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RESUMEN

PALABRAS

En México, el 80% de la poblacibn mayor a 50 afios padece alguna
enfermedad crénica. Mdltiples reportes sugieren que la mayoria de las
patologias presentan climax en periodos de 24 h en los que las
manifestaciones clinicas son mas severas. Lo anterior ha sido el punto de
partida para la determinacion de tiempos en la administraciéon de los
farmacos, denominada cronoterapia. En el presente trabajo revisamos el
panorama actual de las cronoterapias para diferentes enfermedades
cronicas.

ABSTRACT

In Mexico, 80% of the population over 50 suffers from some chronic
disease. Multiple reports suggest that most pathologies present a climax
in 24-h periods in which the clinical manifestations are more severe. This
has been the starting point for determining times for the administration
of drugs, which is called chronotherapy. This paper reviews the current
panorama of chronotherapies for different chronic diseases.
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hormonales, y temperatura corporal son algunos

reflejos de dicha funcién (2).

La mayoria de Ilos organismos presenta

adaptaciones a los ciclos de luz y oscuridad que
se manifiestan en una amplia variedad de
procesos fisioldégicos y conductuales en periodos
de 24 h aproximadamente y que son denomi-
nados ritmos circadianos (1). Los periodos de
alimentacion, ciclos de suefo/vigilia, niveles

Mdltiples reportes asocian las fluctuaciones en
las manifestaciones clinicas de diferentes patolo-
gias a ciertos momentos del dia (3). Este marco
tedrico ha sido el punto de inicio para el disefio
de estrategias terapéuticas basadas en los
puntos de mayor intensidad de las manifestacio-
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nes clinicas en conjunto con los tiempos de
mayor efectividad terapéutica (4). Las terapias
dirigidas a las patologias crénicas son de especial
interés ya que éstas requieren tratamiento cons-
tante desde su deteccion (5).

Actualmente en México, aproximadamente el
60% de hombres y 84 % de mujeres mayores a
50 afios reportan padecer hipertension, diabetes
mellitus o artritis reumatoide (6). Por otra parte,
el cancer de mama, que representa el 37% de
morbilidad en mujeres, requiere asistencia hos-
pitalaria; mientras que, en hombres, el cancer en
organos digestivos representa el 23%, con una
tasa de mortalidad que se incrementa con la
edad (7). Si bien ya se tienen estrategias de
prevencion y cuidados para estas enfermedades,
multiples reportes clinicos y experimentales
sobre el uso de cronoterapias han demostrado
que su empleo mejora la efectividad del trata-
miento y por lo tanto, incrementa la calidad de
vida de las personas que las padecen (8).

Por lo anterior, en este trabajo se revisan
recientes consideraciones al concepto de ho-
meostasis y su papel en la comprension de las
estrategias terapéuticas basadas en los ritmos
circadianos; asi como de la inclusién de éstas en
el tratamiento para la hipertensiéon, artritis
reumatoide, diabetes mellitus, y cancer.

Estructura del ritmo circadiano

En mamiferos, el principal marcapaso del ritmo
circadiano es el nucleo supraquiasméatico (NSQ),
el cual modula la homeostasis del organismo en
funcion de las condiciones ambientales, teniendo
a la luz como el principal agente sincronizador.
Esta se percibe a través de la retina, generando
un pulso nervioso que se traslada por el tracto
retino-hipotaldmico hasta llegar al NSQ, donde
serd interpretado y donde se promovera el envio
de seflales neuronales y humorales hacia los
6rganos periféricos con el objetivo de mantener
el ritmo de los eventos fisiolégicos y conduc-
tuales (Fig. 1A) (9).

En las neuronas del NSQ se expresa una bateria
de genes cuya transcripciéon y traduccién se rea-
liza con una periodicidad aproximada de 24 h.
Entre los genes clave que se activan estan los
que codifican para el heterodimero activador,
formado por las proteinas CLOCK y BMAL1, cuyos
blancos son los genes CRY y PER. El hetero-
dimero CLOCK:BMAL1 es a su vez un represor
para su propia transcripcion. Otros genes, como
RORa y Reverse-erba, contribuyen en la regu-
lacion y precision de la respuesta mediante la
activacion o represion de Bmall. (Fig. 1B) (10).

La expresion de los genes clave del control del
ciclo circadiano no se limita a las neuronas del
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Figura 1. En A, esquema del efecto de la luz en los ritmos circadianos. La luz es percibida a través de la retina, cuyo
estimulo viaja por el tracto retino-hipotaldmico sincronizando el reloj del NSQ, el cual controla el ritmo de los tejidos
periféricos y sus actividades fisiolégicas por medio de vias humorales y neurales. En B, Esquema de los
componentes del reloj molecular. El reloj molecular estda formado por el heterodimero CLOCK:BMAL1, este
reconoce las E-box presentes en el promotor de PER y CRY y promueve su transcripcién. El heterodimero PER:CRY
inhibe la actividad de CLOCK:BMAL1 y con ello disminuye su expresion. Adicionalmente, por esta via es modulada
la expresion de multiples genes involucrados en la fisiologia celular.
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NSQ. Se ha observado que nucleos cerebrales y
organos como el higado, pancreas e intestino
también los expresan en forma ritmica y que sus
ciclos persisten en ausencia de la influencia del
NSQ por lo que son considerados como oscila-
dores enddégenos y periféricos. Acoplados a estos
ciclos, se encuentran multiples genes involu-
crados en funciones estructurales, de comuni-
cacion celular y aprovechamiento de nutrientes
(Fig. 1B) (11).

Definicion de homeostasis y cronofarmacologia

En principio, la homeostasis se definia como la
propiedad de un sistema en el cual las variables
son reguladas para que las condiciones fisio-
légicas permanezcan estables o relativamente
constantes. Actualmente, se considera que la
homeostasis opera en periodos cortos de tiempo
con el objetivo de mantener los paradmetros fisio-
l6gicos dentro de un intervalo. La homeostasis
opera a través de un sensor para los cambios del
ambiente o propios del organismo, y un centro
de integraciéon, donde se procesa la informacion
obtenida por los sensores, proyectando una sefial
hacia un efector que ajusta los parametros fisio-
I6gicos (Fig. 2) (12). A la expresion de procesos
regulatorios basados en un sistema de tiempo
que modula los parametros fisiolégicos de forma
peridédica se le considera cronostasis; mientras
que los ajustes de los parametros fisiolégicos
basados en cambios de acuerdo con las necesida-

Cronostasis
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des del organismo o condiciones ambientales son
denominados reostasis (13).

Por otra parte, la cronofarmacologia tiene como
objeto de estudio las variaciones de los efectos
de los farmacos con respecto al ritmo circadiano;
permitiendo predecir cambios en los efectos tera-
péuticos y/o toxicoldgicos, asi como la tolerancia
a los medicamentos (14, 15). La cronofarmaco-
logia incorpora conceptos como cronofarmaco-
dinamia, que describe las diferencias ritmicas en
la sensibilidad de un blanco biolégico a un
farmaco, asi como cronofarmacocinética, en la
cual se consideran las variaciones temporales
involucradas en el proceso de absorcion, distri-
bucion, metabolismo, y excrecion del farmaco (15, 16).

La cronoterapia, entonces, se interesa en: 1) la
modificacion de los patrones de suefio/vigilia del
paciente para aminorar las secuelas de la
patologia; y 2) considera el ritmo circadiano del
paciente para incrementar la eficiencia terapéu-
tica (Fig. 2) (16). Con respecto a este ultimo
punto, se han derivado multiples estudios sobre
la biodisponibilidad de farmacos, la incidencia en
las manifestaciones clinicas de las patologias, y
su correlacién con las variaciones temporales de
las enzimas involucradas en la biotransformacion
de los farmacos, con resultados muy alenta-
dores; sin embargo, estos resultados aun no han
repercutido en la aplicacién de la cronoterapia de
forma rutinaria en los pacientes. Una de las pri-
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Figura 2. Modelo del control de los procesos fisioldgicos y fisiopatologicos. A través de la cronostasis se integran
las sefiales ambientales ritmicas. Por la reostasis se ajusta la fisiologia de acuerdo con las necesidades del organismo,
asi como de las condiciones ambientales. La homeostasis mantiene los parametros fisiolégicos dentro del intervalo
necesario. La cronoterapia permite ajustar las condiciones fisioldgicas por medio de la administracion de farmacos
en el tiempo adecuado, con el objetivo de reducir las manifestaciones clinicas.
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meras aproximaciones a su generalizacion, es
mediante las politicas de la agencia de alimentos
y farmacos de Estados Unidos (FDA) que sugiere,
en sus guias de medicacion, horarios para la
administracion de varios farmacos, de los cuales
se presentan ejemplos en la Tabla 1 (17).

Enzimas involucradas en la biotransforma-
cion de farmacos

En el humano, el proceso de biotransformacion
de los farmacos se da, principalmente, en el
higado, intestino, y rifiones. A nivel celular, la
incorporacion del farmaco al interior de la célula
se da mediante polipéptidos transportadores de
aniones orgéanicos (OATP) o transportadores de
cationes organicos (OCT). Una vez dentro de la

célula, el farmaco sera oxidado, reducido, epoxi-
dado o hidrolizado por los citocromos P450
(CYP), las monoamino oxidasas (MAO), la alcohol
deshidrogenasa (ALDH), la aldehido deshidroge-
nasa (ADH), la NADPH: quinona reductasa (NQO),
epoéxido hidrolasa (EPH), la paraoxonasa (PON) o
la carboxilesterasas (CES). Posteriormente, el
farmaco serd conjugado con moléculas de natu-
raleza enddgena con alta solubilidad en agua por
medio de enzimas como glutatién-S-transferasa
(GST), UDP-glucuronil-transferasa (UGT), sulfo-
transferasa (SULT) y N-acetil transferasa (NAT).
La etapa final involucra la exocitosis, cuya
movilizacion esta mediada por las proteinas
asociadas a resistencia de madaltiples farmacos
(MRP), la glicoproteina-P (P-gp), o la proteina de

Tabla 1. Farmacos con actual recomendacidn de horario de administracion por la FDA.

Farmaco Patologia

Ambifen Insomnio

Atripla Hepatitis-B

Levermin Diabetes tipo 1

Nexium Reflujo gastroesofageal

Ritalin Trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad

Xarelto Evento cardiovascular

Zocor Hipertrigliceridemia

Sugerencia de tiempo de administracién

Antes de dormir

Antes de dormir, ya que provoca cansancio y mareo

Antes de dormir, o con la Ultima comida

Antes de la primer comida posterior a un periodo de ayuno
Se debe de administrar en la mafiana ya que causa insomnio
En la ultima comida, para favorecer su absorcion

Para inhibir la biosintesis de colesterol, en toma nocturna,

cuando mas se expresa su blanco, la HMG-CoA reductasa

extrusion de mudltiples farmacos y toxinas
(MATE). Diversos estudios, realizados en modelo
murino, sugieren que la mayoria de las proteinas
involucradas en el metabolismo de los farmacos
presentan variaciones temporales (Tabla 2), lo
que permite agrupar las etapas de la biotrans-
formaciéon de los farmacos en determinados
periodos del ciclo circadiano (18, 19).

Cronoterapia en el tratamiento de patolo-
gias croénicas

Hipertension arterial. La presiéon arterial (PA)
resulta de la fuerza que la sangre ejerce contra
el muro de las arterias cuando el corazén bombea
(presidn sistoélica), y de la presidon que ejerce la
sangre durante el estado de reposo del corazén
(presion diastdlica). Estas presiones dependen

de la accién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (Fig. 3). La PA presenta un incre-
mento fisiolégico durante el periodo de actividad
mientras que en el periodo de suefio disminuye.
Cuando los valores se presentan por encima de
los establecidos (aun en estados de reposo), se
considera que hay hipertensién arterial (HTA).
Mdltiples trabajos sugieren que el incremento
matutino de la PA (en presencia o ausencia de
HTA) podria ser crucial en la ruptura o vulnera-
bilidad de los muros arteriales, y podria desen-
cadenar eventos cardiovasculares como infarto al
miocardio, embolia pulmonar o eventos cerebro-
vasculares. Por lo anterior, se ha recomendado la
administraciéon de hipotensores durante la marfia-
na (20). Sin embargo, evidencia documentada
indica que la regulacién nocturna puede ser,
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Tabla 2. Resumen de las proteinas involucradas en la incorporacién, biotransformacion, y excrecion de farmacos.

Fase

Captacion

Biotransfor-
macion Fase 1

Biotransfor-
macion Fase 2

Excrecion

Clasificacion

Transportadores de
aniones orgdnicos
(OATP)

Transportadores de ca-
tiones organicos (OCT)

Citocromos P450
(CYP450)

Alcohol
deshidrogenasas
(ALDH)

NADP(H): Quinona
oxidorreductasas
(NQO)

Epdxido hidrolasas
(EPH)

Paraoxonas (PON)
Carboxiesterasas (CES)
UDP-glucoronosil-
transferasas (UGT)

Sulfotransferasas
(SULT)

Glutation S-Transfera-
sas (GST)

N-acetiltransferasas
(NAT)

Proteinas asociadas a
resistencia de multi-
ples farmacos (MRP)

Resistencia de multi-
ples farmacos (MDR)

Familia

OATP1,
OATP3,
OATP5, OATP6

OATP2,
OATP4,

OCT1, OCT2, OCT3
CYP1, CYP2, CYP3,
CYP4

ALDH1, ALDH2,
ALDH3, ALDH4,

ALDHS5, ALDH6

NQO1

EPHX1,
EPHX3, EPHX4

EPHX2,

PON1, PON2, PON3

CES1, CES2, CES3,
CES4, CES5

UGT1, UGT2, UGT3,
UGT8

SULT1#, SULT2%,
SULT4, SULT5~

GSTa, * GSTk, GSTu*,
GSTw, GSTrt*, GSTO™,
GSTC

NAT1, NAT2

MRP1, MRP2, MRP3,
MRP4, MRP5, MRP6,
MRP7

MDR1, MDR2,
MDR3, MDR4, MDR5

Fase de Parametro
mayor evaluado
expresion
luminosa mRNA
luminosa mRNA
Oscura mRNA vy
proteina
Oscura mRNA
NR NR
NR NR
Luminosa mRNA
Oscura mRNA
Luminosa mRNA vy
proteina
Ambas mRNA
Ambas mRNA
Oscura Proteina
Luminosa mRNA
Oscura mRNA

Modelo

biolégico

Raton

Raton

Ratay ratén

Rata

NR

NR

Raton

Raton

Raton

Raton

Raton

Hamster

Raton

Raton
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incluso, mas eficaz en el control de la HTA, ya
que la actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAA) se comienza a incrementar
durante la noche, por lo que al modular esta
actividad se podria reducir el incremento
matutino de la PA con la reduccién del riesgo de
eventos cardiovasculares (21).

Los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, como Enalapril, Lisinopril, Quinapril,
Trandolapril, Zofenopril, asi como los bloquea-
dores del receptor para angiotensina Il, como
Irbesartan, Olmesartan, Valsartan y Telmisartan,
han demostrado que su administracion antes de
ir a dormir mejoro tanto la presion arterial noc-
turna como el patron diurno. Si bien ambas
estrategias terapéuticas presentan caracteristi-
cas farmacocinéticas diferentes, esto refuerza
que el sistema renina-angiotensina-aldosterona
son blancos para la administracion de forma
nocturna (21).

luz ———»

NSQ

|

Inervacion Autonomica

/N

Frecuencia Cardiaca Resistencia Vascular

Presion Arterial

Aldosterona

Retencion de Sales

Por otra parte, estudios que evaluaron el efecto
de los bloqueadores de los canales de calcio
como Amlodipina, Cilnidipina, Nisoldipina, no
presentan diferencia entre la administracién
nocturna o matutina (22). Sin embargo, los anta-
gonistas de los a y B adrenoreceptores si demos-
traron tener mejor funcionamiento cuando son
administrados durante la mafiana (23).

La mayoria de las personas hipertensas requiere
un tratamiento combinado para mantener los
niveles fisiolégicos de la PA ya que estos depen-
den de diferentes factores (previamente mencio-
nados), por lo que es comun la implementacion
de medidas terapéuticas que involucran combi-
naciones de farmacos: Valsartan-Amlodipina,
Amlodipina-Hidroclorotizina o Valsartan-Hidroclortizina,
que han demostrado ser mas efectivas cuando
son administradas durante la noche (24).

Figura 3. Efecto del

sistema nervioso

auténomo y su

control sobre Ia

presién arterial. La

PA presenta un

incremento  fisio-

m l6gico durante el
Angiotensina Il periodo de activi-
T dad, mientras que

en el periodo de

Aagntensmal suefio disminuye.
T El mantenimiento
Angiotensindgeno de estos patrones
depende del bom-

beo cardiaco y de

la resistencia vas-

cular; la cual esta

influenciada por

el sistema nervioso

autéonomo, sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) y la funcién endotelial.

Artritis reumatoide. La artritis reumatoide
(AR), es una enfermedad croénica, autoinmune,
que se caracteriza por el enrojecimiento, dolor,
inflamacion, y rigidez de las articulaciones de
forma simétrica, con tendencia a la progresiva
pérdida de funcién. De forma general, la artritis
se puede clasificar en 2 subtipos de acuerdo con
la presencia/ausencia de anticuerpos para
proteinas citrulinadas. El proceso de citruliniza-
cion de las proteinas implica el cambio de la
carga positiva de la arginina a una citrulina por
medio de la enzima dependiente de calcio

arginina-deiminasa, la cual esta presente en el
67% de los pacientes (25).

Si bien las manifestaciones clinicas pueden variar
entre dias, la rigidez y dolor de las articulaciones
en las primeras horas de la mafiana es frecuente,
y estan asociados con el incremento de actividad
del sistema inmune en las primeras horas del dia
(Fig. 4) (26). El tratamiento actual para la AR se
basa en la administracion de glucocorticoides
exdgenos, como la prednisona. En 1964 se
reporté un mayor efecto terapéutico con la admi-
nistraciéon nocturna (5 mg/dia) de prednisona;
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ademas de reducir el periodo de rigidez y el dolor
de las articulaciones, la concentracion de inter-
leucina 6 (IL-6) circulante matutina también se
redujo. La administracion nocturna de la pred-
nisona, derivdé de la idea de prevenir el incre-
mento nocturno de la IL-6. Recientemente, un
estudio mostré el efecto de la prednisona
asociada a un modificador de la liberacion de la
IL-6, lo que potenci6 la disminucion de la seve-
ridad de los sintomas (27). Lo anterior es un
ejemplo para el disefio de las formas de adminis-
tracion de farmacos.

Diabetes mellitus. La diabetes mellitus (DM) es
un grupo de enfermedades metabdlicas carac-
terizadas por hiperglicemia, resultado de varias
causas entre las cuales estan los defectos en la
secrecion o funcién de la insulina, la cual esta
regulada de por el SCN (Fig. 5). Los sintomas
derivados de la hiperglicemia a corto plazo son la
poliuria, polidipsia, pérdida de peso, polifagia y
vision borrosa; mientras que a largo plazo se
presentan complicaciones como retinopatia, nefro-
patia, neuropatia periférica y autbnoma. La DM
es clasificada en tipo 1, la cual deriva de la destruc-

Figura 4. Esquema

Dseutidad Bineal Melatonina del control circa-
e NSQ e nee diano sobre el sis-
/ \ tema inmunoldgi-

Luz Hipotalamo co. El sistema in-
mune censa molé-

CRH Y cula’s derivadtas de

‘ ' ' patégenos, alimen-

A Sistema Inmunologico tos y xenobidticos,

Hipofisis — asi como de patro-

nes de moléculas

ACTH enddgenas asociadas

\ a dano; promovien-

Adrenales do un proceso in-

flamatorio que es
necesario para la

Cortisol

reparacion del tejido y recuperar la homeostasis. El NSQ estimula al nucleo paraventricular del hipotdlamo (NPV),
promueve la liberacién de la hormona adrenocorticétropa (ACTH) y favorece la liberacién de los glucocorticoides
por parte de las glandulas adrenales. Estos glucocorticoides son capaces de inhibir la sintesis de factores proin-
flamatorios mientras que promueven la expresidon de mediadores antinflamatorios.

cion de las células B-pancredticas, lo que
conduce a la absoluta deficiencia de insulina; y
tipo 2, en la que se presenta una baja produccion
de insulina, resistencia a la insulina, o una mala
movilidad del azucar en la célula. Existen otros
tipos de diabetes, los cuales son transitorios y se
asocian a etapas particulares de la vida, como la
diabetes asociada con la gestacion (28).

El tratamiento para personas que padecen DM
tipo 1 esta basado en administraciones subcutéa-
neas diarias de insulina; complementado con
horarios de alimentacion constante de acuerdo
con los periodos de acciéon de la insulina admi-
nistrada y acomparfiado de actividad fisica. El
principal reto que presenta la DM tipo 1, es el
pico de glucosa que se alcanza durante la
mafana, por lo que el control nocturno de la
glucosa ha demostrado ser un punto critico para
su tratamiento (29).

El tratamiento para la DM tipo 2 comienza con
una dieta moderada, con restriccion de calorias
(200-500 calorias menos), una reduccion en grasas

saturadas, manteniendo los niveles de proteina
(10-20%), 35 g aproximadamente de fibra soluble
e insoluble y complementado con actividad fisica.
En caso de que la dieta y el ejercicio no permitan
alcanzar los niveles aceptables de glicemia, se
recurre a estrategias farmacolégicas como
glipzida, gluiburida, glimepirida, reparglinida, o
netaglinida cuya funcién es estimular la secrecion
pancreatica de insulina (30).

En estudios realizados en roedores con un
modelo de diabetes tipo 2, a los que se les limitd
el acceso al alimento durante el periodo de
actividad, se observé una reduccién en la resis-
tencia a la glucosa; lo anterior sugiere que el
ajuste de la expresién de las enzimas involu-
cradas en el metabolismo optimizoé el aprove-
chamiento de nutrientes. Estudios recientes en
humanos, sugieren que el ejercicio intenso por la
tarde reduce la glucosa en sangre, asi como la
liberacion de la glucosa hepéatica, y que sucede lo
contrario cuando el ejercicio se realiza durante la
mafiana. Por otra parte, se ha observado que los
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niveles de melatonina en sangre alteran el ritmo
circadiano descrito cuando la persona padece
diabetes tipo 2, por lo que tratamientos con ana-
logos de la melatonina en conjunto con reducto-
res de la glucosa permiten controlar mejor los

Melatonina

Oscuridad —— —= Pineal

niveles de glucosa en sangre durante el ayuno y
la posprandial. Esto se explica mediante la
asociacion de la melatonina en la expresion de
insulina por las células pancreaticas (31).

Figura 5. Esquema del
efecto de la alimen-

NSQ

Alimento —— Glucosa

ATP Piruvato

NADH Acetil-CoA

Modulacion de Insulina

taciéon y la induccién
del metabolismo de la
glucosa en el higado.
Después de la ingesta
de alimento, se produ-
ce un incremento agu-
do de glucosa en sangre,
la cual, al ingresar al
pancreas, induce la
liberacion de insulina
al torrente sanguineo.
Esto promueve la incor
poracion de la glucosa
al higado, en donde,

mediante el proceso de glicdlisis (1), el ciclo de Krebs (2) y la fosforilacion oxidativa (3) se obtiene la energia. En caso
de tener un aporte adicional al requerido de glucosa, se induce su almacenamiento en la forma de glucégeno.

Cancer. El ciclo celular es la secuencia de
eventos especificos que dirigen a la célula a la
division celular para generar 2 células hijas (Fig.
6A); sin embargo, si la célula evade puntos de
control (Check points) en la division celular (Fig.
6B), promoviendo su propia proliferacion, se
considera que se trata de una célula precursora

A

Ciclina A
CDK2

Ciclina E [cLock |BMALL

T N
( \ Ciclina B QWeelﬁ
| / CDK1
C /y __,\

CDK6

Ciclina D
CDK4
M

T

[cLock [BMALL]

de cancer. Si contintan los ciclos de replicacion
de manera desregulada, se puede comenzar a
formar una masa celular denominada tumor. Las
células cancerosas pueden quedarse en el tejido
de origen o incorporarse a la sangre o linfa y
comenzar el crecimiento de un nuevo tumor en
otro 6rgano (metastasis) (32). Las quimioterapias

N,
"‘-u\

Nﬁlﬂ@w

Dano al DNA

Weel

.—|m—|6
Bax

\

—— Rescate Célular

Apoptosis

Figura 6. En A, esquema de la progresion del ciclo celular normal, asi como la relevancia de las ciclinas y ciclinas
dependientes de cinasas en la transicidn de cada fase. En B, punto de control de Weel que bloquea la actividad de
ciclinaB hasta que la célula no haya adquirido el tamafio necesario para entrar a la fase M, mientras que p53 se
encarga del arresto del ciclo celular en caso de dafio al DNA, el cual puede ser reparado y continuar con el ciclo
celular, pero en caso contrario, se desencadenard la cascada de sefalizacién para apoptosis.
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implican la administracion de farmacos con
propiedades citotoxicas con el objetivo de erra-
dicar al tumor o al menos reducir su tamafo
junto con los sintomas relacionados (33).

El principal reto que se tiene para el disefio de la
quimioterapia radica en que el compuesto tam-
bién es citotoxico para las células sanas por lo
que los primeros tratamientos consideraron la
administracion en los periodos de mayor toleran-
cia a los efectos citotdxicos de las células sanas.
Particularmente, se observé que farmacos inhibi-
dores de la topoisomerasa como la Doxorubicina
y el Irinotecal, antimitéticos como el Vinorelbino,
agentes alquilantes como Docetaxel, asi como
antimetabolitos como el 5-Fluorouracilo y Gemci-
tabina, presentan un menor efecto citotéxico en
las células sanas cuando son administrados
durante el periodo de descaso, probablemente
porque en este periodo se encuentran atenuados
los mecanismos de reparacion del DNA, del ciclo
celular, asi como los mecanismos de induccion de
apoptosis (34, 35).

Perspectivas

En este trabajo recopilamos informacidon sobre
las nuevas aproximaciones cronoterapéuticas di-
rigidas hacia cuatro patologias crénicas frecuen-
tes en México. Si bien su etiologia es muy
diferente, en los cuatro casos hay evidencia de
los efectos que los ritmos circadianos tienen en
la incidencia de sus manifestaciones clinicas; lo
que permiti6 hacer mejores aproximaciones
farmacoldgicas.

Siendo la cronofarmacologia una parte promiso-
ria de la medicina moderna, se requiere hacer
mas estudios enfocados a la identificacion y
monitoreo de los marcadores ritmicos de las
fisiopatologias, principalmente dirigido a condi-
ciones genéticas, de alimentacion, horas de tra-
bajo, ciclos suefio-vigilia, asi como a la identifi-
cacion de disrruptores de los genes reloj en la
poblacién mexicana. Hoy en dia se carece de
esquemas de administracion que consideren la
ritmicidad de la fisiopatologia para la mayoria de
los medicamentos. [ |
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