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RESUMEN

En general, se dispone de poca informacién acerca de la cronobiolo-
gia y en menor medida de su importancia en la cardiologia. En la
actualidad no existe informacién sobre las interacciones entre el
momento del dia y los eventos cardiovasculares agudos en nuestro
pais. El objetivo de esta revision fue el de investigar la relacién en-
tre la patologia aguda cardiovascular y la cronobiologia. La cronote-
rapia analiza la biodisponibilidad y la farmacocinética de un medi-
camento para optimizar su efecto. El entendimiento de la cronobio-
logia es de vital importancia en el adecuado manejo de multiples
enfermedades, como lo es el administrar los hipolipemiantes por la
noche o el administrar los esteroides por la manana. En esta revi-
si6n, mostramos definiciones, horas «pico» de las funciones fisiolégi-
cas, los patrones reproducibles temporales de los eventos cardiovas-
culares tales como la angina de pecho, el infarto agudo del miocar-
dio y la muerte subita. El reconocimiento de la variacién circadiana
sugiere la necesidad de proteccién farmacoldgica durante los perio-
dos vulnerables y provee datos para la investigacién con lo que po-
drian mejorarse los métodos de prevencion.

Palabras clave: Cronobiologia, cronoterapia, cardiopatia is-
quémica.

La cronobiologia es el estudio de los mecanismos y
significado de los ritmos biolégicos en los seres vivos,
mientras que la cronoterapia es la administracién de
los medicamentos sobre la base de los ritmos biolégi-
cos. Entendiendo estas dos definiciones, la cronofar-
macologia es la influencia de los ritmos biolégicos so-
bre la cinética y dindmica de los medicamentos. Todo
esto nos lleva a la homeostasis del individuo que es
sometido a la influencia de un formaco.!

Tiene un espectro ciclico, ya que existen ciclos
anuales como lo es la mayor incidencia de muertes
intrahospitalarias en el mes de julio, los episodios de
depresion en invierno; ciclos mensuales o menstrua-
les como lo son los ciclos hormonales de la muyjer, o
bien los ciclos circadianos que como su nombre lo in-
dica son variaciones ciclicas que duran 24 horas.

* Hospital de Cardiologia. Centro Médico Nacional Siglo XXI,
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ABSTRACT

In fact, there are a few clinical information about chronobiology
and cardiology. At this time we do not have clinical trials in is-
chemic heart diseases and the circadian ryhtm in our country.
The objective of this study was analyze the relationship between
this pathology and the chronobiology. The chronotherapy anali-
ze the biodisponibility and pharmacokinetics of a product to op-
timize its effects. Understanding the chronobiology its very im-
portant because it means a better quality of treatment in diffe-
rent diseases, it means like the use of hipocholesterolemic
products at night or cortisone-like in the morning. In our study
showed definitions, circadian variation in physiologic functio-
ns, in pathological states like angor pectoris, myocardial infarc-
tions or sudden death.

The knowledge of circadian variation suggest the pharmacologi-
cal protection during acute periods and it give us end point to
clinical investigation to improvement the prevention in this very
important disease.

Key words: Chronobiology, chronotherapy, ischemic heart
disease.

Por lo que los patrones de dia o de noche pueden
por lo tanto estar en relacién con funciones fisiologi-
cas de ritmo-tiempo.2

La primera ocasién que se reporta un ritmo cir-
cadiano en el ser humano aparece en 1845 por Davy
en que publica la variacion de la temperatura cor-
poral sin influencia del medio ambiente.3

En 1994 Smolensky* publicé las variaciones de la
hora pico de las funciones fisiolégicas (Figura 1) en
donde sobresale la mayor actividad de factores de
riesgo coronario en las primeras horas del dia como
son el aumento de la agregabilidad plaquetaria, la
disminucién de la actividad del factor activador del
plasminégeno, el vasoespasmo tan conocido como la
angina de Prinzmetal, y si a esto le agregamos el
papel importante en la secrecién de substancias va-
soactivas que pueden potencialmente tener un efec-
to deletéreo en aumentar el consumo de oxigeno del
miocardio, tendremos el porqué las primeras horas
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Hora pico de las funciones fisiolégicas
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Figura 1. Estructura circadiana humana.

del dia son cruciales en la presentacién de los sindro-
me isquémicos coronarios agudos.

En el mismo afio, se publica los ritmos circadianos
de las enfermedades humanas con relacién a su hora
pico (Figura 2) en donde se aprecia una clara tenden-
cia a presentar los eventos cardiovasculares agudos
en las primeras horas del dia, asi como lo son los ata-
ques de asma por la noche, la reactividad cutanea o
el dolor insoportable al inicio de la noche etc.57

Existen patrones reproducibles temporales de
multiples substancias en nuestro organismo, las cua-
les pueden potenciar su efecto entre si mismos, tal
como sucede con el aumento matutino de hormona
adrenocorticotrépica, de hormonas tiroideas y de cor-
tisol, lo que aunado al aumento de la frecuencia car-
diaca, de la tension arterial y de la contractilidad au-
menta el consumo de oxigeno del miocardio con los
resultados desastrosos en un paciente isquémico.>8

Se han publicado diversos estudios epidemiolégi-
cos que muestran una elevacion circadiana matuti-
na de trombosis intravascular, basandose en ello el
estudio de salud de los médicos en Estados Unidos
de Norteamérica, mostré que de 22,071 médicos es-
tudiados por cinco anos, presentaron 342 casos de
infarto del miocardio y el 89% de ellos fue entre las
6 y las 11 horas a.m., este estudio analiz6 un incre-
mento de la agregabilidad plaquetaria en estas ho-
ras y que el uso de 325 mg de 4cido acetilsalicilico
disminuia considerablemente la presentacién del
infarto sobre todo en dichas horas.?10

Entre los reportes de la literatura mas caracte-
risticos de cronobiologia destaca el de Masseri en
19945 en que publicé que la exposicién nocturna a
hidrocortisona de un cultivo de células de misculo
liso de arterias coronarias, genera un aumento en
la densidad de receptores alfaadrenérgicos, asi
como un aumento en la sensibilidad a estimulos
adrenérgicos de estos miocitos, lo que explica que
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Figura 2. Ritmos circadianos de las enfermedades humanas.

esta fibra muscular sea mas sensible a estos estimu-
los.

Ludenbacher en el mismo afio’ publicé que la vaso-
constriccién mediada por la estimulacién alfaadrenér-
gica presentaba un patrén circadiano con una mayor
actividad en las primeras horas de la mafiana.!!

Desde 1989 se describieron las variaciones circa-
dianas de la epinefrina, la cual tiene una elevacion
significativa entre las 6 y las 10 horas del dia, asi
como el cortisol.1?

Con relacion a la vulnerabilidad de la placa de
aterosclerosis coronaria, podemos establecer que
estd bien definida la presentacién circadiana, ba-
sédndose en que los mecanismos disparadores de su
ruptura presentan un patroén ciclico, reproducible y
temporal como lo es el incremento de la agregabili-
dad plaquetaria (entre las 5 y las 9 horas del dia), el
aumento del tono coronario (entre las 6 y las 10 ho-
ras), el aumento de la hipercoagulabilidad (entre
las 6 y las 10 horas), el aumento de la viscosidad
sanguinea (entre las 5 y las 9 horas), el aumento de
la tension arterial (entre las 6 y las 11 horas).13

La cronoterapia analiza la biodisponibilidad y la
farmacocinética de un medicamento para optimizar
su efecto.!* Esta bien establecido en multiples disci-
plinas de la medicina que el horario de administra-
cién de un medicamento es de vital importancia
para su adecuada accién, como lo son las tabletas de
teofilina por la noche para el asma bronquial, los
antagonistas H2 por la noche o los inhibidores de
protones por la mafiana para la enfermedad acido-
péptica. Los tocoliticos por la noche para el embara-
zo a término, los antagonistas de la HMG-Co A re-
ductasa por la noche para la hipercolesterolemia.

Otro ejemplo de actividad circadiana es la pre-
sentacion ciclica nocturna de los episodios de asma
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bronquial como lo describié Dethelsen en 198515 en
donde a las 5 horas a.m. se presenta la mayor inci-
dencia de esta patologia, siendo dependiente del
cortisol, del pico de inflamacién, del tono simpético,
del tono vagal, de la funcién ciliar y de factores am-
bientales entre otros.

Un parametro importante que genera aumento
del consumo de oxigeno por el miocardio es la dispo-
nibilidad de epinefrina circulante. Muller en 1987
publicé la variacion circadiana de esta substancia,
observando el pico mdximo de concentracién a las 8
horas a.m. en sujetos sanos e hipertensos.”16

La agregacion plaquetaria muestra también una
presentacion circadiana teniendo un aumento de la
agregabilidad entre las 6 y las 12 horas a.m. como lo
publica Tofler desde 1987.17

La actividad fibrinolitica también presenta va-
riacién circadiana como lo public6é Andreotti en
1988 en donde se determina la actividad de t-Pa
(activador tisular del plasminégeno) contra la acti-
vidad del TPA (Inhibidor del activador del plasminé-
geno) encontrando una disminucién matutina de la
fibrinélisis, asi como una fluctuacién marcadamen-
te circadiana del IPA, ya que éste aumentaba consi-
derablemente su concentracion sérica a las 6 horas
a.m. mientras que el t-PA disminuia en ese mismo
momento del dia sus concentraciones.!819

Basandose en lo anterior, nosotros consideramos
que no debemos de perder la perspectiva de que las en-
fermedades cardiovasculares tienen una presentacién
circadiana, por lo que el tratamiento debe de enfocarse
a “esos momentos peligrosos” de la cardiopatia.

El hecho de que el ejercicio es de incuestionable
valor, debe de evitarse en las horas “pico” de los
eventos cardiovasculares.

La actividad fisica y el estrés con los que vivimos
en grandes ciudades deben de manejarse de tal ma-
nera que no favorezcan los episodios de vasoespas-
mo como sucede en multiples ocasiones.20

La informacién obtenida durante la tltima década
sugiere la necesidad de reexaminar la posibilidad de
los mecanismos disparadores de los sindromes isqué-
micos coronarios agudos. El reconocimiento de la va-
riacion circadiana sugiere la necesidad de proteccién
farmacolégica durante los periodos vulnerables y
provee datos para la investigacién con lo que podrian
mejorarse los métodos de prevencion.
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