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CRONOTERAPIA
“Al Compas del Reloj “

La cronoterapia permite considerar la terapéutica desde la perspectiva y las variables de los
ritmos bioldgicos. Se puede entender como una manera de administrar los medicamentos
o realizar intervenciones en ciclos respetando la estructura temporal del sistema a modular,
considerando las variables cronofisiolégicas, cronopatoldgicas y cronofarmacoldgicas, con el
propdsito de aumentar la eficacia y reducir los efectos adversos.

Ritmos Bioldgicos: son variaciones temporales ciclicas en los procesos organicos, determinados
genéticamente y como resultado de mecanismos endogenos de medicion del tiempo.

Existen estimulos ambientales o “zeitgeber” (término aleman, “dadores de tiempo” o
“sincronizadores”), que influyen en ellos como la luz, ciclo luz-oscuridad, temperatura,
disponibilidad de alimentos y factores sociales. Susceptibles todos ellos de acusar desfasajes
que repercutiran en la sincronia del organismo.

Estos ritmos varian dependiendo de la especie, etapa del desarrollo y la sefial ambiental que lo
sincroniza.

Segun la periodicidad del ritmo se clasifican en:
e Ritmos Circadianos (del latin circa “alrededor de” y dies, “dia”), oscilan entre
20 y 28 hs, €j.: ritmo suefio-vigilia, termorregulacion, liberacion de melatonina,
procesos metabdlicos, actividad-descanso, respuesta del sistema inmunoldgico.

e Ritmos Ultradianos con un periodo menor a 20hs, ej.: actividad cardiaca y
respiratoria (duran segundos o minutos), electroencefalograma, peristaltismo,
secrecion de neurotransmisores, secrecion pulsatil de hormonas, alternancia de
estados de sueno.

e Ritmos Infradianos periodo mayor a 28 horas (ritmos septanos, mensuales,
estacionales o anuales) ej. ciclo menstrual.

“Todos los ritmos muestran un funcionamiento coordinado entre ellos, no parecen funcionar
independientemente” (Colombek, Bussi y col. 2014)




HOSPITALARIOS BOLETIN INFORMATIVO
FEFARA Eoguﬁﬁt\ﬁt\éﬂm NOVIEMBRE 2023

Los ritmos bioldgicos pueden representarse en forma de funcidén periddica, obteniendo
diferentes parametros que los caracterizan: periodo, fase o acrofase, amplitud y nivel medio o
mesor.
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El periodo es el espacio de tiempo que transcurre entre dos fendmenos idénticos, es la duracion
de un ciclo completo. Permite distinguir ritmos de alta, mediana y baja frecuencia.

La fase o acrofase es la distancia que hay entre un tiempo de referencia dado y el momento
en que se produce el valor maximo o “pico” del ritmo, es la hora del dia en que la variable
estudiada adopta el valor mas alto. Por ejemplo, la sintesis de corticoides tiene su acrofase en
las primeras horas de la mafiana.

La amplitud es la media de la variabilidad total del periodo considerado. En una curva coseno
ideal, es ladistancia entre el pico de la curva hasta el mesor. Este parametro permite cuantificar

la magnitud del ritmo, ya que no siempre es la misma. En los ancianos, tiende a ser menor.

El mesor (acréonimo de “middle estimative statistic of rhythm”) es el valor medio de la funcion
ritmica.

La mayoria de los ritmos estudiados exhiben una periodicidad circadiana.

Los procesos que regulan los ritmos circadianos involucran un sistema enddgeno del organismo
denominado circadiano, este sistema en mamiferos se caracteriza por:

1)Nucleo central (reloj bioldgico), localizado en la base del tercer ventriculo, sobre el quiasma
Optico, en la parte anterior del hipotdlamo, llamado nucleo supraquiasmatico (NSQ).

2)Vias de conexion.
Aferente: Retina — NSQ (la luz es detectada por fotorreceptores circadianos
diferentes a los que intervienen en la visién)
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Eferente: el NSQ envia informacion a diferentes nucleos del talamo e hipotalamo,
pero especialmente, al nucleo paraventricular, desde alli la informacidn se transmite a la glandula
pineal (donde se sintetiza, entre otras sustancias, la melatonina, molécula que actua como la
principal sincronizadora de los osciladores periféricos).

3) Efectores subsidiarios al nucleo central: los osciladores periféricos, distribuidos por diferentes
organos (higado, rifiones, corazon, pulmon, musculo esquelético) y tejidos (adiposo).

La glandula pineal presenta una propiedad caracteristica: la capacidad de transformar
oscilaciones en la duracion e intensidad de la luz ambiental, en cambios en la tasa de sintesis
y secrecion de melatonina. Como consecuencia de ello, la actividad de la glandula presenta un
ritmo circadiano, es decir, con un periodo de veinticuatro horas, y que se traduce, en términos
sistémicos, en la secrecion nocturna de melatonina en forma de sefial cronoldgica circulante.
Esta sefial quimica proporciona al organismo una informaciéon ambiental que participa en la
sincronizacién de diversas funciones corporales.

En personas ciegas, que carecen por del efecto sincronizador de la luz, el ritmo de melatonina
presenta un periodo algo mayor de 24 horas.
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1. CRONOBIOLOGIA
Es una disciplina cuyo campo de accion es el estudio de eventos bioldgicos en relacion con el
tiempo, se han determinado patrones de funcionamiento temporal para variables bioquimicas,

hormonales, fisioldgicas y patoldgicas.

Por ejemplo, las catecolaminas presentan su acrofase durante la madrugada (entrelas 5y 7 a. m.),
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cuando predomina el tono ergotrdfico o simpatoadrenal. La acrofase matinal también se presenta en
la viscosidad de la sangre, la agregabilidad plaquetaria, el sistema renina angiotensina aldosterona,
cortisol (esta liberacion episddica de cortisol coexiste con la posibilidad de una secrecion aguda de
la hormona si en algun momento el organismo se encuentra ante una situacion de estrés).

Tienen la acrofase en el periodo de oscuridad la secrecion acida gastrica, la produccién de hormona
del crecimiento y de melatonina. Ademas, en este periodo hay una mayor reactividad pulmonar.

El hepatocito lleva a cabo procesos como la lipogénesis y la lipdlisis dependiendo de si es
tiempo de actividad o tiempo de descanso.

Existen ritmos diarios en la presion arterial (tanto la sistdlica como la diastdlica alcanzan valores
maximos por la mafana y minimos en las ultimas horas del dia), frecuencia cardiaca, volumen
plasmatico, funcion muscular miocardica y respuesta cardiovascular a distintas hormonas.

La biosintesis de colesterol también sigue un ritmo circadiano y se sintetiza principalmente
entre las 0.00 y las 5.00 horas a. m. de la madrugada.

La secrecion de insulina, la sensibilidad a la insulina y las concentraciones de glucosa en plasma
también presentan fluctuaciones diarias.

Se destaca un patron circadiano de secrecion de insulina, con un pico en la primera parte del
dia y un punto mas bajo entre las 6 de la tarde y la medianoche. Esto puede ayudar a explicar la
mayor tolerancia a la glucosa que es evidente en la primera parte del dia, en comparacion con
la noche.

Son ritmos que se ajustan a las necesidades fisioldgicas; por eso durante la vigilia aumenta
la glucemia, la actividad tiroidea, la temperatura y muchas reacciones catabdlicas que tienen
como objeto la produccién de energia.

El organismo sano se caracteriza por un alto grado de orden temporal en su organizacion
circadiana. Las desviaciones de este orden son tipicas de la enfermedad crénica.

2. CRONOPATOLOGIA

Estudialas alteraciones de las caracteristicas bioldgicas temporales en funcion de la enfermedad
0 como causantes de la misma. Las manifestaciones clinicas de muchas enfermedades estan
influenciadas por los ritmos circadianos y su intensidad fluctua a lo largo del dia. Ej:

Los sintomas de la gastritis y Ulcera péptica se manifiestan principalmente de noche, se relaciona




HOSPITALARIOS BOLETIN INFORMATIVO
FEFARA Eggﬁ\ﬁmém NOVIEMBRE 2023

con el pico de secrecion de acido gastrico. También se observa que las recidivas ulcerosas son
mas frecuentes en primavera (ritmo cronopatoldgico circanual).

Las crisis asmaticas nocturnas estan vinculadas a los ritmos diarios en la funcion del sistema
nervioso autonomo y del sistema endocrino, se producen cambios en el diametro bronquial, en la
secrecion de cortisol, catecolaminas y en la respuesta bronquial.

La artritis reumatoide, se expresa con dolores agudos por la mafiana, manifestacion clinica que se
ha asociado con los ritmos circadianos en cuanto a las concentraciones plasmaticas de sustancias
como la proteina C reactiva e interleucina 6, que generalmente son elevadas al despertar.

La cardiopatia isquémica tiene un pico de mayor incidencia en la mafiana.

La incidencia de angina de pecho es mayor por la mafana, en concordancia con cambios en la
circulacion coronaria.

La agregacion plaquetaria es maxima por la mafiana, lo que contribuye a la mayor incidencia de
infartos.

Los trastornos de estado de animo presentan variaciones estacionales de descompensacion.
El “fendmeno del alba” (dawn phenomenon), responde al ritmo cronopatoldgico de la glucemia entre
las 5.00 y las 6.00 a.m

Es un periodo de insulinorresistencia que tiene lugar en los pacientes con diabetes mellitus, presentan
niveles de glucemia elevados al despertarse.

Este fendmeno ocurre porque entre las 3 a.m. y 5 a.m. nuestro cuerpo produce hormonas que
aumentan la glucosa en sangre como el cortisol y la hormona del crecimiento. Estas hormonas, en
personas sin diabetes, no modifican de forma significativa los niveles de glucemia sanguinea ya que
se produce también un aumento de la produccidon enddégena de insulina para compensarlo pero en
las personas con diabetes esta compensacion no se produce.

Existe también el fendmeno del alba extendido (la hiperglucemia se extiende hasta las 12 p.m.)
Toda enfermedad crdnica mayor evoluciona con alteracion en algun tipo de ritmo bioldgico, por e;.
en endocrinologia las alteraciones glandulares se exteriorizan con frecuencia por cambios en los
ritmos circadianos hormonales.

Disrupcion de los Ritmos Circadianos en el Ser Humano
Tipos de desincronizaciones de los ritmos bioldgicos:
» Externas: pérdida de coherencia entre las fluctuaciones del medio externo y las
oscilaciones generadas por el reloj.
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Trabajo en turnos (Shiftwork)
Vuelos transmeridianos (sindrome de cambio de zonas horarias, jet-lag).

Excesiva exposicion a la luz en periodos de oscuridad a través de pantallas (celulares,
computadoras, etc.).

lluminacion ambiental continua o irregular en las unidades de cuidados intensivos.
e Internas: pérdida de relacidon entre las oscilaciones del reloj y el resto del
organismo.

Sepresentancomoconsecuenciadealteracionespatoldgicascronicas (ej: Diabetes, Hipertension,
Cancer) ceguera, trastornos psiquiatricos, trastornos neuroldgicos, envejecimiento.

La desincronizacion bioldgica puede ser un factor etiopatogénico y/o fisiopatoldgico de la
enfermedad o patologia. Es decir, puede producir un desfasaje de los ritmos (adelanto o retraso),
cambios en la amplitud del ritmo o de la actividad maxima (acrofase).

Como consecuencia podrian aparecer alteraciones del estado de salud y del bienestar, como por
ejemplo fatiga, somnolencia, obesidad; y otras de marcado sentido patoldgico: dafio oxidativo,
aumento en la incidencia de cancer, sindrome metabdlico, trastornos del suefio, enfermedades

cardiovasculares, alteraciones del humor, depresion, déficit cognitivo, envejecimiento, etc.
(Bedrosian, Fonken y col. 2016).

3. CRONOFARMACOLOGIA

Es una rama de la farmacologia que estudia los efectos de los farmacos en el organismo en
funcién de los ritmos bioldgicos.

Incluye la cronofarmacocinética, la cronoestesia y la cronoergia.

A. Cronofarmacocinética

Considera la variacién en el tiempo de parametros farmacocinéticos de un medicamento
(concentracién maxima en plasma, tiempo para alcanzar esta concentracion, vida media, area
bajo la curva de concentracién plasmatica en funcion del tiempo, depuracion).

Existe una variacion ritmica en la secrecion gastrointestinal, en el flujo sanguineo hepatico y en
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la filtracion glomerular, afectando en consecuencia la absorcion, distribucion, metabolizacion y
eliminacion de los farmacos. Ej:

e En los medicamentos administrados por via oral se observan diferencias en los
procesos de absorcion a lo largo del dia ya que influyen sobre ésta, los ritmos
circadianos de los procesos fisioldgicos del tracto gastrointestinal. El vaciado
gastrico y el flujo sanguineo al estdmago son mayores en la mafiana, mientras
gue existe una mayor secrecion gastrica durante la tarde.

e Las concentraciones de albumina en la sangre oscilan a lo largo del dia con
aumentos durante la mafana y tarde, disminuyendo significativamente durante
la noche y madrugada (Jubiz et al., 1972), en consecuencia esta variacién puede
afectar la farmacocinética (distribucién) de los medicamentos afines a ésta.

e A nivel hepatico se han demostrado variaciones circadianas de la actividad del
citocromo P450 (CYP 4 A3) y la N-acetil transferasa, actuando en las fases | y
Il del metabolismo de farmacos. Esto puede aumentar o disminuir el efecto de
primer paso hepatico segun el momento de la administracion.

e Las variaciones ciclicas del pH urinario influyen en la eliminacién de bases débiles
como los alcaloides o los antidepresivos triciclicos y de los acidos tipo sulfamidas
o salicilatos.

La cronofarmacocinética podria tener un papel importante en las sustancias que tienen estrecho
rango terapéutico y gran variabilidad intraindividual, como litio, carbamazepina y acido valproico.

B. Cronoestesia o Cronofarmacodinamia

Existen ritmos significativos, tanto diarios como estacionales en la respuesta de distintos tejidos
y érganos.

El concepto de cronoestesia describe la variacidon en la respuesta de un sistema celular a un
medicamento, en funcidn de la hora y ante la perfusién constante del mismo.

Los fendmenos cronoestésicos son consecuencia directa de los ritmos circadianos en los
receptores y sustancias enddgenas presentes en distintos tejidos. Estos ritmos condicionan
que la sensibilidad de un tejido cambie en forma horaria, independientemente de los niveles
plasmaticos constantes de un farmaco. Estudios han demostrado que varios receptores
tienen oscilaciones a lo largo del dia, principalmente por su cantidad en las células y por la
intensidad de su respuesta al unirse al farmaco. Ej.: interferon B, el cual es una citosina con
actividad antitumoral y antiviral utilizado en la terapia contra el cancer y la hepatitis (Baron et
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al., 1991). Estudios en laboratorio demostraron que cuando se administraba por la mafana,
antes de encender la luz, se obtenia mejor efecto que cuando se administraba por la tarde. Este
fendmeno fue atribuido a la mayor cantidad de receptores a interferdn en las células blanco, en
este estudio no se observaron cambios en la tasa de eliminacidn, lo cual sugiere que la variacion
en su efecto a lo largo del dia obedece principalmente a un proceso farmacodinamico.

La morfina posee una accion analgésica muy potente y, para inducirla, esta molécula debe
unirse a un sitio especifico en la célula denominado receptor opioide u. Estudios en laboratorio
demostraron que la disminucion del dolor se prolonga cuando se administra durante la noche,
en comparacion con la aplicacion en el dia. Esta diferencia fue atribuida a la mayor cantidad
del receptor el cual, en la especie en estudio, aumenta durante la noche y disminuye en el dia
(Yoshida et al., 2003).

Actividad broncodilatadora de la teofilina, es mucho mas pronunciada por la noche, aun en
presencia de niveles plasmaticos que no varian o son menores, que a la mafiana.

También se ha determinado que existen ritmos circadianos en las reacciones eritematosas de la
piel ante farmacos o alérgenos, o en la duracion de la anestesia local.

C. Cronoergia

Toma en cuenta la respuesta del organismo a una sustancia farmacoldgica, en funcién del
tiempo, considerando las variables cronoestésicas y cronofarmacocinéticas. Ej:

€ Administracion de glucocorticoides en la mafiana.
Debido a sus caracteristicas cronofarmacocinéticas (mejor absorcion matinal) y cronoestésicas,
(una mayor sintesis y mayor secrecion matinal endégena de los corticoides).
4. CRONOTOXICOLOGIA

Estudia la vulnerabilidad de un individuo a los efectos tdxicos de los medicamentos o de otras
sustancias en funcién de los ritmos bioldgicos.

Cuando se utilizan farmacos muy toxicos como los agentes antitumorales se debe optimizar
la efectividad de la droga minimizando su toxicidad. Se han realizado estudios con diferentes
citostaticos modificando el patron de administracidn para lograr una menor incidencia de
efectos adversos.

Los efectos del etanol son mas nocivos en el comienzo de la fase de actividad (por la mafiana)
que hacia la noche.
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Ejemplos de cronotoxicidad hepatica (efectos del cloroformo), renal (accion de diferentes
antibidticos, citostaticos), gastrointestinal (aspirina, antibidticos, etanol), hematica (farmacos
citostaticos) y neural (ototoxicidad de antibioticos).

5. CRONOTERAPIA
Es la encargada de aplicar la Cronofarmacologia a la practica clinica.
Objetivos:

% Restauracion de la estructura temporal alterada o perdida que se observa
en la mayoria de las enfermedades cronicas. Por ejemplo, en una insuficiencia
corticosuprarrenal, la administracion de 2/3 de la dosis de cortisol a las 08:00 h
restablece el ritmo circadiano de corticoides, que es a su vez responsable de los
ritmos circadianos en una gran variedad de funciones organicas.

€ Optimizacion de la hora de administracion de un medicamento, teniendo en
cuenta tanto su tolerancia como su efecto terapéutico.

(Distintos tratamientos en Oncologia son analizados para determinar el periodo de
maxima actividad y menores efectos adversos).

% Deteccidn de las variaciones ritmicas en los signos y sintomas de la enfermedad
a fin de decidir el momento mas adecuado para la administracion del medicamento.

Ej. elinfarto de miocardio se produce con mayor frecuencia en horas de la mafiana, momento en
que la agregacion plaquetaria es también mayor. El agente antiagregante Acido Acetil Salicilico
es menos toxico para la pared gastrica en horas de la noche, en consecuencia es |dgico utilizarlo
en horarios nocturnos para prevenir el aumento de agregabilidad plaquetaria y asi reducir el
riesgo del infarto de miocardio.

A. CRONOTERAPIA ONCOLOGICA

Es enelcampo de la oncologia donde mas se ha ensayado la cronofarmacoterapia debido ala elevada
toxicidad y la especificidad de ciclo de muchos de los esquemas quimioterapicos empleados.

La administracion de la quimioterapia en un intervalo de tiempo determinado origina una menor
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toxicidad, y por tanto una terapia mas segura.

Cada agente antineoplasico posee una hora 6ptima de administracién que depende de multitud
de factores regidos por ritmos circadianos.

La existencia de ritmos circadianos afecta, también, la cronofarmacocinética de los farmacos
antineoplasicos.

El cisplatino se une irreversiblemente a las proteinas plasmaticas que estan a su vez afectadas
por variaciones circadianas a lo largo del dia, apareciendo concentraciones mas elevadas por
la noche.

En el Cisplatino y sus analogos, se observa una toxicidad menor al final de la mafiana y comienzo
de la tarde.

Segun estudios, se observd que comparando una perfusion continua de fluorodeoxiuridina
(FUDR) con una perfusion circadiana de la misma, la toxicidad era menor, de menos intensidad

y de aparicién mas tardia.

https://www.sefh.es/revistas/vol22/n5/2205261.PDF

La actividad de la enzima que degrada el fluorouracilo y la floxuridina tiene su maxima actividad
a medianoche, momento en el que ambos farmacos son menos téxicos en la médula dsea, el
tracto digestivo y el higado.

Doxorrubicina presenta menor toxicidad al ser administrada por la mafana.

Grupo de Cronoterapia, INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale)
U776 “Ritmos bioldgicos y cancer”, Hospital Paul Brousse, Villejuif, Francia.

Se desarrollan tratamientos quimioterapicos basados en los ritmos del paciente con el propdsito
de maximizar la eficacia del tratamiento y minimizar los efectos secundarios que éste tiene
sobre los pacientes.

Premisas a tener en cuenta:
1. Las células cancerigenas se dividen y proliferan a lo largo del dia de modo practicamente
constante.

2. Las células sanas de nuestro cuerpo presentan ritmos de proliferacion a lo largo del dia,
habiendo momentos en los que se encuentran expuestas al dafio producido por los agentes
quimioterapicos y momentos en los que estan mas protegidas.
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3. Elorganismo es capaz de metabolizar y eliminar sustancias nocivas para él en unos momentos
del dia de modo mas eficaz que en otros.

Se estudian los ritmos de detoxificacion, es decir, los ritmos de limpieza y desecho de los compuestos
toxicos para el organismo, y de proliferacion celular de las células sanas para encontrar el mejor
momento de administracion del tratamiento. Se crea una serie de protocolos cronomodulados
(tratamientos que tienen en cuenta la hora de administracion para cada uno de los compuestos
utilizados). Los mismos se administran en el ambito domiciliario a través de una bomba con esquemas
de perfusion circadiana, siguiendo el protocolo determinado por el oncdélogo.

Ventajas con respecto a los tratamientos convencionales:
e reduccion del tiempo de hospitalizacion,
e disminucién del coste por tratamiento para cada sesion de quimioterapia
e mejora de la calidad de vida

Se debe evaluar el estado y la fase de los ritmos bioldgicos del paciente antes de administrar un
tratamiento cronomodulado, con el fin de adaptar el tratamiento y maximizar la eficacia.

Ritmos bioldgicos, cancer y cronoterapia (Laboratorio de Cronobiologia, Facultad de Biologia,
Universidad de Murcia) http://hdl.handle.net/10201/45894

B. CRONOTERAPIA Y SISTEMA CARDIOVASCULAR

Se ha establecido una relacién entre enfermedad cardiovascular y ritmo circadiano. A
primera hora de la mafiana se produce un aumento de la agregabilidad plaquetaria, un estado
hipercoagulable, asi como una activacién del Sistema Nervioso Simpatico (SNS) y del Sistema
Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), mecanismos todos ellos que conducen a una situacion
protrombdtica, proarritmogénica y presora, esto condiciona un incremento en el riesgo de sufrir
complicaciones cardiovasculares agudas.

Estas variaciones fisioldgicas, al incidir sobre una persona con patologia cardiovascular y/o
factores de riesgo para sufrirla, pueden desencadenar complicaciones cardiovasculares
isquémicas o eléctricas como el sindrome coronario agudo, el ictus (isquémico o hemorragico)
o la muerte subita.

La monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA) ha permitido demostrar una
variabilidad a lo largo del dia de las cifras fisiolégicas de presidn arterial (PA) con un patron

circadiano.

Esta variabilidad se ve modificada por un gran numero de factores extrinsecos e intrinsecos,
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estos Ultimos también sometidos a un ciclo circadiano paralelo (por €j. niveles de aldosterona,
fibrindgeno plasmatico, colesterol o triglicéridos).

En la hipertension arterial los registros continuos de presion indican, que tanto los normotensos
como los hipertensos presentan ritmos diarios con aumentos a partir de la ultima parte de la
noche, maximos diurnos, y disminuciones durante el reposo y el suefio.

Se ha demostrado una reduccion fisioldgica de la PA durante el suefio, que no tiene que coincidir
necesariamente con el periodo nocturno.

Existe una caracterizacion de varios patrones o perfiles de comportamiento de la PA a lo largo
de las 24 horas:

— DIPPER: descenso nocturno de la PA que oscila entre un 10-20% en relacion a los valores
diurnos. Es el comportamiento mas fisioldgico de la PA.

— NON-DIPPER: no se produce ese descenso nocturno o es < 10%.
—RISER: no solo no se produce el descenso nocturno, si no que la PA nocturna supera a la PA diurna.
- DIPPER EXTREMO (HIPER-DIPPER): descenso pronunciado de la PA durante la noche (> 20%).

Las personas hipertensas “non dippers” o “riser” presentan un mayor riesgo de morbimortalidad
cardiovascular.

En consecuencia, se debe normalizar la PA, tanto durante el periodo de actividad como en
el del descanso, modulando el patron circadiano hacia un patron DIPPER de menor riesgo
cardiovascular.

El acido acetil salicilico (AAS) es capaz de prevenir la hipertension arterial y la hipertrofia
cardiovascular a través de sus propiedades antioxidantes, asi como vasodilatadoras al inducir
la liberacion de oxido nitrico en el endotelio vascular. Estudios han demostrado que su accion
sobre la PA nocturna es mayor cuando la administracion de AAS, a dosis bajas, se realiza a la
hora de acostarse (se logra ademas una maxima antiagregacion plaquetaria en el momento de
mayor riesgo).

Se han realizado diferentes ensayos clinicos que proponen cambiar el horario habitual de
administracién de la medicacion antihipertensiva, pasando de la tradicional administracion
matutina a una vespertina, para asegurar un mejor descenso nocturno de la presion arterial.

Estudio MAPEC (Monitorizacién Ambulatoria para Prediccion de Eventos Cardiovasculares):
el diagnostico de HTA se realizd por medio de monitoreo ambulatorio de la presion arterial
(MAPA). Muestra que la cronoterapia a la hora de acostarse, en comparacion con el tratamiento
convencional al despertar, con todos los medicamentos, mejoré de manera mas efectiva el
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control de la PA, disminuyd la prevalencia de patron non dipper y redujo signi-ficativamente la
morbilidad y mortalidad por eventos cardiovasculares.

Estudio Hygia Chronotherapy, ensayo multicéntrico, controlado y prospectivo: mejoria de la
funcion renal, per-fil lipidico, y reduccion en la mortalidad cardiovascular.

La principal limitacién del estudio de cronoterapia Hygia es que los hallazgos requieren validacion
y extrapolacién a otros grupos étnicos.

MAPEC e Hygia han sido ampliamente cuestionados, tanto por su metodologia como por la
magnitud del beneficio, superior al que los antiguos estudios mostraban entre tomar medicacion
antihipertensiva o placebo.

Mas recientemente se ha publicado el estudio “Treatment in Morning versus Evening” (TIME).El
estudio concluye que no se observan ventajas de la dosificacion vespertina frente a la matutina de la
medicacion antihipertensiva con respecto a mortalidad ni a los principales eventos cardiovasculares .

Son necesarios nuevos ensayos con algoritmos de tratamiento estandarizados y realizados
por diversos grupos de investigacion para obtener una evidencia contundente sobre el efecto
favorable de la cronoterapia sobre la morbimortalidad cardiovascular.

Enfarmacos de larga vida media cuya cobertura se sostiene 24 horas, el horario de administracion
es indistinto.

Hay un ritmo circadiano en la actividad de la enzima HGM-CoA reductasa, lo que hace que la
biosintesis de colesterol sea mas importante entre las 0 y las 5 a. m. debido a esto, las estatinas
comenzaron a ser prescritas de noche para que alcancen su pico de actividad en ese periodo.

Esto se justifica con las primeras estatinas (lovastatina, fluvastatina y pravastatina), cuya vida
media oscilaba entre 2 y 4 horas y con Simvastatina ya que su vida media es inferior a 5 horas.

“Atorvastatina, rosuvastatina y las formas de liberacion prolongada, tienen una vida media
plasmatica mucho mas larga, o que nos hace sospechar que la influencia del horario de
administracion sobre la biosintesis del colesterol no seria tanimportante". Dr. Giunta (Coordinador
del Area de Lipidos y Aterosclerosis Fundacién Favaloro).

https://espanol.medscape.com/vercoleccion/590086

C.CRONOTERAPIA Y PSIQUIATRIA

Un elemento de disrupcién circadiana, como la alteracion del ciclo suefo-vigilia, es tenido en
cuenta en la descompensacion de muchos trastornos psiquiatricos.

Considerando la Cronobiologia, han surgido alternativas terapéuticas con el propdsito de restaurar
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o estabilizar el ritmo bioldgico, siendo la fototerapia y los cronobidticos los principales ejemplos.
. Fototerapia (luminoterapia)
La fototerapia se basa en el papel que tiene la luz como sincronizador de los sistemas bioldgicos.

En psiquiatria se aprobd su uso para el sindrome afectivo estacional, depresiones estacionales
e inclusive se postula su uso en la demencia para evitar el efecto de puesta de sol (sundowing).

Contraindicada en retinopatia, pacientes con glaucoma y catarata.

. Cronobidticos
Melatonina: Es sintetizada y secretada por la glandula pineal, actua como un sincronizador
estacional de ritmos anuales enddgenos.
La concentracion plasmatica aumenta durante el periodo de oscuridad y su pico maximo o
acrofase es a las 2:00 a.m.

Como sustancia cronobidtica, la melatonina administrada en forma oral, tiene tanto un efecto
sincronizador del oscilador circadiano como un efecto promotor del suefio, en consecuencia es
de utilidad en trastornos circadianos del suefio, como el sindrome de fase retardada del suefio,
el jet-lag, trastornos del trabajo en turnos, el insomnio en la edad avanzada y las alteraciones
periodicas del suefio, como las que se observan en ciertos tipos de ceguera.

Otra aplicacidon de importancia para la melatonina es en los trastornos del suefio presentes en
la enfermedad de Alzheimer, atribuidos a la severa alteracion de los NSQ en estos pacientes.

En distintos estudios se ha verificado su eficacia tanto para mejorar el cuadro de disrupcion
cronobioldgica como para aminorar el deterioro cognitivo.

La dosis farmacoldgica habitual es de 2 a 3 mg en la noche.

Interacciones farmacoldgicas que pueden ser significativas con los betablogueantes vy
benzodiacepinas, ya que suprimen la secrecion enddgena de melatonina. Los hipnoticos pueden
potenciar los efectos sedativos. El consumo de tabaco y la carbamazepina puede disminuir su
biodisponibilidad.

" Cronobidticos para el insomnio
Ramelteon
Es el primer agonista del receptor de melatonina aprobado por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA) para el tratamiento del insomnio caracterizado por dificultades para
iniciar el suefio. Es un cronobidtico e hipndtico, se ha demostrado que promueve el inicio y
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el mantenimiento del suefio. Estudios indicaron que carecia de potencial de abuso y tenia un
riesgo minimo de producir dependencia o efectos adversos sobre el rendimiento cognitivo o
psicomotor.
En la actualidad, el medicamento debe prescribirse con precaucion sélo para tratamientos a
corto plazo.

. Cronobioticos para la depresion
Agomelatina

Es agonista de los receptores de melatonina MT1 y MT2, por lo cual modularia la actividad
melatoninérgica a nivel del nlcleo supraquiasmatico (NSQ) resincronizando la funcién circadiana
normal. Se ha descrito una actividad antagonista de los receptores de serotonina 5-HT2c,
que estimula la dopamina y noradrenalina a nivel del cortex prefrontal, siendo una hipotesis
plausible del mecanismo de accién antidepresivo, induce un adelanto de la fase del suefo, una
disminucién de la temperatura corporal y liberacién de melatonina.

Se utiliza en el tratamiento del Trastorno Depresivo Mayor.
Se administra por via oral a una dosis de 25 a 50 mg en la noche.

ANMAT establece el monitoreo en forma periddica de la funcidon hepatica de los pacientes
tratados con Agomelatina.

Contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica y precauciones en su uso con pacientes
diagnosticados de trastorno bipolar I.

Se necesita mayor evidencia de la modulacion circadiana a largo plazo principalmente con las
sustancias cronobidticas, para establecer su relacion riesgo-beneficio y su relevancia clinica.

D. CRONOTERAPIA Y ASMA
El asma bronquial se caracteriza por inflamacion crénica de las vias respiratorias y limitacion
reversible del flujo de aire.

La génesis de las crisis nocturnas de asma bronquial, estaria vinculada a la existencia de ritmos
diarios en la funcion del sistema nervioso auténomo y del sistema endocrino, que se exteriorizan
en cambios en el diametro bronquial, en la secrecion de cortisol, catecolaminas y en la respuesta
bronquial a estas hormonas. Ademas, se observa que el flujo respiratorio presenta una funcion
Optima en horas de la tarde y desmejora por la mafiana, esto se debe tener en cuenta para
pruebas diagndsticas.
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En la administracion de corticosteroides para el tratamiento del asma, se comprobo que la dosis
Unica matinal inhibia en menor medida la funcién suprarrenal comparando con la misma dosis
fraccionada en 3 0 4 tomas a lo largo del dia, esto se debe a que a primera hora de la mafana
los corticoides enddgenos estan aumentados y el eje hipotalamo-hipdfiso-suprarrenal es mas
insensible.

En el uso de corticosteroides inhalados, se ha demostrado que administrados por la tarde
provocan una menor presencia de células inflamatorias en las vias respiratorias durante la
noche, produciéndose una mejora en los sintomas del asma nocturna. Se pueden administrar
divididos en tres dosis diarias, siendo la mayor en horas de la tarde. (Sociedade Brasileira de
Pediatria, 2003).

E. CRONOTERAPIA Y DIABETES

El ritmo circadiano y ultradiano de la glucemia hace que la administracion de insulina deba
sincronizarse con las horas de actividad y reposo, siendo menor la necesidad por la noche y
mayor por la mafiana. Esto puede deberse a que el ritmo circadiano y el ciclo suefio-vigilia son
factores que afectan la tolerancia a la glucosa y las tasas de secrecion de la insulina (Martinez-
Carpio et al., 2004).

F. CRONOTERAPIA Y SISTEMA DIGESTIVO

La gastritis y la Ulcera péptica se relacionan con el pico de secrecion de acido gastrico, maxima
a primera hora de la mafiana y minima por la noche. También se observa que las recidivas
ulcerosas son mas frecuentes en primavera (ritmo cronopatoldgico circanual).

Inhibidor de la Bomba de Protones, omeprazol, debe ingerirse antes de las comidas,
preferiblemente por la mafiana.
https://www.sefh.es/revistas/vol21/n5/243_256.PDF

El incumplimiento de esta pauta podria ser causa de ERGE (Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico)
refractario al tratamiento. (CEVIME: Centro Vasco de Informacidon de Medicamentos. Boletin INFAC).

o Sistemas cronoterapéuticos de liberacion de farmacos: “Chrono-Drug Delivery
System” (ChrDDS) o sistemas cronotropicos.

Administran el farmaco en el momento adecuado, en el lugar de acciéon adecuado y en la
cantidad adecuada, lo que proporciona mas beneficios que las dosis convencionales y un
mayor cumplimiento por parte del paciente. Estos sistemas son beneficiosos para farmacos con
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comportamiento cronofarmacoldégico.
Se desarrollaron para:

e a) dar tratamientos especificos a enfermedades en las cuales los ritmos circadianos
influyen considerablemente en su patologia, por ej. el asma, donde se pueden
presentar cuadros agudos después de la media noche o en las mafianas.

e Db) evitar la degradacion del farmaco en el tracto gastrointestinal cuando éste es
liberado.

e ) laliberacion programada de hormonas, debido a que la liberacidén constante de
hormonas exdogenas puede afectar el mecanismo natural de secrecion glandular
de la hormona homdloga en nuestro organismo, como es el caso de la cortisona,
secretada con ritmicidad circadiana por las glandulas suprarrenales, las cuales
pueden inhibirse irreversiblemente por la administracion continua de medicamentos
desinflamatorios esteroides.

e d) para controlar la liberacion de farmacos que deben ser metabolizados antes de
alcanzar el lugar especifico de accion dentro del organismo (Nagar et al., 2010)

1. Sistemas de liberacidn controlada por tiempo; los productos son integrados por dos elementos,
uno de liberacién inmediata y otro de efecto liberador retardado. En estos productos el farmaco
generalmente esta inmerso en agentes con solubilidad dependiente de las caracteristicas
fisicoquimicas del medio.

2. Sistemas de liberacion inducida por estimulos; generalmente son compuestos susceptibles
a las condiciones del medio donde se encuentran, modificando su estructura y permitiendo
asi la liberacién del farmaco. Pueden responder a los cambios de temperatura o a los cambios
quimicos. Los primeros pueden ser activados por la temperatura corporal que varia de manera
natural a lo largo del dia, las temperaturas mas bajas se presentan durante la mafiana temprano;
también podrian ser estimulados por los cambios de temperatura inducidos durante los procesos
febriles de enfermedades infecciosas.

Los sistemas que responden a estimulos quimicos generalmente pueden ser activados por
cambios en el pH del medio o por sustancias liberadas durante los procesos inflamatorios,
incluso por los niveles de anticuerpos circulantes en la sangre.

Un ejemplo de este sistema son los dispositivos disefiados para la liberacién controlada de
insulina en el organismo, en pacientes con diabetes mellitus tipo | y Il. Estos dispositivos
reaccionan cuando las concentraciones de glucosa en sangre aumentan y son convertidas
en acido gluconico por la enzima glucosa-oxidasa, alterando el pH de la sangre. Una ligera
disminucién del pH sanguineo modifica la estructura del sistema permitiendo la liberacién de
insulina.

3. Sistemas de liberacidn dependiente de estimulos externos. Los estimulos generalmente son
campos magnéticos, ultrasonicos, eléctricos o irradiaciones, y cuando estas sefiales alcanzan el
dispositivo lo accionan permitiendo la salida del medicamento hasta que el estimulo es eliminado.
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Ej.: Elclorhidrato de verapamil (COER-24) se haconvertido en el primeragente cronofarmacoldgico
aprobado por la FDA para la hipertension arterial. Este disefio permite la administracién nocturna,
pero retrasando la liberacion por 4 a 6 horas, proporcionando asi mayores concentraciones de la
droga en sangre durante las primeras horas de la mafiana, momento del dia que se incrementan
los niveles de presion arterial.

Otros sistemas de cronoliberacién son: CONTIN®, OROS®, CODAS®, CEFORM®, TIMERx®,
GEOCLOCK,®  desarrollandose probablemente en el futuro nuevas tecnologias aplicando la
nanomedicina.

“La cronobiologia da una dimension temporal a la medicina.
Al ;CUAL, QUE Y COMO? se agrega el ; CUANDO”.
Cronobiologo Michael Smolensky.
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