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¿QUÉ ES LA CRONOBIOLOGÍA? ¿QUÉ SON LOS RITMOS 
CIRCADIANOS?

1Reid KJ. Assessment of Circadian Rhythms. Neurol Clin. 2019 Aug;37(3):505-526. doi: 10.1016/j.ncl.2019.05.001. 



EL SISTEMA DEL RELOJ CIRCADIANO 

1) Reloj central: Núcleo supraquiasmático à regulador maestro.

2) Relojes periféricos: cada célula.

3) Genes reloj (CLOCK, BMAL1, PER, CRY): Regulación de procesos moleculares.



RELOJ CENTRAL GENES RELOJ

Cry

RELOJES PERIFÉRICOS



ICTUS Y RITMO CIRCADIANO
INICIO1

- Ictus isquémico: Pico incidencia entre las 6:00 am y 
mediodía.

- Ictus lacunar:  medianoche à 6.00 am

- Ictus hemorrágico (HIC y HSA) à ritmo bimodal 
- por la mañana (pico más alto) 
- Al inicio de tarde/noche.

1. Manfredini R, Boari B, Smolensky MH, Salmi R, la Cecilia O, Maria Malagoni A, Haus E, Manfredini F. Circadian variation in 
stroke onset: identical temporal pattern in ischemic and hemorrhagic events. Chronobiol Int. 2005;22(3):417-53.

2. Thosar SS, et al. Role of the circadian system in cardiovascular disease. J Clin Invest. 2018 Jun 1;128(6):2157-2167



ICTUS Y RITMO CIRCADIANO

Ictus isquémico

- Clínica: Inicio nocturno asocian mayor NIHSS, peor 
mRs a 3 meses y mayor probabilidad de deterioro 
neurológico2. 

- Daño cerebral: inicio nocturno mayor core y 
progresión más rápida1. 

1. Circadian rhythm of ischaemic core progression in human stroke. J neurol, neurosurg, and psychiatry 2023 Jan.
2. Association of ischemic stroke onset time with presenting severity, acute progression, and long-term outcome: A cohort study. PLoS Med. 2022 Feb
3. Nationwide diurnal pattern among intracerebral hemorrhage incidence and volume. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2024 Feb
4. Diurnal variation in onset of hemorrhagic stroke is independent of risk factor status: Takashima Stroke Registry. Neuroepidemiol. 2010. 

Ictus hemorrágico

- Clínica: HIC de inicio diurno asocian menos déficit 
grave4. 

- Daño cerebral: mayor volumen inicio nocturno3. 



RITMOS CIRCADIANOS Y SU INFLUENCIA EN LA TROMBÓLISIS. 

o Al despertar:

- Estado protrombótico e hipofibrinolítico:
disminuye actividad de tPA y aumenta el PAI-
1, pudiendo interferir en eficacia del tto con
trombólisis iv.

- Pico de catecolaminas, formación plaquetaria
y de eritrocitos.



¿CUÁNDO ES MÁS EFICAZ EL rTPA?

rTPA menos efectivo entre las 6 am y
las 6 pm, asociado a menos
complicaciones entre las 12.00 y 00.00

rTPA es más efectivo de 9:00 a 21:00 y 
asocia mejor mRs a 3 meses en pacientes 
con ictus isquémico y oclusión ACM.



FACTORES CON VARIACIÓN CIRCADIANA E ICTUS

• HTA: 
- Pico matutino de tensión arterial (más marcado en pacientes HTA).
- Patrones nocturnos1: 

§ Dippers. (10-20% TA)

§ Non-dippers: mayor riesgo de eventos cardiovasculares. (<10% TA)

§ Extreme dippers (ictus nocturnos hemodinámicos). (>20% TA).

§ Riser: mayor riesgo de eventos cardiovasculares.

1. Kario K; JAMP Study Group. Nighttime Blood Pressure Phenotype and Cardiovascular Prognosis: Practitioner-Based Nationwide JAMP Study. Circulation. 2020 Nov 10;142(19):1810-1820. 
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FACTORES CON VARIACIÓN CIRCADIANA E ICTUS

MELATONINA

• Hormona sintetizada en la glándula pineal y altamente lipofílica.
• Mecanismo antioxidante, antiinflamatorio, mecanismo antiapoptótico

Melatonin as an Antioxidant Agent in Stroke: An Updated Review. Aging Dis. 2022 Dec.



FACTORES CON VARIACIÓN CIRCADIANA E ICTUS

• En humanos, no se ha demostrado eficacia clínica. 

• Probablemente  extrapolación errónea de dosis a partir de 
estudios animales (infradosificación en humanos). 

• No efectos adversos con la administración de melatonina. 



TRABAJOS A CONGRESOS

n = 458 pacientes tto reperfusión aguda con rTPA +- TIAM 
entre 2018 y 2022

Edad media: 73 años.
Tratamiento reperfusión agudo: 

- 54% rTPA
- 46% rTPA + TIAM

Franja horaria: 
- Diurna: 6 am à 6 pm (53,2%)
- Nocturna: 6pm à 6 am (46,8%)

Resultados: Tratados con rTPA por la noche, sobre todo de 
6 pm a 00.00 (p= 0.023), tienen mayor riesgo de muerte 
hospitalaria y a los 90 días. 

P = 0.019

P = 0.017



TRABAJOS A CONGRESOS

Las hemorragias LOBARES E INFRATENTORIALES no
mostraron diferencias en: 
- NIHSS al ingreso. 
- Mortalidad hospitalaria.
- NIHSS al alta.
- Porcentaje de pacientes con mRs ≤2.

En HEMORRAGIAS EN GANGLIOS BASALES: 
- Asociación inicio matutino con mayor NIHSS al 
ingreso y peor funcionalidad al alta.
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- Ritmo diario de actividad y reposo
- Patrón de matutinidad y 

vespertinidad (Cronotipo)
- Cambios de ayuno e ingesta.
- Patrón de sueño y vigilia 

CRONODISRUPCIÓN

Influencias exógenas                Ritmos circadianos internos                    Enfermedad  

Fisiológicos           Conductuales



INFLUENCIA EN EL ICTUS AGUDO DEL RITMO DIARIO DE ACTIVIDAD Y REPOSO, EL 
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1. HIPÓTESIS:

Se hipotetiza que los ritmos circadianos alterados, incluyendo horarios irregulares de actividad-reposo e ingesta-

ayuno, un cronotipo vespertino y patrones de sueño nocturno y diurno de menor calidad, se asocian con un 

mayor riesgo de ictus isquémico y con una mayor gravedad de este. 
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1. OBJETIVO: 

Averiguar la influencia que puede tener sobre el tipo etiológico del ictus agudo y la gravedad del ictus:

- Ritmo diario de actividad/reposo.

- Ritmo de ingesta/ayuno. 

- Cronotipo del individuo (patrón de matutinidad/ vespertinidad).

- Los hábitos de sueño nocturno y diurno (siesta). 
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2. DISEÑO DEL ESTUDIO: 

- Estudio observacional, analítico de tipo transversal.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN
Paciente ingresado en el servicio de NRL HCUVA

con diagnóstico de ictus isquémico agudo.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
1. No aceptación a la participación en el 

estudio.

2. Imposibilidad para comunicarnos con el 

paciente y ausencia de familiares cercanos.

3. Imposibilidad para rellenar el cuestionario.
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2. DISEÑO DEL ESTUDIO: 

Variables a medir:

- Relativas al ictus (base de datos BADIMUR): 

• Variables clínicas del paciente: edad, sexo, FRV, mRs previa al ictus,

• Variables clínicas del ictus: Tipo etiológico de ictus, severidad de ictus (NIHS al ingreso), lateralidad del ictus,

localización del ictus.

- Relativas al sueño, cronotipo: 3 cuestionarios: 

• Cuestionario hábitos de sueño nocturno y diurno (siesta), hábitos de actividad y reposo y horarios de ingesta y 

ayuno1,2.

• Cuestionario de matutinidad vespertinidad de Horne Osberg3.

• Cuestionario de Pittsburg sobre calidad de sueño4.

1. Rodríguez-Martín M, Garaulet M. Siesta behavior and genetics interact to influence obesity risk. Obesity (Silver Spring). 2025 Jan;33(1):164-176.
2. Vizmanos B, Garaulet M. Lifestyle mediators of associations among siestas, obesity, and metabolic health. Obesity (Silver Spring). 2023 May;31(5):1227-1239. 
3. Horne, J. A., & Östberg, O. (1976). A self-assessment questionnaire to determine morningness-eveningness in human circadian rhythms. International Journal of Chronobiology, 4(2), 97–110.
4. Buysse, D. J., Reynolds III, C. F., Monk, T. H., Berman, S. R., & Kupfer, D. J. (1989). The Pittsburgh Sleep Quality Index: A new instrument for psychiatric practice and research. Psychiatry Research, 28(2), 193–213. 
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2. 1 CUESTIONARIOS: 

SIESTA, COMIDA Y EJERCICIO FÍSICO



INFLUENCIA EN EL ICTUS AGUDO DEL RITMO DIARIO DE ACTIVIDAD Y REPOSO, EL 
PATRÓN DE MATUTINIDAD/VESPERTINIDAD Y LOS HABITOS DE SUEÑO 

2. METODOLOGÍA DE ESTUDIO



GRACIAS POR VUESTRA ATENCIÓN


