. 3. Variaciones circadianas de los factores fibrinoliticos.
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Fig. 4. Variaciones circadianas de la presion arterial.

tamente durante las primeras horas de la madrugada,
frecuentemente mientras el paciente ain estd dur-
miendo, hasta aproximadamente las cinco de la mafia-
na. Al despertar y adoptar la postura erecta se produce
un abrupto y acentuado aumento de los valores de
presion arterial (fig. 4). Resulta interesante la obser-
vacion de que los pacientes con alguna forma secun-
daria de hipertension, generalmente, no tienen varia-
ciones circadianas de su presion arterial. Estudios
recientes de monitorizacién de la presién en los que
se han utilizado agujas intraarteriales han demostrado
que los valores de la presion arterial medidos a lo lar-
go de las 24 h son reproducibles, aunque se estudien
en dias alternos de semanas diferentes*. Hallazgos si-
milares se han obtenido con técnicas no invasivas en
pacientes ambulatorios, mientras realizaban sus acti-
vidades diarias. Debe recordarse que pueden produ-
cirse variaciones individuales de un dia de monitori-
zacion a otro, especialmente si hay diferencias en el
tipo de actividad realizada durante esos dias. En indi-
viduos que cambian su horario de trabajo de diurno a
nocturno, el patrén circadiano tiende a invertirse al
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Fig. 5. Variaciones circadianas de la adrenalina.

cabo de pocos dias, observiandose mayores valores
durante la noche!'.

El principal determinante del patrén circadiano pa-
rece ser el sistema nervioso simpdtico. En estudios en
los que se hicieron mediciones seriadas de catecolami-
nas plasmaticas durante las 24 h se indica que los va-
lores de noradrenalina y adrenalina siguen un patrén
similar al de la presion arterial.

El aumento de la actividad simpatica durante el des-
pertar puede ser un factor importante en la produccion
de un agudo y rdpido aumento de la presién arterial
por la mafiana'?. Es interesante destacar el aumento de
la presion arterial antes del despertar, hecho que no ha
sido constatado con la frecuencia cardiaca, que presen-
ta su pico matinal justo después de despertarse el indi-
viduo. Sin embargo, la frecuencia cardiaca presenta
una variacion a lo largo del dia en individuos hiperten-
sos similar a la de los individuos con presién arterial
normal, de forma anémala a la de la presién arterial.
La frecuencia cardiaca sufre un aumento brusco du-
rante la mafana hasta alcanzar un pico, alrededor del
mediodia, cayendo entonces de manera progresiva
hasta alcanzar su valor més bajo a las cuatro de la ma-
drugada, empezando, posteriormente a aumentar des-
pués del despertar.

CATECOLAMINAS

Por ser la adrenalina la catecolamina con mayor ac-
tividad sobre el sistema cardiovascular, sera utilizada
aqui como ejemplo, ya que, ademds, sus variaciones
circadianas son iguales a las de las demas®. Por la pro-
pia funcién de las catecolaminas, existe una intima
relacién entre ésta y las demds respuestas, como el au-
mento de la presion arterial, siendo éstas las responsa-
bles de la respuesta simpdtica, que es muy necesaria
en situaciones ergotrdpicas en las que una mayor nece-
sidad de nutrientes y oxigeno para el organismo exige
un mayor esfuerzo del corazén, asi como alteraciones
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circulatorias. Asi, después del despertar, el organismo
pasa por una situacién de estrés debido a una rdpida
transicion de un estado de bajo metabolismo a un esta-
do de metabolismo mds alto en el momento del des-
pertar, para lo cual se necesita una respuesta neuroen-
docrina adecuada!®. De esta forma, se produce un
aumento inicial de la secrecién de catecolaminas con
el fin de ajustar el sistema cardiovascular a la nueva si-
tuacion. Debido a esa necesidad, durante las horas en
las que el individuo permanece despierto, la concen-
tracién plasmadtica de catecolaminas se mantiene mas
elevada durante el dia que durante la noche. Aun asi, la
concentracion plasmatica de catecolaminas no se man-
tiene constante durante las horas del dia, variando con-
siderablemente de acuerdo con las necesidades meta-
bélicas, como, por ejemplo, durante el ejercicio fisico
(fig. 5).

La noradrenalina liberada por las terminaciones
simpdticas actda sobre las fibras musculares cardia-
cas, aumentando la fuerza contractil, la frecuencia de
despolarizacién del ndédulo sinusal y la velocidad de
propagacién a través del nddulo sinoatrial. Induce,
por tanto, un aumento de la fuerza, de la frecuencia y
de la rapidez de contraccion del corazén. Al actuar so-
bre los vasos de resistencia y de capacidad, y sobre
los rifiones, la estimulacién simpdtica provoca un au-
mento del tono vascular y de la secrecién de renina,
respectivamente. Esas dos acciones, directa e indirec-
ta, que actdan sobre la resistencia vascular periférica
total, junto con la mayor fuerza de contraccién del co-
razon, son las responsables del pico matinal de los va-
lores de la presién arterial sistémica'®.

Finalmente, al actuar sobre la médula adrenal, la es-
timulacién simpdtica induce la secrecién de catecola-
minas hacia el torrente sanguineo, lo que tiene casi los
mismos efectos que la estimulacién simpdtica. Debido
a las mayores necesidades de oxigeno durante el dia,
la concentracién plasmdtica normal de catecolaminas
permanece también mds alta en comparacién con las
horas nocturnas, presentando los niveles maximos en
las primeras horas de la mafana.

VARIACION CIRCADIANA DE LOS
ACCIDENTES CARDIOVASCULARES

Un importante avance en el estudio de los ritmos
circadianos de la isquemia miocdrdica transitoria fue
el advenimiento de los sistemas de monitorizacién am-
bulatoria del ECG, lo que hizo posible la grabacion y
reproduccion de los cambios del segmento ST durante
las actividades normales de los sujetos. Estos estudios
han demostrado que entre el 70 y 80% de los episodios
transitorios de descenso del segmento ST son silencio-
sos y ocurren con frecuencia durante las actividades
normales de individuos con enfermedad coronaria.
También aqui se ha comprobado que la mayoria de los
episodios isquémicos ocurren durante las primeras ho-
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ras de la manana. Estos episodios comienzan alrededor
de las 8 de la mafiana, alcanzando una meseta hacia
las 13 h y, disminuyen gradualmente a continuacion.
El menor nimero de episodios isquémicos tiene lugar
durante la noche. Otros estudios, como el de Zorzosa
et al?, han demostrado que la mayor proporcién de epi-
sodios isquémicos suceden dentro de las dos primeras
horas después del despertar por la mafana.

INFARTO DE MIOCARDIO

Muller et al'> demostraron la distribucién circadiana
del infarto de miocardio tras analizar los datos del es-
tudio MILLIS (Multicenter Investigation of Limitation
of Infarct Size). Incluso utilizando diferentes marcado-
res del inicio del infarto, como el dolor toracico o ele-
vacion inicial de las CK en el plasma, se obtuvieron
resultados parecidos, existiendo un riesgo tres veces
mayor durante las horas comprendidas entre las 7 y las
12 h de la mafiana, en comparacién con los periodos
de madrugada. En el Worcester Heart Study, se consta-
t6 que el 26% de los pacientes con infarto de miocar-
dio percibieron el inicio de los sintomas dentro de las
dos horas después de despertar. Es de destacar que el
pico de mixima incidencia de infarto de miocardio por
la mafana parece ser independiente de la severidad de
la enfermedad arterial coronaria y de la funcién ventri-
cular izquierda'®.

MUERTE CARDIACA SUBITA

Un estudio realizado en Massachusets!” demostré la
existencia de un modelo circadiano de muerte cardiaca
subita muy similar al modelo circadiano de la isque-
mia miocdrdica transitoria y del infarto de miocardio.
Posteriormente, el Framingham Heart Study confirmé
estos resultados al demostrar que existia un riesgo au-
mentado en un 70% en la incidencia de muerte cardia-
ca subita entre las 7 y las 9 horas de la mafiana's.

ACCIDENTE VASCULAR CEREBRAL

Al igual que los accidentes iquémicos coronarios, el
accidente vascular cerebral sigue un patrén circadiano,
presentando una mayor incidencia por la mafiana. El
estudio del ritmo circadiano del AVC isquémico pre-
senta limitaciones derivadas de las dificultades para
determinar el momento exacto del principio del AVC,
ya que los datos obtenidos se refieren al momento de
aparicién de los sintomas después del despertar!®.

CONCLUSION

Durante las primeras horas de la mafiana tienen lu-
gar alteraciones fisioldgicas, como el aumento de la
presion arterial, la agregacion plaquetaria y la secre-
cién de catecolaminas. La acentuacién matinal de
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esos procesos fisioldgicos, actuando sobre la placa
vulnerable de ateroma puede, aisladamente o en con-
junto, contribuir a explicar la mayor incidencia del in-
farto de miocardio durante este horario, por varios
mecanismos.

Por ejemplo, un pico de presion actuando sobre la
placa vulnerable podria causar su rotura. El mayor
tono vascular que ocurre durante la mafiana puede em-
peorar la reduccién del flujo sanguineo producido por
una estenosis arterial. Mayor presion arterial y mayor
tono arterial pueden conducir a un mayor estrés del
flujo, aumentando la posibilidad de rotura de la placa
y predisponiendo a una mayor deposicién plaquetaria
en la superficie vascular. La viscosidad sanguinea au-
mentada, la agregacién plaquetaria acentuada (resul-
tante de la adopcién de la posicion erecta) y la insufi-
ciente accién antagonista del sistema fibrinolitico
enddégeno durante estas horas pueden producir un esta-
do de relativa hipercoagulabilidad'*. Esta tendencia
protrombdtica puede contribuir a la progresion de una
pequefia trombosis mural hacia una oclusion arterial.
Ademds, en este periodo matinal, los altos valores cir-
culantes de cortisol pueden contribuir a aumentar la
sensibilidad de las coronarias a la accién de las cateco-
laminas que se encuentran muy elevadas después del
acto de levantarse.

A pesar de que la incidencia de infarto de miocardio
es mayor durante las primeras horas de la mafiana, es
probable que estos procesos fisiologicos que estarian
funcionando como factores desencadenantes del infar-
to, también existan en otras horas del dia'®. Asi, este
pico matinal podria simplemente explicarse por el sin-
cronismo de esos factores. En otras horas del dia, la
incidencia de esos potenciales factores desencadenan-
tes se distribuye de manera aleatoria, sin que se obser-
ven otros picos prominentes.

Las implicaciones clinicas del reconocimiento de un
ciclo circadiano de presentacién del infarto de miocar-
dio se reflejan en la importancia que se puede dar a
intervenciones farmacolégicas para una mejor protec-
cién en momentos de mayor riesgo. Quiza medicacio-
nes antiisquémicas de larga duracidn, o que eviten per-
der su accidon durante la mafana, sean de utilidad
clinica. Adn no se han llevado a cabo estudios que
confirmen esta hipétesis.

Es importante tener en cuenta que la prevencion del
infarto de miocardio por la mafiana disminuiria tan
s6lo una pequefia porcién del total de infartos de mio-
cardio, ya que la mayoria se producen en otras horas
del dia. Asi, el reconocimiento de la existencia de la
variacién circadiana en la incidencia de infarto de
miocardio apenas provee la base para una teoria mds
amplia que la del desencadenamiento de los infartos
por algtin factor.

La investigacion de los relojes bioldgicos esta apor-
tando nuevos pardmetros a tener en cuenta en la practi-
ca diaria en el patrén de prescripcion de los medica-
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mentos. La practica habitual de prescribir medicamen-
tos tres veces al dia junto con las comidas o en interva-
los regulares a lo largo del dia, puede no sélo ser inefi-
caz sino también contraproducente y hasta incluso
perjudicial.

Las evidencias actuales de que ciertas enfermedades
cuyos sintomas presentan un ritmo circadiano respon-
den mejor cuando los medicamentos son administra-
dos de manera coordinada a este ritmo. Medicamentos
para el asma, la epilepsia, el cdncer, las enfermedades
cardiovasculares y las alergias han mostrado obtener
mejores resultados y con menores efectos colaterales
cuando se administraron en horarios particulares. Se-
gln los datos publicados por Lamberg en American
Pharmacy, los procesos fisiolégicos circadianos alte-
ran la absorcién, distribucién, metabolismo y excre-
cién de los medicamentos. Como resultado, las dosis
deberian ser ajustadas de acuerdo con las necesidades
de los tejidos y 6rganos diana en los diferentes perio-
dos del dia. El horario preciso de administraciéon de
medicamentos contra el cancer, por ejemplo, puede li-
teralmente producir la diferencia entra la vida y la
muerte.

En este contexto es necesario reeducar la prictica
médica sobre las limitaciones de las practicas tradicio-
nales de prescripcién y sobre el mayor potencial de
beneficios a obtener con administracion de medica-
mentos en el horario mds adecuado posible.

En el futuro, otras investigaciones facilitardn, sin
duda alguna, argumentos mas sélidos que induzcan a
coordinar la realizacién de pruebas y procedimientos
médicos con las influencias todavia no bien conocidas
de los relojes bioldgicos.

BIBLIOGRAFIA

1. Mulcahy D, Keegan J, Cunningham D, Quyyumi A, Park A, Fox
K et al. Circadian variation of total ischemic burden and its alte-
ration with anti-anginal agents. Lancet 1998; 2: 755-759.

2. Zornosa J, Smith M, Little W. Effect of activity on circadian va-
riation in time of onset of acute myocardial infarction. Am J Car-
diol 1992; 69: 1.089-1.090.

122

10.

11.

12.

13.

15.

16.

18.

Eduardo Hernandes Fernandes et al.— Alteraciones circadianas
del sistema cardiovascular

. Tofler GH, Brizinsky D, Schafer Al, Czeisler CA, Rutherford JD,

Willich SN et al. Concerrent morning increased in platelet aggre-
gability and the risk of myocardial infarction and sudden cardiac
death. N Engl J Med 1987; 316: 1.514-1.518.

. Millar-Craig MW, Bishop CN, Raftery EB. Circadian variation of

blood pressure. Lancet 1978; 1: 795-797.

. Nanthakumar K, Newman D, Paqutte M, Greene M, Rakovich G,

Dorian P. Circadian variation of sustained ventricular tachycardia
in patients subject to standard adrenergic blockade. Am Heart J
1997; 134: 752-757.

. Willich SN, Goldberg RJ, Maclure M, Perrielo L, Muller JE. In-

creased onset of sudden cardiac death in the first three hours after
awakening. Am J Cardiol 1993; 71: 1.455-1.456.

. Mulcahy D, Purcell H, Fox K. Shold we get up in the morning?

Observations on circadian variation in cardiac events. Br Heart J
1991; 65: 299-301.

. Muller JE, Tofler GH, Stone PH. Circadian variation and triggers

of onset of acute cardiovascular disease. Circulation 1989; 79:
733-743.

. Rosing DR, Brakman P, Redwood DR, Goldstein RE, Beiser D,

Astrup T et al. Blood fibrinolitic activity in man: diurnal variation
and the response to varying intensities of exercise. Circul Res
1970; 27: 171-184.

Andreotti F, Davies GJ, Hackett DR, Khan MI, De Bart ACW,
Aber VR et al. Major circadian fluctuations in fibrinolitic factors
and possible relevance to time of onset of myocardial infarction,
sudden cardiac death and stroke. Am J Cardiol 1988; 62: 635-637.
Middlekauff HR, Sontz ER. Morning sympathetic nerve activity
is not increased in humans: implications for mechanisms underl-
ying the circadian pattern of cardiac risk. Circulation 1995; 91:
2.549-2.555.

Valkama JO, Huikuri HV, Linnaluoto MK, Takkunen JT. Circa-
dian variation of ventricular tachycardic in patients with coronary
artery disease. Int J Cardiol 1992; 34: 173-178.

Kamath MV, Fallen EL. Diurnal variations of neurocardic rhythms
in acute myocardial infarction. Am J Cardiol 1991; 68: 155-160.

. Valle GA, Lemberg L. Circadian influence in cardiovascular di-

sease-part two. Chest 1990; 98: 218-221.

Muller JE, Stone PH, Turi ZG, Rutherford JD, Czeisler CA, Par-
ker C et al. Circadian variation in the frequence of onset of acute
myocardial infarction. N Engl J Med 1985; 313: 1.315-1.322.
Rocco MB, Barry J, Campbell S. Circadian variation of transient
myocardial ischemia in patients with coronary artery disease. Cir-
culation 1987; 75: 395-400.

. Muller JE, Ludmer PL, Willich SN, Tofler GH, Aylmer G, Klan-

gos I et al. Circadian variation in the frequency of sudden cardiac
death. Circulation 1987; 75: 131-138.

Willich SN. Epidemiologic studies demonstrating increased mor-
ning incidence of sudden cardiac death. Am J Cardiol 1990; 66:
15-17.

. Willich SN, Maclure M, Mittleman M, Arntz HJ, Muller JE. Sud-

den cardiac death: support of a role of triggering in causation.
Circulation 1993; 87: 1.442-1.450.



