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CRONOFARMACOLOGIA

Estaesunanuevaramadelacronobiologia,
esdecir, del estudio de la biologia en factor del
tiempo. La catedra de cronobiologia de Paris,
por ejemplo, esta sustentada por Alain Rein-
berg, quien publico recientementeenel No. 15
de la Recherche un magnifico articulo con el
nombre de ‘‘Cronofarmacologia’’, parte del
cual sirve parala presentacion que estamos ha-
ciendo.

Los ritmos con periodicidades muy diver-
sas son bien conocidos en biologia. Células
aisladas, en cultivo, presentan imagenes bas-
tante diferentes segun las horas del dia y los
dias delasemana. En el hombre, la fotomicro-
grafia de un hepatocito lleno de glicogeno es
muy diferente segiin la biopsia se hagadediao
de noche, por ejemplo. Los vegetales presen-
tan ritmos que, con palabra equivoca, han da-
dolugar al ‘‘fotoperiodismo”’, es decir, la flo-
racion de las plantas permite dividirlas en flo-
racion de “‘dia breve’’ o de ‘‘dia largo’’; asi-
mismo, sabemos que hay plantas anuales y bi-
anuales (en este caso el ritmo puede modificar-
se con frio); la planta del frijol ‘‘duerme’’, a
juzgar por el angulo que forman los peciolos,
variable segiin las horas diurnas o nocturnas;
si la planta se deja constantemente sin luz, ta-
les ritmos persisten. Es decir, son de causa en-
dogena.

Enelreino animal, apartede lahibernacién
bien conocida, hay una serie de fen6menos re-
gidos por causas endogenas y exdgenas en va-
riable proporcion, que no procede detallar
aqui. Pasando alaespecie humana, algunosde
los ritmos mejor conocidos son, por ejemplo,
los siguientes:
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Temperatura. El hombre tiene una diferen-
cia de aproximadamente un grado centigrado
entre el minimo de la madrugada y el maximo
al final de latarde. En la mujer, el ritmo mens-
trual es de 28 dias, conla particularidad de que
en el momento de la ovulacion la temperatura
corporal sube generalmente algo mas de me-
diogrado centigrado, y estatemperatura ‘‘ele-
vada’’ sigue hasta el momento de la menstrua-
cion.

Presion arterial. Baja durante el suefio, ya
veces hasta 80/40, o sea, en grado considera-
ble si admitimos que durante el dia, en reposo,
seria en el adulto sano de 110, 11/6.5, 7. Du-
rante el suefio hay retencién y acumulacion de
liquido.

Hormonas. De las diversas hormonas del
hombre, las mejor estudiadas en este sentido
han sido los corticosteroides (algo menos la hor-
mona de crecimiento y las gonadotrofinas).
La corticotropina hipofisaria aumenta consi-
derablemente en sangre durante las horas de
suefio, con maximo al despertar (admitimos 7
de la maifiana). Luego disminuye y en plazo de
dos atres horas alcanza un valor mitad del ma-
ximo, para seguir disminuyendo, pero mucho
mas lentamente, durante la tarde, einiciar lue-
gosuascenso. Esta variacion parece estar bajo
control limbico, pues desaparece cuando se
producen lesiones de 16bulo temporal o hipo-
talamicas.

La mayor parte de estos ritmos se adaptan
lentamente cuando el trabajo es nocturno, o
cuando hay cambio delos husos horarios(caso
de viajeros; los pilotos aviadores que cambian
rapidamente no tienen tiempo de lograr la
adaptacioén y conservan los parametros de su
lugar de origen). El caso mas interesante es el
delos cosmonautas, acerca del cual todaviano
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se publican datos seguros, o, en todc caso, son
en numero muy limitado y no permiten esta-
blecer generalizaciones.

El problema fundamental que estas varia-
ciones han planteado es el de valorar los facto-
res exogenos y los endogenos. Esto se ha lleva-
do a cabc principalmente con el estudio del
suefio. Hay un centro de estudios del suefio en
la Universidad Stanford; uno en el Hospital
Montefiore de Nueva York, entre otros va-
rios. Una experiencia muy interesante ha estri-
bado en poner a un individuo en condiciones
de ‘‘aislamiento’’ completo; es decir, en una
habitacion totalmente ‘‘cerrada’’, sin contac-
toalguno con el exterior. Elindividuo no tiene
reloj niteléfono, yviveenunaatmaésferadeluz
artificial uniforme. Con una camara de televi-
sion se vigilan sus actividades. Unos dias antes
deempezar el experimento el individuo seestu-
dia para establecer los ritmos de temperatura,
electroencefalograma, electrocardiograma,
analisis de sangre, etc. Cuando esta encerrado
vienen los técnicos, sin horario sabido, a to-
mar las muestras.

Se han sometido al experimento muchos in-
dividuos de 20 a 60 afios de edad; la duracién
del experimento fue de unos 20 dias hasta seis
meses. Dvrante los primeros cinco dias de la
“‘reclusion’’ se ie ‘‘entrena’’ diciéndole a qué
hora debe comer, cuando debe dormir y des-
pertandolo al cabo de siete horas. Después se
dejalibradoasi mismoy, enreaiidad, comien-
za la experiencia. Los datos registrados son
muchos y todavia no se han podido integrar
debidamente. Pero si se han observado gran-
des diferencias entre las personas: algunas
conservan el ritmo de temperatura normal du-
rante las 24 horas, pero el ritmo de suefio va
cambiando, hasta un ciclo de vigilia/ suefio
casi de 50 horas. El estudio computarizado de
las curvas obtenidas de gran niimero de pa-
cientes demuestra que al cabo de un tiempo se
presentan dos tipos de suefio: uno largo, hasta
de 15 horas, otro breve, de unas seis a siete ho-
ras; éste comenzaria cuando baja la curva de
temperatura; es decir, el individuo ‘“‘elige’’ ira
dormir cuando su temperatura esta aproxima-
damente a la mitad de la fase descendente de la
curvadiurna; si el suefio se inicia en el momen-
to en que su temperatura sube, durara unas : 4

horas. El individuo puede, por interfono, co-
municarse con los médicos que lo vigilan; lo
esencial es suprimir su idea del “‘tiempo’’ enel
que vive. Sin entrar en detalles, puede decirse
que las ganas de dormir estan acopladas a la
temperatura corporal, y el comienzo del suefio
es REM (de movimientos oculares rapidos).

Todos estos datos inducen a preguntarse: si
tantas son las diferencias en muchos aspectos
de la fisiologia (y por tanto de la bioquimica)
del organismo humano en relacion con la tem-
peratura, qué importancia puede tener el he-
cho conlaaccion de drogas de todos tipos. Es-
toesel origendela Cronofarmacologia, es de-
cir, del estudio que ha nacido de observar que
en la accion de los medicamentos también se
observan ritmos muy diversos.

Empiricamenie, el médico acostumbra re-
comendar que un medicamento se dé antes o
después de comer para disminuir la irritacion
gastrica o favorecer la absorcion; asimismo,
en formaempirica, distribuye la dosis conside-
rando mas o menos la ‘‘duracion de accion”
de cada una; recomienda tomar un producto
determinado cada cuatro o cada ocho horas,
por ejemplo. Todo ello en forina empirica, a
base Jde la experiencia adquirida. Cuando se
comprueba que un analgésico antinflamato-
rio alivia las molestias durante seis horas, se
recomienda tomarlo ‘‘tres veces al dia, cada
seis horas’’ evitando la molestia de tomarlo
por la noche.

Esta conducta, de indudable valor practi-
c0, no se ha basado en estudios serios hasta re-
cientemente, cuando se han estudiado las ac-
ciones de diversas drogas administradas segiin
lahoradel dia. Elritmo se habia establecidoen
la forma antes sefialada. Pero lo que ha de-
mostrado el estudio objetivo, et animales y en
el hombre, resulta extraordinariamente inte-
resante. Veamos el resumen de unos cuantos
ejemplos caracteristicos.

Estos ejemplos los tomaremos principal-
mente de los estudios efectuados en el Depar-
tamento de Cronobiologia de la Universidad
René Descartes de Paris y el trabajo del equipo
de cronobiologia humana que labora bajo los
auspicios de la Fundaciéon A. de Rothschild,
en Paris.
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Toxicidad. Empleando toxina de Escheri-
chia coli, de una parte, y uabaina, de otra, se
ha comprobado que en ratones la mortalidad
esmuy diferente segiin la hora en la que se em-
prende la experiencia. Enla Fig. 1 se comprue-
baladiferencia entre la fase ‘‘de luz’’ entre las
6ylas 18 horas del dia, y la de ‘‘oscuridad’’ de
18a6horas. Lainyeccion de endotoxina porla
tarde dejaba con vida el 80% de los ratones;
dada a la medianoche mataba al 80% de los
animales. Empleando uabaina, que parael co-
razén ensistole, lainyeccion alas 8 de la maiia-
namataba al 35%, y administrada a las 8 de la
noche mataba al 65%. Repetida unay otravez
laexperiencia, se comprobo la realidad del he-
cho.

Concentraciones plasmdticas. En el hom-
bre, la ingestion de 100 mg de indometacina
(dosis aproximadamente correspondiente a la
terapéutica) ha dado concentraciones plasma-
ticas tan diferentes que entre la toma por la
mafiana temprano y la toma doce horas des-
pués hay una diferencia del simple al doble en
las concentraciones maximas y en la cronolo-
gia; la eliminaci6n es muy similar (Fig. 2). Di-
ferencias similares se han observado conla ad-
ministracién del litio, alcohol, los antidepre-
sores triciclicos y otros.

La explicacion esta lejos de haberse aclara-
do. Sabemos, si, que las micrografias de higa-
dodanimagenes muy diferentes: disminucion
de volumen celular, reduccion de mitocon-
drias y glucogeno, etc., durante la fasedeluzy
‘“‘recuperacion’’ durante la fase de oscuridad.
Si tenemos en cuenta que el metabolismo de
muchas drogas se efectiia por las enzimas mi-
crosOmicas hepaticas, quiza estos cambios
morfologicos tengan su paralelismo en feno-
menos bioquimicos que pudieran explicar los
cambios en la llamada farmacologia diurna y
la nocturna. Un farmacélogo ha dicho, con
cierta sorna, que toda la farmacologia se ha
hecho de dia. Esto significa solamente que la
variable circadiana no se ha tenido en cuenta.
Veamos otros ejempios:

Hormona ACTH. Lainyecciondeesta hor-
mona a diferentes horas de dia-noche produce
unas curvas de 17-hidroxicorticosteroides en
la orina muy diferentes, aunque paralelas. La
respuesta maxima se logra con la inyeccion a

las 7 de la mafiana; la minima a las 9 de la no-
che. Como de la ACTH dependen muchos fe-
noémenos bioquimicos en la corteza suprarre-
nal, puede imaginarse la importancia de esta
diferente ‘‘sensibilidad’’ suprarrenal o ‘‘acti-
vidad’’ de la hormona (Fig. 3).

Como el ‘“‘gran dep6sito y fabrica de enzi-
mas’’ serian los /infocitos, un ensayo también
a base de un niimero elevado de personas y re-
sultados establecidos por calculo estadistico,
ha demostrado resultados importantes. En la
Fig. 4 puede verse que el nimero de linfocitos,
a mediodia aproximadamente, es la mitad del
comprobado en la fase de recuperacion noc-
turna, al final de la cual ya se ha iniciado la
‘‘caida’’. Estos datos deben tenerse muy pre-
sentes si se quiere considerar cientificamente
la accion, por ejemplo, de inhibidores o esti-
mulantes hematopoyéticos, y en la valoracion
del simple recuento de leucocitos y la propor-
cion de linfocitos. Sabemos que es elevada en
la infancia y decrece en la vida adulta y senec-
tud. Pero no lo hemos relacionado con causas
concretas y, menos todavia, conel ritmo circa-
diano.

Respuesta bronquial. En clinica, el proble-
ma frecuente del asma y el tratamiento ‘‘inme-
diato’’ con simpatomimeéticos (prescindiendo
deotros aspectos, comola patogeniaalérgicay
la accion de la cromolina, por ejemplo) son
empiricos. Sabemos que la contraccion obs-
tructiva en las vias aéreas se resuelve —mo-
mentaneamente— con simpatomiméticos.
Teoéricamente se trata de contrarrestar la ac-
cion de la acetilocolina sobre el musculo liso.
Pues bien, en un grupo de ocho individuos sa-
nos se ha estudiado la disminucion del calibre
bronquial producido por una dosis constante
de acetilcolina administrada en aerosol, siem-
pre en la misma dosis, con cuatro horas de di-
ferencia. Elresultado se esquematiza enla Fig.
5. Enresumen, la susceptibilidad para la acetil-
colina tiene un minimo diurno y un maximo
nocturno; la diferencia es aproximadamente
del 60% . (Recuérdense las crisis de asma noc-
turnas.) Considerando que probablemente
desempeiie papel importante en el fendémeno
lahistamina, se efectu6 otraexperienciaendo-
ce hombres adultos sanos inyectandoles con
una minima cantidad de histamina en la piel
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Fig. 2.- Concentraciones sangui-
neas de indometacina (nueve
adultos sanos; cinco pruebas se-
paradas en cada uno; valores pro-
medio) administrada en una mis-
ma dosis a diferentes horas del
dia.
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delantebrazoy midieronlasuperficiedel erite-
maylapapula provocados. Una vez mas se ob-
servo diferencia neta entre los resultados se-
ginlahora en que se inyect6 el producto; pero
es neto el paralelismo entre papula y eritema.
La respuesta es maxima a las 11 de la noche y
minima a las 11 de la mafiana.

Estos hechos merecen ser estudiados a fon-
do. Han dado lugar a términos nuevos como
“cronoterapia’’, ‘‘cronoquimioterapia’’ ‘‘cro-
noeficacia’’, etc. Sirecordamos, por ejemplo,
que los productos empleados para bloquear el
crecimientc de algunas neoplasias deben al-
canzar a las zonas ciifcrmas precisamente en
una etapa determinada del ciclo celular, y la
administracion en otro momento sélo puede
aumentar la toxicidad, comprenderemos que
muchos fenomenos de ‘‘intolerancia’’, mu-
chos “‘efectos secundarios’’ quiz& puedan dis-
minuirse o evitarse cuando conozcamos mejor
el ciclo circadiano del metabolismo de cada
medicamento.

Para explicar estos resultados sorprenden-
tes habra que reunir probablemente gran nu-
mero de datos, investigando los multiples fac-
tores que, integrados, logran estos ritmos bio-
légicos. Sin poder profundizar, pues no co-
rresponde a las presentes consideraciones, re-
cordemos el enorme valor que tienen los cam-
bios de muchas constantes bioldgicas con la
edad. Es sabido que los recién nacidos tienen
incompleto el desarrollo de muchos sistemas
enzimaticos. Por otra parte, conlaedad se van
modificando muchas caracteristicas fisiologi-
cas. Enlatabla 1 sefialamos en cifras bastante

aproximadas las modificaciones de algunos
datos fisiologicos valorados en porcentaje
comparandolos con los correspondientes a un
varon sano de 30 afios de edad.

En fin, si tenemos presente que cada dia se
atribuye mayor jerarquia al sistema nervioso
central como rector de muchas funciones fi-
siologicas, cabe recordar que el inico testimo-
nio objetivo de la dinamica cerebral —el elec-
troencefalograma— presenta unas diferen-
cias notabilisimas segin la edad y el estado de
vigilia o de suefio, de excitacién emocional o
de serenidad. Estamos todavia muy lejos de
poder relacionar estas diferencias —esquema-
tizadas en la Fig. 6— con los ciclos circadianos
y con cada funcion fisiologica. Peroesinduda-
ble que tal relacion ha de existir, y posiblemen-
te intervenga en los ritmos variables que he-
mos comentado hasta aqui.

Por complicado que todo esto pueda pare-
cer, tarde o temprano habra que tenerlo en
cuenta si la medicina ha de seguir siendo cada
dia menos empirica y mas cientifica.

RESUMEN

Al facilitarse y multiplicarse las determina-
ciones cuantitativas de ‘‘constantes’’ en el
hombre sano, se han comprobado variaciones
muy notables de los valores segtin las horas del
dia. Pasando a estudios de toxocidad se han
observado asimismo diferencias considera-
bles segiin la hora en que se ha hecho la deter-
minacion.

TABLA 1

CAPACIDAD FUNCIONAL DE VARONES SEGUN LAS EDADES, COMPARADA CON LA
VALORADA A LOS 30 ANOS EN 100%

Metabolismo basal
Contenido acuoso del cuerpo
Intensidad de trabajo

Gasto cardiaco {en reposo)
Intensidad de filtracion renal

Caracteristica fisiolégica Edad
30 40 50 60 | 70 80
Velocidad de conduccion nerviosa 100% | 100% ] 96% | 93% | 91% | 87%

Capacidad respiratoria maxima (voluntaria)

100 98 | 95 92 86 83
100 98 | 94 90 87 81
100 94 | 87 80 74
100 93 |83 58 70
100 |98 90 82 77 59
100 |92 78 61 50 41
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La farmacologia ‘‘se ha hecho siempre de
dia’’ y la distribucion de las tomas de medica-
mentos por los pacientes ha sido en gran parte
empirica; en muchas horas de la noche con po-
co o nada de producto circulando. Probable-
mente en el futuro tengan que tenerse presen-
tes estos hechos en clinica.

SUMMARY

While the bioassays have become easier,
quantitative determinations of human *‘cons-

tants” have shown the great variability of the
values found, depending on the time (circa-
dian changes). Changing to pharmacology,
great differences also have been observed in
toxicity according to the cronology of the in-
jection employed. Pharmacology ‘‘has been
done always on day hours’’, and the distribu-
tion of the doses in therapy has been establi-
shed mainly empirically, with many night
hours without treatment. Probably all this
facts should be bearin mind clinically in the fu-
ture.

I Tiempo  horas

dias —P

.........

0,9 T

%

07

17-HO-CS urinarios en mg/hora

|

i %

14 21

Fig. 3.- Promedios de eliminacion de hidroxicorticosteroides. Ocho varones sanos; seis pruebas en cada uno,
inyectandole 100 g de ACTH. Las inyecciones a las 7 de la mafiana dan valores maximos; a las 21 horas,
valores minimos











