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Definicion

La cronofarmacologia es la ciencia que examina, por una parte, la influencia del
tiempo de administracion de los medicamentos en la respuesta bioldgica de
acuerdo con la estructura temporal del organismo, y, por otro, el efecto de la
temporizacion de un farmaco sobre los ritmos bilogicos y la organizacion del
tiempo biologico.

Es el estudio de la influencia del tiempo de administracion de los medicamentos
en los ritmos biologicos, asi como en los efectos deseados y no deseados.

Se basa en conceptos de la cronobiologia, que estudia la interaccion entre los
procesos biologicos (tanto a nivel celular, tisular, del individuo en su conjunto,
asi como con su entorno) y los ritmos bioldgicos.
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Ritmo Biologico

Es una variacion tem-
poral que ocurre regu-
larmente en los proce-
sos o funciones organi-
cas de los seres vivos,
con intervalos mas o
menos precisos entre
sucesivas repeticiones.

Todos los procesos
bioldgicos, tienen un
curso temporal ciclico,

con maximos y mini-
mos, pasando en forma
gradual desde uno a
otro estado.

Algunos ejemplo son el
ciclo celular, las varia-
ciones circadianas del
tono autondomico, el
ciclo sexual femenino,
el ciclo sueho-vigilia,
las variaciones hormo-

(onceplos basicos en cronobiologia

nales de cortisol, o de
melatonina. Estos ci-
clos, en realidad, hacen
que el organismo tenga
momentos mas vulne-
rables o mas aptos,
para llevar adelante
determinadas acciones.
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Periodo: es el espacio de
tiempo que transcurre entre dos
fenomenos idénticos. El periodo
permite distinguir ritmos de alta,
mediana y baja frecuencia.

Amplitud: es la media de
la variabilidad total del periodo
considerado. Es la distancia entre
el pico de la curva hasta el me-
sor. Este parametro permite
cuantificar la magnitud del ritmo.

CONCEPTOS DE CRONOFARMACOLOGIA

Fase o acrofase: es la
distancia que hay entre un tiempo
de referencia dado y el momento
en que se produce el valor maxi-
mo o “pico” del ritmo.

Mesor: es el valor medio
de la funcion ritmica. Normalmen-
te, es el punto medio entre los
valles y picos de la curva coseno.
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Los estudios cronobioldgicos han determinado patrones de funcionamiento variable, de los
parametros bioquimicos, hormonales, fisiologicos y patologicos, donde el periodo del ritmo permite

clasificarlos en:

Ritmos ultradianos o de
alta frecuencia en los
que el periodo del ritmo
es menor a 20 h. Son
ejemplos la actividad car-
diaca y respiratoria que
duran segundos o minu-
tos. La secrecién fasica de
neurotransmisores y la
secrecion pulsatil de hor-
monas.

Ritmos infradianos o de
baja frecuencia donde el
periodo es mayor a 28 h.
Entre ellos, los ritmos cir-
caseptanos (alrededor de
7 dias) como la rutina la-
boral; los ritmos circa-
mensuales (de alrededor
30 dias) como la mens-
truacion, los ritmos circa-

nuales o estacionales.

Ritmos circadianos en
los que el periodo oscila
entre 20 y 28 h. Un ejem-
plo tipico es el Ritmo sue-
no-vigilia. Se hace énfasis
en estos ritmos
(circadianos) ya que mu-
chas variables fisiologicas y
fisiopatologicas oscilan en

este patron temporal.

Al considerar al organismo como un sistema abierto, el concepto de homeostasis

deberia tener en cuenta las variaciones temporales que induce el medio ambiente .La

relacion entre medio ambiente y organismo esta dada por la sincronizacion y los

ritmos biologicos son un componente adaptativo a nuestro medio ambiente.

El sistema circadiano en
mamiferos se caracteriza
por: un nucleo central
(reloj biologico), vias de
conexion (aferentes y efe-
rentes) y efectores subsi-
diaros al nucleo central
(osciladores  periféricos).

El reloj biolégico es una es-
tructura organica que permite
estimar el tiempo, ajustarla al
tiempo geofisico y jerarquizar
la organizacion temporal del
organismo. En los mamiferos
el principal reloj biolégico es
el Nucleo Supraquiasmatico del
hipotalamo.

El organismo posee un
reloj biolégico que arti-
cula (interactta) hacia el
medio ambiente con los
sincronizadores (o
“zeitgeber”) que le infor-
man sobre las condicio-
nes externas. .

Cuando el ritmo
biolégico no esta
sincronizado, se
expresa el ritmo
endégeno del
organismo  que
se conoce como
ritmo en curso
libre o “free

running”.

En farmacologia clinica la variabilidad circadiana podria brindar nuevos margenes de
eficacia y seguridad, asi como optimizar e individualizar la terapéutica, haciendo un uso mas
racional de los medicamentos.

Los patrones enddgenos de los ritmicos biologicos en las funciones bioquimi-

cas, hormonales, fisioldgicas y patologicas, modifican los parametros farmaco-

cinéticos y farmacodinamicos y son, también, fuente de variabilidad en la res-

puesta al efecto farmacologico.

La cronofarmacologia le da una dimensién temporal a las ciencias de salud. Al

icual? jqué? y ;como! se agrega el jcuando?, los sintomas son mas molestos, el

riesgo de acontecimientos moérbidos y mortales es mayor, las pruebas diagnos-

ticas deben realizarse y optimizar el tiempo en los tratamientos.
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i Si en la
naturaleza todo es
ritmico, por qué
no prestar
atencion, y
proponer la
utilizacion de un
m o d e | o
farmacolégico mas
acorde con una
naturaleza ritmica
y no estacionaria?

De la cronofarmacologia se destacan algunos conceptos:

Cronofarmacocinética

Tiene en cuenta la variacién temporal de parametros farmacocinéticos:
vida media, tiempo en que se alcanza la concentracion maxima y area bajo
la curva. Esto se debe a que la variacion ritmica en la secrecion gastroin-
testinal, flujo sanguineo hepatico y regional asi como la filtracion glomeru-
lar, afectan la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminaciéon de los
farmacos, por lo que no puede seguir considerandose uniformes a lo largo
del dia. La cronofarmacocinética adquiere un rol importante en las sustan-
cias que tienen estrecho rango terapéutico y gran variabilidad intraindivi-
dual como digoxina, carbamazepina, teofilina, litio y acido valproico.
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Cronoestesia

La farmacodinamia focaliza su estudio en la interaccion farmaco-receptor
y la cronoestesia estudia este fendmeno considerando la susceptibilidad
del sistema a lo largo del dia. Cuando se analiza la variabilidad circadiana
del sistema nervioso autonomo, se observa que la susceptibilidad al anta-
gonismo beta adrenérgico es mayor en la manana, donde predomina el
tono simpatico.

Cronoergia

Toma en cuenta la respuesta del organismo a una sustancia farmacologica,
en funcién del tiempo, considerando las variables cronoestésicas y crono-
farmacocinéticas. Permite que el sistema sea menos susceptible a efectos
adversos dosis-dependientes.

Cronotoxicidad

Estudia la vulnerabilidad de un individuo a los efectos téxicos de la medi-
cacion en funcién de los ritmos biologicos. Es importante, cuando se utili-
zan farmacos muy téxicos como los agentes antitumorales, optimizar la
efectividad de la droga minimizando su toxicidad. Se han realizado estu-
dios con diferentes citostaticos modificando el patron de administracion.

Cronoterapia

El principio general de la cronoterapia es la optimizacion de los tratamien-
tos. se refiere al tratamiento de un paciente de acuerdo con el reloj biolo-
gico diario, mensual , estacional o anual del mismo, con el fin de maximi-
zar los beneficios para la salud y minimizar los efectos adversos.

CONCEPTOS DE CRONOFARMACOLOGIA
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Muchos farmacos todavia se administran sin tener en cuenta la hora del dia . Para aumentar el beneficio

terapéutico y reducir los efectos secundarios de los productos farmacéuticos, la FDA ha sugerido una

serie de parametros adicionales a tomar en cuenta, tales como:

|. Tiempo de administracion de los medicamentos.
2. Habitos y patrones normales de sueno del paciente.

3. Factores biolégicos que estan relacionados con el tiempo, al
igual que los trastornos estacionales.

Algunos ejemplos aplicables...

Las catecolaminas en sangre tienen su acrofase entre las 5 y 7 AM, la viscosidad de la sangre
asi como la agregabilidad plaquetaria son mayores en la manana. La hormona del crecimiento
y la melatonina predominan en la noche.

A nivel hepatico se han demostrado variaciones circadianas significativas de los citocromos
P450 y N- acetiltransferasa, que acttan en la fase | y Il del metabolismo de los farmacos, lo
que puede aumentar o disminuir el efecto de “primer paso”, seglin el momento del dia de la
administracion del medicamento.

La respuesta del organismo a la administracion de corticoides es mejor en la manana, por sus
caracteristicas cronofarmacocinéticas (una mejor absorcién matinal) y cronoestesicas (mayor
sintesis y mayor secrecion matinal del cortisol).

La digoxina presenta una Tmax significativamente menor cuando se administra el mismo
preparado en la manana que por la noche.

Se observaron diferentes concentraciones de carbamazepina en plasma y saliva cuando se
administra en voluntarios sanos en la manana vs la noche.

Se observo que la susceptibilidad al antagonismo beta adrenérgico es mayor en la manana,
donde predomina el tono simpatico.

Algunas pautas cronofarmacologicas en humanos, demostraron un mejor perfil de seguridad
de cisplatino al final del dia.

La teofilina administrada en la noche tiene mejor perfil de eficacia y seguridad que en otro
momento del dia.




;SABIAS QUE...?

Hoy en dia, se han disenado sistemas de liberacion cronofarmacologicos (“Chrono-Drug Delivery Sys-
tem”-Chrono-DDS). Para la hipertension arterial, el clorhidrato del verapamil (COER-24) se ha conver-
tido en el primer agente cronofarmacologico aprobado por la FDA. Este diseno permite la adminis-
tracion nocturna, pero retrasando la liberacion por 4 a 6 horas. Esto proporciona mayores concen-
traciones de la droga en sangre durante las primeras horas de la mahana, momento del dia que se

incrementan los niveles de presion arterial.

Alertas de Farmacovigilancia ~ MICOFENOLATO MOFETILO Y SODICO:
RIESGO DE BRONQUIECTASIAS E HIPOGAMMAGLOBULINEMIA: n

El micofenolato (mofetilo y sédico) administrado en combinacion con otros inmunosupresores,

puede causar hipogammaglobulinemia y bronquiectasias. Debera realizarse determinacién de inmunoglobuli-
nas séricas a todos aquellos pacientes en tratamiento con micofenolato (mofetilo y sédico) que desarrollen
infecciones recurrentes. En caso de hipogammaglobulinemia sostenida clinicamente relevante, se debera
considerar la accion clinica mas apropiada. Se recomienda llevar a cabo una monitorizacion lo mas precoz

posible de aquellos pacientes que desarrollen sintomas pulmonares persistentes como tos y disnea.

INTERFERON BETA

Se ha asociado el uso de medicamentos que contienen interferon beta con la aparicion de microangiopatia
trombotica (MAT) y sindrome nefrotico (SN) en pacientes con esclerosis mdltiple. La aparicion puede darse
transcurridas varias semanas o incluso anos desde el inicio del tratamiento. Por lo anterior en Centro Na-
cional de Farmacovigilancia ha solicitado actualizar la informacion basica para prescribir de los medicamen-

tos que contienen interferdn beta en sus formulaciones y que se encuentran registados en el pais.

Elaborado por: Dr. Luis Diego Morera Espinoza, Interno Farmacia UCR, 2015. diegol82 | @hotmail.com
Revisado por: Dra. Wendy Montoya Vargas, Farmacéutica, Centro de Informacién de Medicamentos y

Farmacoterapéutica, HS)D

En caso de consultas comunicarse con Servicio de Farmacia del Hospital San Juan de Dios al teléfono
2547-8324 o al correo: farmacovigilanciahsjd@gmail.com
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