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En 1994 se realize en Bratislava
(Eslovaquia) una reunion a la que
asistieron con igual entusiasmo
estudiantes de estadfstica, maternaticos,
astronomos, esoteristas, bi61ogos y
medicos de todas las disciplinas; el tema
que atrajo a tan variado publico no fue
otro que la cronobiologia, la ciencia que
estudia Ia accion de los ritmos biologicos
en los seres vivos; (I). yes que desde
el inicio de Ia vida, la actividad de los
seres vivos ha estado marcada por la
ritrnicidad, par Ia presencia del dfa y la
noche, de las estaciones y de otras claves
temporales que afectan a todas las
funciones de los organismos vivos.

Los pnmeros estudios sabre
cronobiologfa se hicieron hace dos siglos
en Europa cuando Johann Heinrich
Ferdinand Autenrieth publico un tratado
sabre los cambios registrados en el pulso
y la temperatura corporal en periodos
de 24 horas, desde entonces se utiliza
el tcrrnino circadiano para denominar
periodos de 24 horas (Circa: circulo y
dies: dfa) (2) . En los ultimos afios esta
disciplina ha despertado mucho interes
en el campo de la medicina y hoy se
reconoce ampliamente la importancia
de los ritmos en las diferentes funciones
biologicas, se han acumulado experiencias
sabre Ia accion de los ritmos en los signos
vitales, Ia agregabilidad plaquetaria, la
circulacion de los linfocitos, la funcion
de los electrolitos, Ia secrccion hormonal,
la vida del hombre en el espacio etc.,
(3,4)

Los ritmos blologicos en tisiologfa

Los ritmos biol6gicos cubren un arnplio
espectro, existen ritmos de rnuy alta
frecuencia, como los flujos de iones
que tienen una periodicidad de
milisegundos 0 Ia actividad de las
ce lu las marcapaso cardiacas con
periodicidad de segundos, y ritmos de
baja frecuencia como la incidencia de
enfermedades con variaci6n estacional
o los ritmos de reproducci6n animal de
las regiones subtropicales, la cual
ocurre principal mente en epocas de
primavera para que asf los recien
nacidos puedan llegar mas fuertes a Ia
epoca de invierno; estos ritmos se
denominan ritmos circa-anuales porque
ocurren una sola vez al afio,

Los ritmos mejor conocidos son los
ritrnos diarios 0 circadianos; en los
seres humanos se han identificado en
todas las funciones vitales como la
temperatura corporal, la presion
sistdlica y diastolica, la frecuencia
cardiaca, las funciones respiratorias
(vo lurnen minuto y resistencia
bronquial), las funciones renales (flujo
plasmatico renal, tasa de filtracion
glomerular, etc.) asf como en las
funciones cerebrales (estado de animo,
funciones cognitivas, concentraci6n,
etc.). Adernas las concentraciones
plasrnaticas de varias hormonas
incluyendo cortisol, ACTH, insulina,
TSH, renina, angiotensina, aldosterona,
adrenalina, noradrenalina, tirox ina,

melatonina, etc. exhiben ritmos
circadianos, De igual rnanera, diversas
investigaciones han permirid o
demostrar que los constituyentes de la
sangre (nurnero de globulos rajas y
leucocitos) no son constantes en un
periodo de 24 horas. (5).

Estes nuevos avances cientfficos
contrastan con el tradicional concepto
de homeostasis, defendido par los
fisi6Iogos, segun el cual el medio
interne se mantiene constante en el
tiempo por medio de mecanismos de
retroalimentaci6n especiales; este
axioma tan arraigado en la medicina
clasica ha contribuido sin duda a la lenta
aceptaci6n de la cronobiologia par la
ciencia medica, ya que esta nueva
vision obliga a reconsiderar no solo 1a
fisiologfa clasica sino tambien la practica
clfnica y la terapeutica actual mente
aceptada.

Los ritmos en biologfa en patologfa

Para muchas enfermedades los signos
y sfntomas no son constantes en un
periodo de 24 horas tales como el asma
y la artriti s que exhiben signos y
sfntomas variables dfa y noche. (Ver
tabla I), (6,.7,8). Los eventos cardiacos
serios ocurren principal mente en horas
de la manana, tambien son mas frecuentes
los dfas lunes y en epoca de inviemo ya
que como indicaba el profesor Franz
Halberg, estudioso de Ia cronobio!ogfa,
"al corazon no Ie gusta el frfo"(I).
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T bla 1 E fo inedades COil cronotogla variable durante el diea '! ell .
Asma Sfntomas ampliamente mayores en la noche.

Rinius Alergica Empeora allevantarse, mejora hacia el media ella.

Angina Clasica Mas comun durante las primeras horas de actividad diaria.

Angina de Prinzmetal Principalmente en periodc de suefio.

lnfarto de Miocardio Mas comun durante las pnmeras hams de actividad diana.

Accidente cerebra vascular Mas comun en las primeras horas de la manana.

Hipertension Arterial Declina en las ultimas hams del atardecer y se incrementa de
nuevo en las prirneras horas de la manana.

Artritis reurnatoidea Sintomatologfa mas intensa al dcspertar.

Osteoartritis Sintomatologfa mas intensa hacia la mitacl 0 segunda parte del
periodo de actividad.

Migraiia Sintomatologia mas frecuente en la manana.

Enfermedad acidopeptica EI dolor se exacerba en la neche en horas de suefio.

Epilepsia La incidencia de convulsiones usualmente se presenta en
similares horas del dfa 0 de Ia noche dependiendo del paciente

Los ritmos biologicos en farrnacologia
cronofarmacologia

Tomando en consideruc io n la
informacion presentada anteriorrneme
no es de extrafiar que la efectividad, la
toxicidad y la farmacocinetica de los
medicamentos sea influenciada pOl' los
ritmos biologicos, pOl' ejemplo la hora
de admjnistracion de un medicamento
con relaci6n a la fase del ritmo
circadiano de uno de los eventos mas
estudiados, ya que el ritmo biol6gico
puede afectar la acci6n del farmaca
perc tam bien hay farmacos como la
melalOnina que pueden afectar los
ritmos biol6gicos, (9, 10).

La cronofarmacologfa cuestiona ciertas
hip6tesis clasicas de la farlt1acologfa;
asf, la reaccion de nuestro organismo
frente a un f"rmaco depende de la hora
en que se toma, pOI' 10 tanto, no es util
o incluso puede ser perjudicial el
administrar los medicamento en dosis
iguales y repetidas a 10 largo de las 24
horas. Los sistemas objetivo (Celulas,
tejidos u 6rganos) son sensibles a la
acci6n benefica ° t6xica de un farmaco
segun la fase del ritmo circadiano en
que se encuentran a la hora de
administrar el producto.( II).

Las investigaciones sobre cronofar-
macologfa han hecho necesario

IS8

proponer nuevos conceptos:

Cronofarmacocinetica: Las variaciones
circadianas de la concentraci6n de los
farrnacos: A 10 largo de su transite por
el organismo un farmac o puede
difundirse en varios espacios biol6gicos
o compartimientos; que puede ser
modificado pOI' alguna enzimas, en
particular enzimas hepaticas y que serfa
finalmente eliminado pOI'las vias renal,
biliar u otr,\s vfas altemas como el sudol'
o la leche.' Ahora bien, en cada una de
las etapas de este trayecto pueden
intervenir los ritmos circadianos de las
celulas del tubo digestivo, del hfgado,
del rifton etc.; las vfas pueden estar
abiertas 0 cerradas, ser directas 0

derivadas segun la hora en la escala de
las 24 horas (5).

Cronoestesia y Cronoergia: Las
variaciones circadianas en la
susceptibilidad de los tejidos u 6rganos
blancos (Cronoestesia) 0 de los
organismos completos (Cronoergia): La
sensibilidad respectiva puede ser debi] 0

moderada para una hora determinada,
para una dosis un agente dado y muy
grande a orra hora (5).

La cronolerapeulica

La comprensi6n de estos fenomenos ha
dado origen a una nueva rama de la

farmacologia denominada cronote-
rapeutica, la cual trata de adaptar la
terapeutica a los ri tmos biol6gicos
naturales, estrategia que pennite optimizar
los efectos benefices y minimizar los
efectos indeseables ya que se ha
comprobado que la seguridad de los
medicamentos varia de acuerdo a la
hora del dia en que este se suministre.

Esta conducta terapeutica no es en
realidad una conducta nueva ya que desde
los anos sesenta se viene recomendando
la administraci6n matutina de 1a
prednisona y adernas de tiempo arras se
sabe que la administraci6n de una dosis
de cimetidina 0 famotidina luego de la
comida de la noche es tan efectiva como
la utilizacion de dos tomas al dia para el
control de la ulcera peptica, (13,14).

En igual forma se han di sefiado
sistemas de liberaci6n sostenida de
teofilina y beta-agonistas los cuales se
administran una vez al dia al scostarse
y producen picos a la media noche y
protegen contra el ataque nocturno de
asma bronquial, ya que la mayor
incidencia de ataques de asma se
producen en la noche, debido a que en
este periodo hay mayor tono vagal y
los niveles de adrenalina son mas bajos
( 14).

Un avance mas reciente se ha dado en
el suministro de hipolipemiantes tipo
inhibidores de la HMG-CoA los cuales
se estan recomendando en una sola
toma con la comida de la noche, dado
que hay investigaciones que avalan la
teorfa de que la sfntesis de !fpi·dos
obedece a ritmos biol6gicos de 24
horas, siendo los !fpidos de mas alto
riesgo sintetizados hacia el atardecer;
segun esto, no sena necesario administrar
medicamentos de liberaci6n programada
que mantengan niveles constantes las 24
horas del dia sino administrar formas
farmaceutica convencionales a la hora
apropiada (15).

La industria farmaceutica ha comenzado
a preocuparse por el tema y
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recientemente se lanz6 al mercado una
presentaci6n de verapamilo en sistema
de liberaci6n programada disefiado
especial mente para adaptarse a las
necesidades de los ritmos biol6gicos de
pacientes afectados con problemas de
hipertensi6n y angina. Este nuevo
sistemas bautizado COER-24 se
administra a la hora de acostarse y
comienza a liberarse cuatro 0 cinco
horas despues con el objeto de brindar
bajas concentraciones en las primeras
horas de suefio y altas concentraciones
unas tres horas antes de levantarse,
tiernpo de mayor riesgo de eventos
cardiovasculares serios, pues la tensi6n
arterial y la frecuencia cardiaca estan
en su peri ado de acrofase. Los
disefiadores del medicamento afirman
que en las primeras horas de la manana
los medicamentos disponibles se
encuentran en su nivel plasmatico mas
bajo y los pacientes usualmente esperan
una 0 dos horas luego de levantarse
para ingerir la medicaci6n. Si
adicionalmente el medicamento se
demora una 0 dos horas para comenzar
a actuar hay un tiempo de vulnerabilidad
evidente en las primeras horas de la
manana. Esta es sin dud a una idea
interesante y el producto fue aprobado
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par la FDA, pero falta esperar los
resultados de estudios a gran escala para
ver si este nuevo disefio tiene incidencia
en la reducci6n de la mortalidad por
eventos cardiovasculares (15).

La cronofarmacologia y el cancer

Uno de los mas apasionantes aportes
de la cronofarmacologfa se ha dado en
el tratamiento del cancer. En 1985 el
Dr. Ruard y su equipo reporto un
estudio realizado con 118 n in o s
canadienses afectados con leucemia
linfoblastica; estos nifios recibieron
vincristina semanal y prednisona
mensual, un grupo recibi6 tratamiento
en las horas de la manana antes de las
diez am. y otro en 1a tarde luego de las
cinco pm. Los resultados mostraron
una clara ventaja de los nines que
fueron tratados al atardecer, de hecho
la sobrevida de este grupo a cinco anos
fue 30% superior a la del grupo contrario.
Como resultado de este estudio algunos
hospitales de Estados Unidos prescriben
el tratamiento de la leucemia en horas
de la tarde y no en horas de la manana.
Una teorfa considera que la sfntesis del
DNA en las celulas normales obedece a
ritmos circadianos con picos de sfntesis
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Los medicos y la cronofarmacologia

Una encuesta realizada a 320 medicos en
Estados Unidos poria firma Gallup y
contratada poria American Medical
Association demostr6 que aun cuando un
49% de los encuestados conocfa el
termino, en general el conocimiento de
cronobiologia por parte de los medicos
era bastante limitado y tan solo 5%
demostro amplia familiaridad con el tema.
De todas maneras la apertura hacia esta
rama del conocimienro fue bastante buena
y la totalidad de los medicos consider6
que era necesario mayor educaci6n al
respecto, ademas el 85% se rnostraba
partidario de educar a los pacientes sobre
la importancia de los ritrnos biol6gicos
con la idea de reconocer mejor los
patrones de su enfermedad (3).
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