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Introduccion y objetivos. Se ha descrito un aumento
en la incidencia del infarto agudo de miocardio durante
los meses frios. Se pretende averiguar si existe un ritmo
estacional en los ingresos por infarto en las unidades co-
ronarias y en su mortalidad, y determinar si la edad con-
diciona el efecto de los factores ambientales.

Pacientes y método. A partir del registro PRIMVAC,
se estudié a 8.400 pacientes ingresados consecutiva-
mente por infarto agudo de miocardio desde enero de
1995 a diciembre de 1999 en 12 hospitales de la
Comunidad Valenciana. Se analiz6 el ritmo estacional
mediante el estudio de series temporales y la ecuacion
de regresion Cosinor. El analisis de la influencia de la
edad en los ingresos y la mortalidad se realizé mediante
el test de la 2.

Resultados. El numero de ingresos por infarto agudo
de miocardio aumentd en invierno y disminuy6 en verano.
El pico maximo (acrofase) se produjo en invierno, con
2.183 casos (r? = 0,91), concretamente en el mes de fe-
brero, con 742 casos (r?= 0,66). La edad condiciona las
variaciones estacionales en el nimero de ingresos (p =
0,006), con diferencias estadisticas a partir de los 65
anos. Las variaciones en la mortalidad no alcanzan signi-
ficacion.

Conclusiones. Existe un patron estacional en los in-
gresos por infarto agudo de miocardio, con un aumento
en el nimero de casos durante el invierno y un descenso
durante el verano. La edad de los pacientes condiciona el
efecto de los factores ambientales en el infarto. A partir
de los 65 anos, los sujetos son mas sensibles a los me-
canismos causantes del aumento de ingresos en in-
vierno.
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Seasonal Variations in Admissions for Acute
Myocardial Infarction. The PRIMVAC Study

Introduction and objectives. Some authors have des-
cribed seasonal variations in the incidence of acute myo-
cardial infarction. The aim of this study was to determine
the existence of seasonal rhythms in admissions for acute
myocardial infarction to coronary care units, and in morta-
lity, and to analyze the influence of age on environmental
factors.

Patients and method. The study included a total of
8400 consecutive patients with acute myocardial infarc-
tion admitted to 12 coronary care units in the PRIMVAC
registry from January 1995 to December 1999. Seasonal
rhythms were analyzed with the time series method and
the Cosinor regression equation. The influence of age
was analyzed with the x?2 test.

Results. The total number of admissions increased in
winter and decreased in summer. The highest peak
(acrophase) occurred in winter, with 2183 cases (r>=0.91),
specifically in February, with 742 cases (r?=0.66). The
age of the patients conditioned seasonal variations
(P=.006), and the influence was statistically significant for
patients over 65 years of age. Changes in mortality with
time did not reach statistical significance.

Conclusions. A seasonal rhythm in admissions for
acute myocardial infarction was found, with an increase in
winter and a decrease in summer. Age conditioned the ef-
fect of environmental factors on acute myocardial infarc-
tion, and patients aged 65 years or older were more sen-
sitive to mechanisms that led to increases in admissions
in winter.

Key words: Acute myocardial infarction. Circadian
rhythm. Chronobiology. Seasonal variations.

Full English text available at: www.revespcardiol.org
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ABREVIATURAS

IAM: infarto agudo de miocardio.

UCIC: unidades de cuidados intensivos
cardioldgicos.

IS: indice estacional.

INTRODUCCION

El estudio de la progresién temporal de los feno-
menos bioldgicos demuestra que existen variaciones
predecibles incluidas en los ritmos circadianos (apro-
ximadamente 24 h) o en otro tipo de ciclos'. La reco-
pilacién de estudios previos>* y el desarrollo de méto-
dos con utilidad clinica han llevado a la creacién de
laboratorios de cronobiologia* y al creciente reconoci-
miento del papel de la alteracion de los distintos relo-
jes bioldgicos en un gran nimero de enfermedades, asi
como su repercusion en la salud puiblica’.

En 1937 aparecieron los primeros estudios®’ que
describen un aumento de la mortalidad por infarto
agudo de miocardio (IAM) durante los meses de in-
vierno;  trabajos  posteriores  realizados  en
Norteamérica®, Asia® y Europa!® confirman estas ob-
servaciones. En 1987, Muller et al!! sefialaron en un
articulo la posibilidad de que el IAM y la muerte subi-
ta de origen cardiaco isquémico y no isquémico (pre-
sumiblemente por arritmias ventriculares) tuvieran una
variacion circadiana. De manera simultanea, los inves-
tigadores del estudio de Framingham!'? publicaron un
trabajo que recogia la informacion de 38 afios y 5.209
casos, con similares resultados.

Resulta llamativa la practica ausencia de datos pro-
pios en Espafia sobre la influencia de los factores am-
bientales en el IAM, con algunas excepciones, como
un estudio'? sobre la relacién entre el estrés térmico y
el IAM en la ciudad de Valencia presentado en el XXXI
Congreso de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en
1995, y un trabajo posterior del grupo ARIAM.

OBJETIVOS

Los objetivos de nuestro trabajo son: a) averiguar si
existe un ritmo estacional en los ingresos por IAM en
las unidades de cuidados intensivos cardioldgicos
(UCIC) y en la mortalidad de estos pacientes durante
su estancia en éstas, y b) determinar si la edad de los
pacientes con IAM condiciona el efecto de los factores
ambientales.

PACIENTES Y METODO
Obtencion de los datos

Los datos utilizados se han obtenido a partir del es-
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tudio PRIMVAC (Proyecto de Registro del Infarto de
Miocardio en Valencia, Alicante y Castellén)'. Este
registro incluye informacién exhaustiva de todos los
pacientes dados de alta con el diagndstico de IAM en
las UCIC de los hospitales participantes de la
Comunidad Valenciana.

De los 17 hospitales incluidos en el registro, que
atienden a una poblacién global cercana al 75% del to-
tal de la Comunidad Valenciana, se han seleccionado
12 centros que han permanecido de forma ininterrum-
pida en el registro desde 1995 hasta 1999 y se encuen-
tran repartidos por las 3 provincias de la Comunidad
Valenciana, dando cobertura al 57% de la poblacién
(alrededor de 2,5 millones del total de habitantes).

La fiabilidad de los datos y el control de calidad de
su tratamiento fueron verificados mediante una audito-
ria externa y reuniones periddicas de los investigado-
res’s.

En estos 12 hospitales ingresaron consecutivamente
8.400 pacientes con el diagndstico de IAM entre el 1
de enero de 1995 y el 31 diciembre de 1999. La edad
media de los pacientes fue de 65 + 12 afos y el 76%
eran varones.

Definicion de los parametros temporales

Las variables se han agrupado por meses y por esta-
ciones. Se ha corregido el nimero de dias para cada
mes mediante la siguiente ecuacion:

meses normalizados = (n.° casos/dias del mes) x 30.

Las estaciones se han considerado segun las fechas
meteoroldgicas.

Anadlisis estadistico

Las series temporales son un método de andlisis es-
tadistico muy utilizado en los estudios epidemioldgi-
cos cuando las observaciones tienen un caracter crono-
l6gico. De los componentes de una variable se
estudian las variaciones estacionales, que recogen las
oscilaciones producidas en periodos de repeticion
iguales o inferiores a un afio, asi como su tendencia.
Un indice estacional (IS) con valor de 1 implica un
mes sin variaciones estacionales. Si tiene un valor > 1,
el componente estacional es positivo y estd cuantifica-
do (en tanto por uno) por la diferencia entre el indice
estudiado y el valor 1; por ejemplo, un IS del 1,03 su-
pone un aumento de 0,03 (transformado en porcentaje
seria el 3%), y si el estudio determina un IS = 0,9 hay
una disminucion de 0,1, es decir el 10% en el valor ge-
neral de la serie.

Para determinar si la edad tiene algin efecto en el
patrén estacional, se analiz6 a 3 subgrupos, aceptados
de forma unitaria en la mayoria de los trabajos epide-
mioldgicos!®!8, formados por los sujetos < 65 afios de
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edad, por los de 66-74 afios y por los > 74 afios.

Mediante el andlisis de series temporales se puede
conocer las variaciones estacionales de una variable y
su tendencia a largo plazo.

El estudio de los ritmos circadianos se realiz6 apli-
cando la regresiéon multiple Cosinor?®, que permite de-
finir cuantitativamente el ritmo en individuos, pobla-
ciones o grupos especificos'* agrupando las variables
(nimero de ingresos, nimero de muertes) por 12 me-
ses o 4 estaciones. Su representacion grafica, la ecua-
cién armoénica simple, se expresa en funcién de:

variable = C + B cos (27tt) + A sen (27t)

donde t es el tiempo (12 meses, 4 estaciones); C es la
constante de la regresién o Mesor, que equivale al va-
lor promedio de la funcién; B es el coeficiente de la
variable coseno dependiente; A es el coeficiente de la
variable seno dependiente, y la acrofase, la distancia
en unidad de tiempo hasta el pico de la funcion.

Las variaciones estacionales por grupos de edad en
relacién con el nimero de ingresos y la mortalidad se
estudiaron mediante el test de la 2. Se consideré eran
estadisticamente significativos los valores de p < 0,05

RESULTADOS

Variaciones estacionales del nimero
de ingresos

Analisis mensual

El nimero de ingresos por IAM mostré una varia-
cion estacional, con un aumento del indice en noviem-
bre (IS = 1,09 [incremento del 9%]), diciembre (IS =
1,1 [incremento del 10,2%]) y enero (IS = 1,09 [incre-
mento del 9%]) y un descenso en agosto y septiembre
(IS = 0,89 [disminucién del 11%]).

La representacion gréfica (fig. 1) de los resultados per-
mite apreciar con mas claridad el marcado patrén estacio-
nal del nimero de ingresos por [AM, con un aumento en
los meses frios y un descenso en los meses célidos.

Analisis estacional

Al agrupar los ingresos por estaciones (fig. 2) se
confirma la existencia de variaciones estacionales, con
una mayor frecuencia de ingresos en invierno (IS =
1,04 [incremento del 4%]) que en verano (IS = 0,92
[disminucién del 8%]).

Tendencia del numero de ingresos

Si «desestacionalizamos» la serie, es decir, le quita-
mos a la serie original el efecto estacional, se observa
que la tendencia en el nimero de ingresos es estacio-
naria, con ligeras oscilaciones pero sin que se observe
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ninguin cambio durante el afio.

Variaciones estacionales del nimero de
fallecimientos

No se han encontrado variaciones estacionales cla-
ras en el nimero de fallecimientos considerados por
meses o por estaciones. La representacion grafica (fig.
3) de la mortalidad en valores absolutos reprodujo el
mismo patrén observado en el nimero de ingresos;
esto se puede atribuir a que el nimero total de falleci-
mientos depende basicamente del nimero de ingresos.

32



Gonzdlez Hernandez E, et al. Variaciones estacionales en los ingresos por infarto agudo de miocardio

—e—Ingresos -4 -Fallecimientos

800 120
r100 3
o 7004 s
2 k)
3 L E
s 03
600+ i
r 60
500 e e e I E E e e 40
©SO 0o 9FE 9 Qo Qo 0O
o o N5 3 €5 55 &5 5
§o2<=35 §EZEE
(5} < 2 2 O QO
g 20 3o
z 2
g 28

Fig. 3. Representacion del nimero de ingresos y fallecimientos en va-
lores absolutos por meses normalizados.

El porcentaje de mortalidad (tabla 1) muestra un ritmo
estacional, aunque sin alcanzar significacion estadis-
tica.

Influencia de la edad en las variaciones
estacionales

La edad de los pacientes condiciona los efectos de
las variaciones estacionales en cuanto al nimero de in-
gresos (tabla 2), con un valor de p = 0,006.

Al analizar los resultados estadisticos de la tabla 2
se observa que el punto de corte de la edad de los pa-
cientes en el que aparecen diferencias significativas
(p=0,04), es el de > 65 aiios.

Respecto a la mortalidad, no se puede afirmar que la
edad de los pacientes condicione los efectos de las va-
riaciones estacionales (tabla 1).

Analisis de las variaciones estacionales
Anadlisis por meses

La aplicacién de la ecuacién de regresion ha sido
explicativa para los ingresos mensuales, con un coefi-
ciente de determinacion r? = 0,66.

N.° ingresos = 690,6 + 25,67 X cos (27t) + 43,98 X sen (27t)

El mesor (valor medio) del nimero de ingresos pre-

dichos es de 690, la amplitud (nimero maximo de in-
gresos) de 742 y la acrofase tiene lugar en febrero. En
la figura 4 se observa la representacion de los valores
calculados y reales.

Analisis por estaciones

Al aplicar la ecuacién Cosinor al nimero de ingre-
sos agrupados por estaciones (fig. 5) se obtiene un co-
eficiente de determinacién r? = 0,91, con la siguiente
férmula:

N.° ingresos = 2099,99 + 82,99 X cos (27t) + 73 X sen (27t)

con un valor medio en el nimero de ingresos predicho
(mesor) de 2.100 y un pico maximo (amplitud) de
2.183 casos durante el invierno (acrofase).

DISCUSION

Los resultados de este estudio, al igual que los obte-
nidos por otros trabajos®1%141  demuestran que existe
una variacion estacional en la incidencia de I[AM.

En opinién de Douglas et al'®, este patrén estacional
tiene su origen en el estrés térmico. Otros autores™ ob-
servan que los cambios de temperatura ejercen un
papel en la fisiopatologia de los fendmenos tromboem-
bdlicos y hemorragicos de cualquier tipo de enfermedad
cardiovascular. Estos hallazgos han sido confirmados en
un reciente trabajo®', que sefiala que la temperatura am-
biente y la presién atmosférica son los mejores predic-
tores de isquemia cerebral.

Los trabajos citados muestran que la relacién entre
estrés térmico e IAM es evidente, y ello con indepen-
dencia de la zona geografica; no obstante, resulta lla-
mativo que el patrén estacional observado en el nd-
mero de ingresos por IAM en Espafa'*!* reproduzca
exactamente el encontrado por otros autores en zonas
como el norte de Estados Unidos® o Escocia'®, paises
cuyo clima muestra marcados cambios estacionales,
sobre todo si se compara con el clima mediterrdneo
de la Comunidad Valenciana. Esto indica que, aun-
que el estrés térmico tiene un papel etiolégico muy
importante en las variaciones estacionales de la pre-
sentacion de IAM, ya que el mayor nimero de ingre-
sos ocurre en los meses frios, en nuestro entorno no
debe ser el tnico factor. Estas mismas dudas se plan-
tean los autores del estudio NRMI-2 (National
Registry of Myocardial Infaction-2)8, al observar que

TABLA 1. Porcentaje de mortalidad total y nimero de fallecimientos relacionados con la edad de los pacientes

Primavera Verano Otoio Invierno Total
Mortalidad total 12,9% 12,8% 14% 14,3% 13,5%
Fallecimientos relacionados con la edad, n (%)
< 74 anos (p = 0,887) 157 (9,5) 143 (9,2) 150 (10) 158 (9,8) 608
> 74 ahos (p=0,577) 123 (23,6) 110 (25,7) 136 (25,6) 147 (27,4) 516
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Fig. 4. Comparacién entre valores calculados y reales del nimero de
ingresos mensuales.

otros trabajos?? encuentran un incremento similar de
los ingresos por IAM relacionado con la elevacién de
la temperatura en verano o con los dias mads frios,
tanto de invierno como de verano?. Estos hallazgos
sugieren la existencia de causas independientes de la
temperatura ambiental pero relacionadas con las va-
riaciones bruscas de la temperatura, y que los meca-
nismos iniciales responsables del IAM, sobre el que
actian los cambios ambientales, sean probablemente
multifactoriales.

El trabajo de Martinez et al'* explica estos resulta-
dos, en apariencia contradictorios, al demostrar la
existencia de una franja de bienestar térmico situada
entre los 20 y los 26 °C en la que se producen menos
infartos, y una zona de estrés térmico que comienza
por debajo de los 10 °C y por encima de los 26 °C en
el que aumenta su nimero, actuando la temperatura
como un mecanismo de accién que influye el tono
simpatico, la presion arterial, la funcién de las plaque-
tas, etc.2*®.

También es posible que las infecciones agudas del
tracto respiratorio, mds frecuentes durante los meses
frios, contribuyan a que el IAM sea mds habitual en
invierno, ya que existen evidencias de la asociacion
entre infeccién aguda respiratoria e TAM?5-28,

Algunos trabajos® muestran variaciones estaciona-
les en los factores de la coagulacion, en concreto del
fibrin6geno y del factor VII activado, con un incre-
mento significativo durante los meses frios que expli-
caria en parte el aumento de la morbimortalidad de las
enfermedades cardiovasculares en invierno. El meca-
nismo ultimo que explica el aumento del fibrinégeno

16 Rev Esp Cardiol 2004;57(1):12-9
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ingresos en cada estacion.

en los meses frios no estd claro; algunos trabajos®
prueban su relacién con las infecciones agudas respi-
ratorias, pero no con la temperatura ambiente.

El estudio de los mecanismos del patron estacional
en el IAM no es un tema cerrado, ya que, aunque se
acepta que el estrés térmico tiene una gran influencia,
otros factores también han demostrado tener papel
etioldgico. Un reciente estudio’! muestra que existe
una relacidén clara entre la contaminacién atmosférica
(valores de diéxido de sulfuro y nimero de particulas
por millén con tamaio inferior a 10 wm) y el nimero
de ingresos por enfermedad cardiovascular. Estos da-
tos complementan un trabajo previo*? que demuestra
la relacién entre el aumento en la contaminacién del
aire y los niveles de proteina C reactiva. Tal vez todos
estos datos estén relacionados y las variaciones brus-
cas de temperatura, ademds de actuar como un agente

TABLA 2. Numero de ingresos relacionados
con la edad de los pacientes

Edad (afios)  Primavera Verano Otofio Invierno Total
<65 915 (26,3) 873 (25,2) 829 (23,9) 855 (24,6) 3.472
65-74* 740 (26) 679 (23,9) 675 (23,7) 749 (26,3) 2.843
> 74 520 (25,8) 427 (21,2) 531 (26,4) 536 (26,6) 2.014
*p=0,006.

Los valores expresan el nimero con el porcentaje entre paréntesis.
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fisico?*?>% sobre la fisiopatologia cardiovascular, pro-
vocan un aumento del consumo energético y, con ello,
de la contaminaciéon atmosférica relacionada con la
enfermedad cardiovascular’!. Serdn necesarios futuros
estudios que aclaren estas cuestiones.

Variaciones estacionales en la mortalidad
del infarto agudo de miocardio

En nuestro trabajo observamos que la mortalidad es
mas baja en verano que en invierno; sin embargo, a di-
ferencia de otros autores*3, no encontramos signifi-
cacion estadistica en las variaciones estacionales de la
mortalidad, posiblemente por el tamafio de la muestra,
que en nuestro caso es de s6lo 1.135 fallecimientos (el
estudio de Sheth et al** recoge 159.884 fallecimien-
tos).

Parece evidente que la mortalidad por causas car-
diovasculares, como el IAM, es mayor durante el in-
vierno, no s6lo en estudios especificos?** sobre car-
diopatia isquémica aguda, sino también cuando se
compara con la causada por otras enfermedades?®,
como los procesos neopldsicos, que no muestran es-
tas oscilaciones. Los factores a los que se atribuye el
aumento de la mortalidad invernal coinciden con los
causantes del patrén estacional del IAM, pero cada
vez adquiere mas peso el origen multifactorial en de-
trimento de que la causa sea s6lo el estrés térmico. El
estudio de Sheth et al** merecié un editorial®’ de la
revista Circulation en el que se plantea la posibilidad
de atribuir el aumento de la mortalidad por causa car-
diovascular en invierno a las alteraciones de los relo-
jes bioldgicos localizados en los nucleos supraquias-
maticos, cuyo ritmo se encuentra determinado por la
alternancia dia-noche, es decir, por los ciclos de luz y
oscuridad. De estos ciclos dependen funciones como
la secrecién de cortisol™®, la presién arterial®®, el tono
vasomotor*, el activador tisular del plasminégeno*!,
las citocinas proinflamatorias*, etc., de modo que la
disminucion del nimero de horas de luz solar en in-
vierno podria modular los procesos fisiopatolégicos
relacionados con el aumento de mortalidad, y no el
frio invernal. Un trabajo de Kloner et al*, en el que
se analizaron 220.000 fallecimientos debidos a car-
diopatia isquémica ocurridos entre 1985 y 1996 en
Los Angeles, California, apoyaria esta teoria, al no
encontrar relacién entre la mortalidad por IAM y los
cambios de temperatura dentro de los 2 meses pico
(diciembre y enero).

Influencia de la edad en las variaciones
estacionales

Hemos observado que la edad de los pacientes es un
condicionante del patrén estacional que muestra el
IAM. En nuestro trabajo es a partir de los 65 afios
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cuando los pacientes son mas sensibles a los mecanis-
mos causantes del aumento de infartos en invierno, lo
que coincide con los datos de otros autores***, No
obstante, los resultados publicados en la bibliografia
médica son muy variados y en ocasiones contradicto-
rios. Asi, en algunos trabajos, el punto de corte en el
que aparecen las variaciones estacionales es de 75
afios*; por el contrario, en otros* se observa la pérdi-
da de ritmo estacional a partir de los 75 afios.

Resulta llamativo que se utilicen los mismos argu-
mentos para explicar resultados distintos. Asi, para
unos autores®, el patrén estacional del ndmero de
IAM en los mayores de 65 y/o 75 afios se deberia al
exceso de respuesta a las condiciones ambientales, al
disminuir la reserva de los ritmos circadianos fisiol6-
gicos con la edad; otros autores* opinan que la pérdi-
da del patrén estacional a partir de los 75 afios se debe
a la reduccidn, con la edad, de los ritmos circadianos
fisiologicos. Es evidente que se precisan mds estudios
que aclaren definitivamente si la edad de los pacientes
condiciona los factores ambientales.

En nuestro trabajo no se observa que la edad influya
en las variaciones estacionales de la mortalidad debida
a IAM, posiblemente por el tamafio de la muestra. En
series mds amplias®*3* si se ha apreciado un aumento
de la mortalidad por infarto de miocardio durante el
invierno asociado a la edad.

Anadlisis de las variaciones estacionales

Los métodos estadisticos utilizados para analizar el
patrén estacional del IAM varian en los distintos traba-
jos publicados. En realidad, basta con representar grafi-
camente el nimero de ingresos en el tiempo para apre-
ciar que existen cambios recurrentes y con una
oscilacién reproducible durante los meses o las estacio-
ne en los que el nimero de casos estd por encima o por
debajo de los valores medios (cuando no existe influen-
cia estacional). El problema radica en hallar un modelo
matematico que permita predecir el momento en que se
produciran estas variaciones dependientes del tiempo y
los picos mdximos y minimos de la variable analizada.

En este trabajo se ha comprobado que la regresién mul-
tiple de Cosinor* es una funcién matematica que se ajusta
muy bien a la prediccion de las variaciones en el tiempo
que presenta la cardiopatia isquémica aguda, coincidiendo
con la opinién de otros autores>* en que los métodos «rit-
mométricos» son los modelos mateméticos mas adecua-
dos para analizar los ritmos bioldgicos (cronobiologia). Si,
ademds, tenemos en cuenta que al desestacionalizar la se-
rie se ha comprobado que, en nuestro caso, durante 5 afios
el nimero de ingresos para la poblacién estudiada perma-
nece estable, la regresion de Cosinor que hemos obtenido,
por ejemplo, en el caso de los meses:

N.° ingresos = 690,6 + 25,67 X cos (2mt) + 43,98 X sen (27t)
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nos darfa una aproximacion de los ingresos esperados
y de la fecha en que se producirian.

Limitaciones del estudio

El registro PRIMVAC, al igual que todos los regis-
tros, no fue disefiado especificamente para realizar un
estudio cronobioldgico, pero sus caracteristicas (conti-
nuidad en el tiempo y con registro de la fecha de in-
greso) permite realizar andlisis ritmométricos y cono-
cer mejor los aspectos etiopatogénicos y logisticos de
la cardiopatia isquémica en la Comunidad Valenciana.

El estudio PRIMVAC recoge solamente los ingresos
en la UCIC, por lo que no registra los casos ingresados
en otras areas hospitalarias que pudieran tener perfiles
clinicos distintos*, y tampoco abarca a todos los hos-
pitales de la Comunidad Valenciana. Seria conveniente
disponer de registros mds amplios que aportaran infor-
macion de todos los hospitales y que completaran los
resultados que hemos obtenido.

CONCLUSIONES

Existe un patrén estacional en los ingresos por [AM
en las UCIC de la Comunidad Valenciana, con un au-
mento en el nimero de casos durante el invierno y un
descenso durante el verano.

La edad de los pacientes condiciona el efecto de los
factores ambientales sobre la cardiopatia isquémica
aguda. A partir de los 65 afios, los sujetos son mas sen-
sibles a los mecanismos del aumento de infartos en in-
vierno.
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