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Conociendo la cronofarmacologia: parte I1

Ayud. Br. Martin Diaz, Asist. Q.F. Lucia Lueiro, Asist. Dr. Stefano Fabbiani.

La cronobiologia estudia los ciclos bioldgicos regulados por relojes internos que se sincronizan con
senales externas como luz, comidas o actividad social. Durante el embarazo, la madre transmite
ritmos circadianos al feto a través de la placenta mediante hormonas como melatonina, dopamina
y glucocorticoides. En la infancia, los ritmos circadianos se consolidan entre las 6-12 semanas,
regulando suefio, hormonas y metabolismo. Alteraciones tempranas pueden predisponer a
patologias metabdlicas, cardiovasculares y cognitivas. En adultos mayores, los ritmos circadianos
se atendan, con menor produccion de melatonina, fragmentacion del suefio y aplanamiento de
oscilaciones endocrinas y metabdlicas. Esto contribuye a cronopatologias vinculadas a
enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas.

En el presente boletin, segundo en una propuesta de varios nimeros, se abordan la cronobiologia
y cronofarmacologia en poblaciones fisiologicamente especiales, como son embarazo, infancia y
adultos mayores.
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Continuando con la propuesta del boletin anterior, en esta oportunidad se hard énfasis en la
cronofarmacologia en diferentes poblaciones como son pediatria, embarazo y adulto mayor y su
impacto en la variabilidad en la respuesta terapéutica.

Repasando, la cronobiologia es la ciencia que estudia los ciclos biologicos en los organismos
vivos. Estos ciclos estan regulados por relojes internos y pueden sincronizarse con sefiales
externas como la luz solar, los horarios de comida o la actividad social.(1-3)

Distintas sefiales durante el embarazo pueden sincronizar los ritmos diarios entre la madre y el
feto, asi como también ocurren cambios en los ciclos bioldgicos vinculados a las horas de suefio en
poblacion pediatrica y en el adulto mayor, quienes a su vez tienen cambios farmacocinéticos y
farmacodinamicos propios de las edades en los extremos de la vida. Se analizaran por grupo.



Durante la gestacion, a través de la placenta, la madre regula la temperatura y provee oxigeno,
nutrientes y hormonas. Inevitablemente, esto implica que el feto esta expuesto a los ritmos diarios
de la actividad materna, la ingesta de alimentos y hormonas como la melatonina y el cortisol (4).
La sincronizacion circadiana por parte de la madre ocurre principalmente a través de la
deteccion del ciclo luz-oscuridad mediante las células ganglionares retinianas fotosensibles
(pRGCs), que envian proyecciones a los niicleos supraquiasmaticos (NSQ), tanto en fetos
masculinos como femeninos. Como fue mencionado en el boletin previo, los NSQ son
considerados el “marcapasos” circadiano maestro. Las interrelaciones cronobioldgicas entre la
madre y el feto se describen en la figura 1.(5)

Existe un sesgo hacia la investigacion de la cronobiologia en hombres por lo que la evidencia en
mujeres embarazadas es escasa. Se describen a continuacion algunos datos.

El sistema visual y circadiano humano se desarrolla gradualmente durante el periodo fetal y
postnatal temprano. El desarrollo del ojo humano comienza en la semana 4 de gestacion, mientras
que el NSQ fetal ha sido visualizado mediante marcaje radiactivo desde la semana 18, mostrando
caracteristicas de maduracion a partir de ese momento (Reppert et al., 1988; Rivkees y Lachowicz,
1997). El NSQ materno desempefia un papel importante en la transmision de sefiales circadianas
de sincronizacion al feto, que funcionan como “Zeitgebers” o sefiales ambientales para el feto
durante todo el embarazo. Las sefiales maternas responsables de la comunicacién circadiana
materno-fetal incluyen melatonina, corticosterona y dopamina (5). Sin embargo, ninguna de ellas
es suficiente para el ajuste del ritmo circadiano fetal, lo que indica la existencia de vias paralelas o
compensatorias mediante las cuales la madre puede coordinar la sincronizacion diaria de su
descendencia (5). Los estudios citados no aclaran si esta evidencia experimental fue realizada en
fetos masculinos, femeninos o ambos.

La melatonina se sintetiza de manera circadiana en la glandula pineal materna y es capaz de
atravesar la placenta. Durante el dia, los niveles plasmaticos de melatonina son bajos y aumentan
durante la noche, y se considera que la comunicacion entre el sistema circadiano materno y fetal
ocurre principalmente a través de estas variaciones en los niveles plasmaticos de melatonina. De
manera interesante, los receptores de melatonina se expresan en muchos tejidos fetales y
participarian en la sincronizacion.(6)

La expresion diaria de dopamina durante el embarazo no se ha estudiado ni en humanos ni en
roedores. En humanos se ha estudiado en hombres, en donde se observa que los niveles
plasmaticos alcanzan su punto maximo alrededor del despertary su punto mas bajo en medio del
suefio (aproximadamente las 3:00 a. m.). La prolactina, los estrogenos y la dopamina tienen una
relacion antagdnica en el cerebro, donde los niveles de dopamina aumentan cuando los de
prolactina disminuyen, y viceversa. Estudios en embarazadas mostraron un aumento de 15 veces
en la concentracion de dopamina en el liquido amnidtico entre el segundo trimestre (15-20
semanas de gestacion) y el tercer trimestre (36-41 semanas). Es probable que en parte se explique
por la conversion de L-dopa fetal, pero se desconoce qué proporcion de los niveles de dopamina
en el liquido amnidtico provienen de la madre y el feto. Se sabe que la melatoninay la dopamina



acttan de forma antagodnica, pero aln se desconoce sobre cuandoy como la dopamina enddgena
puede influir en el feto (7).

La corticosterona plasmatica alcanza su nivel maximo en la mafiana temprana, para preparar el
organismo para la actividad diaria, impulsado por el NSQ. Esto ocurre también durante el
embarazo, sin embargo, los datos son limitados sobre la expresion ritmica de glucocorticoides en
este periodo, pero se ha descrito un aumento progresivo entre las semanas 11 y 22 de gestacion,
gue se mantiene alto hasta el inicio del parto.

La placenta regula el paso de glucocorticoides de la madre al feto a través de la 11-B
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11BHSD2), que metaboliza la mayoria de los
glucocorticoides maternos, impidiendo que atraviesen la placenta y entren en la sangre fetal y se
ha observado que sus niveles son maximos durante la noche. Estudios in vitro demostraron que la
exposicion cronica a dexametasona prolonga el periodo circadiano. Sin embargo, la exposicion
aguda desplaza la expresion maxima de genes vinculados al ritmo circadiano (PER2; periédicos) en
funcion de la hora del dia. A pesar de estos estudios experimentales se desconoce si los
glucocorticoides sincronizan los ritmos circadianos fetales, pero estan bien posicionados para
desempenfar un rol importante(7).

No se especifica en los estudios que describen estas sefiales fueron en fetos masculinos o

femeninos.

Figura 1. Factores cronobioldgicos que influyen en los sistemas circadianos prenatales y postnatales.
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Extraido de. Lewis, Philip et al. Sleep medicine reviews vol. 73 (2024).(6)
Azul = Sefales de tiempo circadiano; Rojo = Objetivos/Resultados.
Prenatal: La madre embarazada transmite sefiales a los nuicleos supraquiasmaticos (SCN) a través del tracto retinohipotalamico (RHT),

proporcionando informacidn de tiempo ritmico al feto en desarrollo. Postnatal: Aunque existe una variacion significativa, los recién
nacidos pueden pasar aproximadamente el 70 % de su tiempo dormidos sin un patrén obvio de 24 horas . El suefio ocurre en intervalos
de ~4 h en la segunda semana, los patrones ritmicos de ~25 h surgen en la quinta semana, y la mayoria de los bebés pueden dormir



cada vez mas en episodios de 6+ horas en la noche entre los seis y nueve meses . Se cree que estos cambios son impulsados por el
desarrollo del sistema circadiano y los procesos homeostaticos que regulan el tiempo del suefio.

A la fecha no se sabe con exactitud si la ritmicidad observada esta impulsada por la maduracion
del NSQ fetal (es decir, por el aumento de la ritmicidad intrinseca) o por la sincronizacién a través
de sefales maternas externas (7).

La evidencia del uso de medicamentos influenciados por las sefiales mencionadas durante el
embarazo es escasa. Algunos estudios han demostrado que la duracién de la analgesia epidural
durante el parto se ve afectada significativamente por el momento de administracién, con una
diferencia media de 27% entre su administracion durante el dia (12:00 -18:00 h) en comparacion
con la noche (20:00 - 22:00), siendo mayor durante el dia (8,9).

Desde el punto de vista terapéutico, considerando que el Gtero materno es un ambiente oscuro, se
ha planteado que los prematuros deberian ser atendidos en condiciones de casi oscuridad en las
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) para promover el crecimiento, el suefio y el
neurodesarrollo, lo que ademas reduciria los dias de ventilacion mecanica y la estadia
hospitalaria. Asimismo, la exposicion al ruido puede alterar la expresion del gen del reloj en el
NSQ, pero aun no se han estudiado los efectos del ruido ciclico en la ritmicidad circadiana en la
UCIN.(10)

Es necesario mayores estudios que evallen la repercusion de la administracion de medicamentos
durante el embarazo en distintos periodos del dia.

Los ciclos diarios en la etapa pediatrica se comienzan a establecer desde la etapa intrauterina
como fue mencionado, y se contintian desarrollando posterior al nacimiento. En este sentido, se
establece un ritmo de temperatura a partir del primer mes de vida y entre las 6-12 semanas los
ciclos de suefio/vigilia y los ritmos circadianos en la produccion hormonal. Se plantea que tras una
cronodisrupcion gestacional y periconcepcional se producirian alteraciones en los ritmos de la
glucosa, insulina, glucocorticoides, leptina y triglicéridos, que conduciria a enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares. Esto podria explicarse porque las algunas exposiciones
ambientales como suefio insuficiente, exposicion a la luz artificial durante la noche, trabajo por
turnos y viajes a través de zonas horarias durante el periodo periconcepcional y en las primeras
etapas de la vida pueden conducir a adaptaciones epigenéticas y del desarrollo, que podrian
aumentar el riesgo de enfermedades en etapas posteriores de la vida (10). Del mismo modo,
una revision de la literatura que incluyd revisiones sistematicas sobre la salud del suefio pediatrico
entre el afio 2002 y 2022, evidencié que una duracién adecuada del suefio es crucial para el
crecimiento y el desarrollo de nifios, nifias y adolescentes. La corta duracion del suefio se
correlaciona con obesidad, alteraciones en el metabolismo de la glucosa, déficit atencional e
hiperactividad, deterioro de la memoria a corto plazo, menor rendimiento académico y conductas
negativas (11,12). La revision no especifica si los estudios incluyen poblacion femenina o



masculina o ambas. Es necesario realizar estudios clinicos y metaanalisis para determinar
causalidad.

Un ejemplo de la aplicacion de la cronofarmacoldgica en pediatria es la Fenitoina. Se ha
observado una mayor excrecion durante el dia (75%) en comparacion con la noche (25%) en nifios
y nifias, por lo que podria existir variabilidad en la respuesta en estos periodos. Asimismo, la
administracion de glucocorticoides en la acrofase plasmatica de cortisol (en la madrugada y
mafiana temprana) tendria mejores resultados en varones con asma, asi como también reduciria
los efectos adversos de estos medicamentos, habiéndose demostrado que su administracion en
este periodo tendrian efectos negativos sobre el crecimiento. (Reinberg, A., Smolensky, M.,
Labrecque, G., & Hallek, M. (1987). Aspects of chronopharmacology and chronotherapy in children.
Chronobiologia, 14(3), 303-325.)

Es necesario mayor evidencia que apoye estos hallazgos y revele nuevas aplicaciones terapéuticas
de la cronofarmacologia en poblaciéon pediatrica.

Los adultos mayores presentan pluripatologias y en consecuencia polifarmacia, lo que conlleva un
alto riesgo de efectos adversos e interacciones farmacoldgicas. Ademas esta poblacion presenta
alteraciones farmacocinéticas propias del envejecimiento, que no se abordaran en el presente
boletin, sin embargo, los ritmos circadianos en adultos mayores afectan el metabolismo, la
nutricion y alimentacion, el ciclo de suefio/vigilia, la temperatura corporal, niveles plasmaticos de
cortisol y melatonina. A pesar de estos cambios bioldgicos, se conoce muy poco acerca de como
envejece el sistema circadiano. Las enfermedades neurodegenerativas y cardiovasculares
estan influenciadas por ritmos biolégicos, lo que evidencia una denominada cronopatologia
(es decir, diferencias predecibles en el tiempo en el riesgo y la gravedad de eventos mérbidos e
incluso mortales durante ciclos diarios, meses y afos). (13,14)

Se han descrito numerosas alteraciones del ciclo sueio/vigilia en ancianos, que se
caracterizan por despertares mas frecuentes y tiempos de suefio mas cortos, por lo tanto, el
ritmo de sueno/vigilia comienza a fraccionarse y su capacidad para dormir por la noche
disminuye dramaticamente. Estos cambios estarian mediados por una menor produccidn y
liberacion de melatonina (14). Asociado a estas alteraciones del ritmo de suefio/vigilia, se sabe que
otros ritmos endocrinos y metabdlicos sufren una disminucién en su amplitud y va
desapareciendo la diferencia de oscilacion entre el diay la noche que caracteriza a estas variables,
hasta que se presentan en valores constantes, o dicho de otro modo, sufren un aplanamiento en el
ritmo circadiano (15).

Se han realizado numerosos estudios cronofarmacoldgicos en esta poblacion, en particular con
medicamentos utilizados en el tratamiento de la hipertension, el cancery la artritis.

Por ejemplo, una pequefia muestra de adultos mayores, tanto hombres como mujeres, recibié una
dosis de 0,5 mg de digoxina oral aleatorizados por orden horario. Se observd que el pico



plasmatico fue significativamente mayor tras la ingesta matutina que tras la ingesta vespertina.
Esto podria tener impacto en un farmaco cuya cinética es compleja.

Otro ejemplo es la variacidon diurna en la absorcion de teofilina oral de liberacion prolongada de
225 mg ya sea por la mafiana o por la noche, que se ha evidenciado en estudios de dosis Unica
aguda y en estado estacionario en un ensayo con adultos mayores. La concentracion maxima
disminuy? significativamente tras la administracion vespertina, sin embargo, el area bajo la curva
de concentracion plasmatica en funcion del tiempo fue significativamente mayor tras la
administracion matutina. Estas modificaciones cronocinéticas podrian resultar en niveles
subterapéuticos de teofilina durante la noche. El estudio no especifica si los pacientes incluidos
fueron hombres o mujeres.

Los ritmos circadianos se ven influenciados en distintas situaciones fisiolégicas como los extremos
de la vida y el embarazo, lo que podria tener impacto en la terapéutica farmacoldgica, como se
mencionaron algunos ejemplos. La evidencia en torno a estas poblaciones es aln escasa y es
necesario mas estudios que respalden las recomendaciones de prescripcion y uso de
medicamentos atendiendo a la cronofarmacologia de estos grupos.

A medida que se tiene informacion mas sélida sobre el impacto de la cronobiologia en los efectos
de los medicamentos se hara necesario incluirlo en las pautas posoldgicas como un item mas de
las mismas, ademas de la dosis, vias, forma farmacéutica, intervalo y duracion del tratamiento. Es
posible que los momentos de administracion e intervalos deban adaptarse justamente a estos
aspectos. Sin embargo falta evidencia para que estos datos se “sumen” y compaginen con otros
factores que pueden hacer variar la respuesta terapéutica.

En el proximo ndmero del boletin se discutirdan aspectos cronofarmacoldgicos aplicados en
distintas patologias.

Es claro que con esta informacidn podremos no solo adaptar las pautas posoldgicas, tal como se
comentd en lineas anteriores, sino monitorizar los tratamientos y evaluar si ante ausencia del
resultado terapéutico es viable considerar el momento del dia en que se administré el
medicamento. Y tomar este aspecto como atributo para su rendimiento (respuesta) final en el
paciente.
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