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Resumen Summary 

La cronobiología estudra variacrone., predecrbles 
que seproducenen todas las formas de vida, es decrr, los 
ritmor y lar tendencras Cada vnrruble o sistema 
Jisiologicopresenta zina es/rucluraen eltwmpo la cual 
esta cifvada genéticamente, y puede eipreiarse en 
auiencza de varracrones ciclrcas ambienfales sin 
embargo, normalmente, los ritmor biológrcos estan 
a/zrrtados u ciclor geoflsicos La cronobiología inm- 
brén cuantifica las caracierirtrcas de los rrtmos 
 biológico^, aportando nredrdas de la amplrtud y del 
trempo @se ypenodo) y una media normalmente niar 
precrya y inár correcta que Iu nwdza aritnietrca La 
correcta medrdci de los rrtmos brologicos ha permitido 
avunce9 de consrderacion en el conocimrento de s w  
mecunrsmosjrsrologico  de origeny expreiión Elernpleo 
de Iu rnformucron wbre estos rrtmos en medrcma e ~ t á  
abrrendonueiiasperspectn>arenluprevenc~on dragnóstrco 
y tratamrento de lar enfermedades Asrnii~mo la 
cronobiologkztrene q11cac1onewnelnre~oraii11en/o de la 
calrdad de vida p u e ~  faczlrta al rndividuo el realrzar un 
rmloconirol de szr estado de salud 

Chronobrology stud~espredictable variatronr, rhy- 
thms und trendr in allforms of lEfe Each phy\rologrc 
variable or system rn un organrsm has a tzme structure 
which u genetically unchored and capable of being 
expressedin fhe absewce ofexternalcycles However, rt 
r i  normaliy adpsted by geophysical changes Chro- 
nobrology quanlifies rhythms byprovidingmeasures of 
amplrtude and trming (phare andperiodj, anda mean 
more precrse than the arrthmet~c mean The correct 
measurenient of brological rhythms has led to 
consrderable advances in the understanding of therr 
underiyrng mechaniws ofgeneration and expression 
The use of informutron on rhythms is opening new 
opportunitres in thepreventron, dragnosis andtreatment 
o f  disease Chronobrolo.gy is alyo ejfectrve in the im- 
provenient of the qualrty of Iífe by teuchingselj-help to 
the heulthy ~ndividual 
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Introducción 

En numerosos estudios se ha demostrado que 
los fenómenos de la vida varían de manera ritmica 
en una ampliagama defrecuencias, desde 1 O-3 HZ 

hasta ?O6 HZ Alqunos deestos ritmos están clara- 
mente vinculados con ciclos geofísicos, como los 
de rotación y traslación terrestres. 

Sin embargo, también dependen de factores 
genéticos, persisten en ausencia de cambios rítrni- 
cos ambientales, geofísicos o sociales, incluso se 
mantienen en la oscuridad o en luz continua;' 
además, se ajustan a dichos cambios de una 
manera estructurada. En ausencia de ciclos am- 
bientales (p.e. en estudios de aislamiento realiza- 
dos en cuevas) estos ritmos persisten, aunque con 
periodos diferentes a los que se expresan bajo la 
influencia de los ciclos ambientales, Se denomi- 
nan ritmos 'circa' por dos razones, a) por su 
proximidad a un cierto periodo geofisico o social 
(p.e. los circádicos o circadianos, son cercanos 
pero diferentes de 24 horas; los circaseptanos, de 
aproximadamente 1 semana, pero no exactamen- 
te; los circanuales, de aproximadamente 1 año), y 
b) por la incertidumbre estadística de la duración 
del período, que resulta de la interacción de dife- 
rentesfactoresque contribuyen a éstecada dia. El 
sustrato fisiolóqico de la qeneración de estos 
ritmos ha sido ahpliamenteanalizado. Se conoce 
la existencia de reqiones especificasen el sistema 
nervioso, dotada; de la Propiedad de producir 
señales de tiempo periódicas y se tiene ya amplia 
información sobre los mecanismos celulares y 
moleculares que generan a los ritmos  biológico^.^ 
Se han descrito múltiplesy complejas interacciones 
en el orden temporal de las distintas funciones 
corpora le~. " '~~~~ 

La cronobiología tiene como objeto de estudio 
las variaciones que ocurren en el tiempo en todas 
las formas de vida. Su objetivo es cuantificar e in- 
vestigar los cambios y los mecanismos temporales 
de la estructura biológica, el c r o n ~ m a . ~ ~  Asi, el 
cronoma de una variable o de un sistema fisiológi- 
co se define como el conjunto de variaciones 
predecibles y de variaciones no resueltas. La 
variación aún no resuelta es la varianza residual o 
ruido, y la variación predecible es el conjunto de 
ritmos y tendencias que presenta dicha variable o 
sistema. Para la detección de estos ritmos y ten- 

dencias seemplea una seriede métodos matemá- 
ticos, que sirven, además para estimar las carac- 
terísticas del ritmo (ver apéndice) o crones.13 Los 
ritmos constituyen un espectro matemático de 
frecuencias y en sus caracteristicas se pueden 
observar las tendencias que se presentan con la 
edad, el aumento del riesgo, la enfermedad y con 
el tratamiento, entre otros. 

Considerando estos hechos, parece razonable 
pensar que la cronobiología tiene la capacidad de 
responder a la necesidad de estudiar los mapas 
ritmicos, para poder interpretarel riesgo de enfer- 
medad guiada por unos patrones rítmicos de refe- 
rencia. Además, puede emplear los ritmos para 
monitorizar la integridad de nuestro ambiente, e 
incluso manipularlo para disminuir los riesgos,'4 
P.e. en el caso de la contaminación ambientál que 
conduce a una alteración del flujo respiratorio 
máximo. 

Para una mejor comprensión de estos nuevos 
conceptos y métodos, se ha desarrollado un glosa- 
rio especial. que se presenta en el apéndice de 
este akí~ulo.~~~cont inuación revisaremos breve- 
mente las caracteristicas temporales de los ritmos 
biológicos en las frecuencias'más comunes, y en 
la figura 1 se ilustran las caracteristicas más co- 
múnmente estudiadas en ritmos biológicos. 

Ritmo circádico 

Ritmo cuyo período es aproximadamente de 24 
horas(24+aproximadamente4 horas). Porejemplo, 
el ritmocircádicode la tensión arterial, el cual normal- 
mente está sincronizado por la vida social con un 
períodomediode24hora~~~~~~quepersistedurante 
el aislamiento social con un periodo en libre curso 
que suele ser mayor que 24 horas. En la figura 1 el 
período estimado es ligeramente diferente de las 24 
horasexactasy, en este caso, el intervalodeconfian- 
za del 95% incluye las 24 horas, lo cual significa que 
el ritmo de 24:03 horas no es estadísticamente 
diferente de las 24 horas. Es importante mencionar 
además, que la persona estudiada dormía diaria- 
mente desde aproximadamente las 22:30 hasta 
aproximadamente las 06:30, y que la pequeña des- 
viación del periodo (0,03 horas) no se añadía dia a 
dia hastaoriginarunadesincronización del díasocial. 
Parademostrarla presenciade unadesincronización 
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Caracteristicas de los ritmos en cronobiologia. Esta figura muestra los cambios en la 
tensión arteria1 diaria de una mujer sana (mesor. amplitud. acrofase y período) desde un 

punto de vista cronobiologico 

Tiempo (Momento del Clclo) 

E Intervalo de confianza (95%) 

Flg~ral  Lacronooloog aproporclonaunmesor e c~almnteneLs,alrnen'cuna nfonaclonmáspreclsa 
y conectaqJelarreo aar Imeilw {nbevasparamerrosa nam cosdenirooe margen noma 

circádica, el periododebeserestadisticamentedife- manifiestounamplioespectroderitmosy también de 
rente de 24 horas y la fase debe estar a la deriva; es tendencias. 
decir, la fase se producirá cada vez más tarde si el 
periodo es mayor que 24 horas (retraso de la fase) y 
cada vez más temprano si el período es menor que Ritmo ultradiano 
24 horas (avance de la fase). Si el electrocardiogra- 
ma (ECG) y el electroencefalograma (EEG), que Ritmo cuyo periodo es menor de aproximada- 
normalmente se miden en la consulta del médico mente 20 horas. Porejemplo, los ciclos de sue~iol 
duranteinte~aloscortos,semidiesennosóloduran- vigilia de aproximadamente 90 minutos5. l 7  en 
te un día sino durante varios días, quedaría de pacientes con narcolepsia. Los clásicos ritmos 
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especificos del electrocardiograma y el electroen- 
cefalograma también están calificados como 
u l t r ad iano~ .~ ,~~  

Ritmo infradiano 

Ritmo con un ciclo en más de 28 horas aproxi- 
madamente. Esta es una amplia categoría, que 
comprendedominiostemporalescomo lossiguien- 
tes: 

Ritmo multiseptano 

Ritmo con período de aproximadamente 3.5 
días (circa-semiseptano) y ritmos con un período 
de = 1 semana (circaseptano) o en otros múltiples 
del período circaseptano, como el ritrnodea28-30 
días (ritmo circatrigentano). Un ejemplo de estos 
ritmos multiseptanos se observa en la tensión 
arterial humana, cuyocronoma incluyeademásde 
estos componentes multiseptanos otro infradiano 
(circanual). Para el ritmo circádico y algunos ultra- 
dianos en el caso de los recién nacidos, los com- 
ponentes multiseptanos son más prominentes que 
los circádicos, mientras que en los adultosel ritmo 
circádico es el más notorio. En el caso de la tensión 
arterial de las mujeres, es interesante mencionar 
queel ritmocircaseptanoeinclusoelcircatrigentano 
persisten también durante la gestación,18 aun en 
ausencia de la menstruación. Otro ejemplo de los 
ritmos multiseptanos se observa en los episodios 
de rechazo de transplante renal en ratas, los 
cuales son más probables en el 7", 14", 21" día o 
en otros intervalos de 7 días después de la opera- 
ción.'g,46'48 Los ritmos de la muerte súbita o de las 
muertes porenfermedades cardíacas en la pobla- 
ción, son circasemiseptanos y10 circa~eptanos.~~ 
Y como otrosejemplosde ritmicidad circatrigentana 
tenemos el ciclo menstrual o el peso corporal en 
ambos sexos.21 

Ritmo circanual 

Ritmo con período de aproximadamente un 
año. Estos componentes del cronorna son muy 
importantes como clasificadores de riesgo de en- 

fermedad, observando P.e. que el componente 
circanual del cronoma de la aldosteronaes menos 
prominente cuanto más alto es el riesgo familiar o 
personal dedesarrollarhipertension arterial u otras 
enfermedades cardiovasculares. Otros ejemplos 
de ritmicidad circanual son el incremento de peso 
y el crecimiento de los recién nacidos, particular- 
mente durante los primeros años de vida,22 así 
como el número de neuronas de los núcleos 
supraquiasmático~queproducenvasopresina,~~ y 
el peso gonadal en diferentes animales.24 

Aunque la clasificación de los ritmos en estas 
tres grandes categorías -ultradiana, circádica e 
infradiana- se suele hacer de acuerdo con su 
frecuencia, en este caso se ha hecho de acuerdo 
con su periodo para mejor comprensión. Los rit- 
mos ultradianos se denominan así por analogia 
con los ultrasonidos y las radiaciones ultravioleta 
(para frecuencias mayores que las audibles y las 
visibles) y los ritmos infradianos por analogía con 
las radiaciones infrarrojas (para frecuencias me- 
nores que las audibles y las visibles). 

Asimismo, es importante tener en cuenta que 
cada función biológica presenta un cronoma o 
conjunto de ritmos de diferentes frecuencias, los 
cuales pueden ser observados si el intervalo de 
tiempo investigado es suficientemente largo. Así 
por ejemplo. si se mide la tensión arterial durante 
años o décadas, se pueden observar las variacio- 
nes que ésta experimenta, no sólo en un día 
(circádica), sinoen unasemana (circaseptana), un 
mes (circatrigentana), un año (circanual) y en un 
ciclo solar (1 1 años), la cual ha sido demostrada 
re~ientemente.~~ Si estas mediciones se llevan a 
cabo desde el nacimiento, se puede observar 
cómo en la tensión arterial de los recién nacidos, 
los ritmos multiseptanos son más prominentes que 
el ritmo ~ i r c á d i c o . ~ ~  

En la figura 2, se contrasta la visión cronobioló- 
gica de la biología (derecha) con el punto de vista 
habitual, basado en escasas medidas ocasionales 
(izquierda). La homeostasis sostiene que una se- 
rie demecanismos reguladoresmantienen lacons- 
tancia del medio interno corporal, por lo que cual- 
quier cambio que se produzca en las funciones 
biológicas será compensado, tendiéndose a man- 
tener un equilibrio, el cual se ha interpretado 
erroneamente como invariancia. Cuando se usan 
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monitores fisiológicos, los cuales proporcionan 
gran densidad de datos durante largo tiempo, 
suele observarse una gran variabilidad que puede 
serresuelta, en parte, en ritmos macro y microscó- 
picos y en tendencias. Portanto, estasvariaciones 
no son el resultado de la regulación para el man- 
tenimiento de la constancia, sino que son meca- 
nismos fundamentales de la vida que aseguran la 
coordinación en el tiempo, integrando funciones 
tandiferentes comoel latidodel corazón y el ajuste 
de las funciones endócrinas según las estaciones 
del año. 

Debido a las dificultades existentes para medir 
loscambiosfisiológicos en el tiempo, losfisiólogos 
del siglo XIX (y muchos en el siglo XX), no sabían 
que en el cuerpo se da un conjunto de cambios 
rítmicos. Peroaunqueestos cambios tengan lugar 
deforma predecible, una sola medidade la tempe- 
ratura corporal o una sola muestra sanguínea, por 

ejemplo, obtenidas sin conocer los patrones rítrni- 
cosde un individuo y sin especificación del tiempo, 
no proporcionan una información realistay dinámi- 
ca de su estado de salud.q4 El estudio de las 
tendencias rítmicas en las diversasfunciones cor- 
porales, tiene evidentes implicaciones para la me- 
dicina y la calidad de la vida.Z6 

Importancia médica de la cronobiología 

Gracias a la cuantificación de los ritmos, hoy en 
día se pueden diagnosticar algunas enfermeda- 
des que antes pasaban inadvertidas. A continua- 
ción se expondrán algunos, entre los muchos 
ejemplos de contribuciones de la cronobiología a 
la medicina. Según la Organización Mundial de la 
Salud, loslímitesparaeldiagnósticode hipertensión 

DE LA HOMEOSTASIS A LA CRONOBIOLOG/A 

CONCEPTO CRONOBIOLÓGICO 

CONCEPTO HOMEOSTATICO 

:,gura 2 La nterpretaclón fisiol6gica de ios camoios oiar os (circadicos) ae mucnasvanables as como os cambiosde baja frecLencia 
infraoianosi necesiranserrev saoospor osn.evosconcepioscronob o ogicos Esioscamb osnopueoenser~gnoradospor assuposic ones 

simplistassobrela homeostasis 



arterial en una persona, son 140 mmHg para la 
tensión arterial sistólica y 90 mmHg para la tensión 
arterial diastólica. Por tanto, las personas cuyos 
valores de tensión arterial (TA) se encuentren 
dentro de estos limites, son consideradas como 
normotensas. Desdeel puntodevista hemostático, 
una medida de la TA por encima de estos valores 
indica hipertensión, mientras que una medida por 
debajodeestosvalores normales indica hipotensión. 
La cronobiología considera, sin embargo, que las 
medidas aisladas proporcionan una información im- 
portante pero insuficiente; por lo que resulta conve- 
niente comparar las medidas aisladas de la TA (baja 
oalta)enun momentodeldiaconun patrónconocido 
del ciclo de la TA diaria; este patrón para medidas 
especificadas en el tiempo se denominará 
cronodesmo (Figura 3). De esta forma se podrá 
determinar realmente si esa medida está fuera o 
dentro del margen aceptable. En la figura 3 por 
ejemplo, un valorque se encuentre en la mitad de la 
figurade la izquierda, dentrode lazona grisy próximo 
al límitesuperior(aceptable), unas horas antesesta- 
ríaporencimadedichoIímitesupenor(noaceptable). 
Pero para determinar las características del ritmo se 
necesitan, al menos, 3 medidas equidistantes, aun- 
que sea preferible tener muchas más. Se puede 
determinar de esta forma la incertidumbre de los 
parámetros del ritmo. 

Los ritmos pueden abrir perspectivas a méto- 
dos nuevos y altamente efectivos para el manejo 
de las alteraciones de la TA.'= Con el uso de meto- 
dología cronobiológica actualmente se ha podido 
diferenciar un grupo de individuos, considerados 
como normotensos, pues sus valores sistólico y 
diastólico medios de la TA no exceden los límites 
normales, sin embargo presentan una amplitud ex- 
cesiva (fuera de los márgenes cronobiológicos con- 
siderados como normales, es decir, los 
cronodesnms). Los valores de la TA de estos 
individuos presentan una gran oscilación durante 
el día, alcanzandovalores máximos normalmente 
por la tarde, y mínimos normalmente durante las 
primeras horas de sueño. Se cuantificó 
cronobiológicamente la excesiva variación de la 
TAsistólica, pero más importante fue la demostra- 
ción de que el exceso de amplitud circádica es un 
signo previo al desarrollo de hipertensión arterial, 
y está asociado también al desarrollo de una 
hipertrofia ventricular izquierda.27 

Un caso interesante fue el estudiado en una 
mujer embarazada que presentaba una excesiva 
amplitud de la TA sistólica, esto hizo sospechar 
posibles complicaciones, por locual parecía acon- 
sejable recomendar reposo a la paciente, pero 
debido al desconocimiento de estos nuevos con- 
ceptos y a que presentaba unos valores de TAS 
dentro de los normales (1 15 mmHg), no se consi- 
deró oportuna dicha recomendación. Posterior- 
mente desarrolló una eclampsia cuya consecuen- 
cia fue el nacimiento de un bebé prematuro, ade- 
más del riesgo materno que esto s ~ p u s o . ~ ~  Se ha 
comprobadoque las probabilidades dedesarrollar 
nefropatias e isquemia cerebralz9 son mayores en 
individuos que presentan una excesiva amplitud 
diastólica, tanto los diagnosticados como 
normotensos como en los que se identifica 
hipertensión arterial. 

Conelempleodela metodologíacronobiológica 
tenemos al alcance nuevos métodos de diagnós- 
tico y también de tratamiento. 

Muchosde losdatoscronobiológicosvan a permi- 
tir nuevas aplicaciones en Medicina. Diversos auto- 
res han comprobado que los infartos de miocardio 
son más frecuentes alrededor de las 9 de la mañana 
que sobre .las 11 de la nochez0 y se producen con 
mayor frecuencia los Así, el conocimiento 
deestos cicloscronobiológicos y de los mecanismos 
fisiológicos que los determinan, pueden ser muy 
importantes en el diagnóstico, tratamiento y preven- 
ción de algunas de las enfermedades de mayor 
relevancia en la actualidad. 

Diagnóstico 

El diagnóstico temprano de dos enfermedades 
muy comunes hoy en día, comoson la hipertensión 
arterial y el cáncer de mama, se afina considera- 
blemente si se cuenta con información sobre las 
fluctuaciones rítmicasdealgunasvariablesfisioló- 
gicas (como la TA, la temperatura superficial o los 
marcadorestumorales) durantelargo tiempo, para 
así 0 b ~ e ~ a r  el cambio aue se ~roduce en sus 
patrones diarios o semanales, y obtener 
ademáslascaracteristicasdel ritmo (mesor. ampli- . . 
tud y acrofase) de estas variables. 

Para poder realizar un diagnóstico temprano 
sería conveniente la monitorización inicial de las 
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Aproximación no paramétrica de la desviación 
de la tensión sanguínea 

Exceso y10 déficit 

Ninguno de los 2 Ambos presentes 
Limite superior del 95% 

Cronodesmo 
de predicción 

del 90% 

Tiempo 

Figura3 Loscronodesmossonlimitesdereferenc~aespecificadoseneltiempo.quetienenencuentaios 
cambiosdeios ritmosa lolargodelaescaladeltiempo. 

variables fisiológicas escogidas, durante más de 
24 horas. En el caso de la hipertensión arteria1 
sería preferible hacerla con un monitorautomático 
y si esto no fuese posible, mediante mediciones 
manuales que pueden ser realizadas y analizadas 
cronobiológicamente por el propio individuo. En 
cuanto al diagnóstico temprano de los tumores, se 
propuso una clasificación para determinar en las 
personas el riesgodedesarrollartumoresde mama, 
mediante el control endócrino de una muestra 
sanguínea especificada en el determi- 
nando en ese momento la intermodulación de 
diferentes ritmos. Es decir, el análisis de estos 
marcadores endócrinos de riesgo, las hormonas, 
así como los marcadores tumorales* promete ser 
una alternativa parafuturostrabajos. En el casode 
que empleando esta clasificación endócrina, una 
sola muestra de sangre sugiera que existe una 
elevación del riesgo, se recomiendan entonces 
otra serie de procedimientos y un seguimiento 
cercano del desarrollo de la enfermedad. 

Actualmente el costo de las deteminaciones de los marcadores 
turnorales es muy elevado para usarlos de manera habitual, en el 
diagnbstico o en la cronoterapia. La ritmometria de los marcadores 
todavianecesitadocumentarseconnuevasinvestigaciones. Unavezque 
la profesión médica y el públicoestén convencidosdeia utilidadde la 
ritrnometria medianteelempleode marcadores. la demanda deésta 
reduciraelcostoy haráqueeiprocedtmientoseaasequible,sobretodo 
siia obtención demuestrasse llevaa caboporpaitedel pacientesin que 
existacostoalguno(comoes la obtención demuestrasdesalivayorina). 

Es necesario conocerlas fluctuaciones propias 
decada paciente, asícomo lascaracterísticas indi- 
viduales del ritmo (mesor, amplitud y acrofase) de 
cadavariable, para podercomparar, en sucesivas 
ocasiones, estas características con las obtenidas 
en nuevas monitorizaciones o análisis y lograr un 
rápidodiagnóstico ante cualquieralteración de las 
mismas. 

Como se observa en la figura 4, dos individuos 
pueden presentar patrones diarios de la TA muy 
diferentes: ambos pueden tener el mismo mesor 
(M- 130 mmHg), pero sus amplitudes puedenser 
realmentediferentes(A=30,1 yA=8,1 mmHg). En 
caso de presentarse alguna alteración, cada uno 
de ellos deberá recibir un cuidado distinto. Pero 
hoy en día, aunque se conozcan las fluctuaciones 
rítmicas de la TA, la práctica más frecuente es 
tomar una sola medida de la TA en un momento 
indeterminado. Esta práctica necesita ser reem- 
plazada por una monitorización, que en muchas 
ocasiones debería extenderse no sólo durante las 
24 horas, sino también día a día, puesto que a 
veces una monitorización corta no es suficiente 
para un diagnóstico apropiado del momento del 
tratamiento. Hay pacientesque presentan una TA 
elevada sólo durante la noche, y a menos que se 
monitorice la TAdurante un período de 48 horas y 
se interpreten los datos adecuadamente, estas 
tensiones anormales pueden no ser detectadas o 
también puede ocurrirque pacientesquienes sim- 
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plemente tengan una "hipertensión de consulta" Asimismo, se ha observado que una dosis de 
esten bajo tratamiento. radiación, que en un momento del día es capaz de 

matar un ratón, resulta mucho menos tóxica en 
otro m ~ m e n t o . ' , ~ ~ , ~ ~  Esta mayorsensibilidad de las 

Tratamiento células tumorales a la radiación en un momento 
del dia que en otro, se demostró también en 

El momento en que el paciente recibe el trata- pacientes con un cáncer perioral en estado avan- 
miento puede ser crucial. Existe una larga lista de zado, a los cuales se administró radioterapia en el 
fármacos que pueden ser administrados y tolera- momento en que la temperatura (ritmo marcador) 
dos en un momento dado, sin que produzcan del tumor presentaba su pico; a los dos años de 

PATRONES ClRCADlCOS DE PRESION SANGUINEA 
(PSS) EN DOS VARONES CLINICAMENTE SANOS 

Sujeto 1 Sujeto 2 

uste de la curva 

Datos originales tomados 
a intervalos de 7.5 min. 

O0 06 12 18 O0 O0 06 12 18 O 
Tiempo ( Hora del dia ) 

Figurarl. Laarnplituddelritmocircádiwen un individuopuedesergrandeopequefia, perodebeteneneen 
cuenta al medirla tensi6n arterial. 

efectos secundarios obvios, pero la misma dosis 
administrada 12 horas antes o después, puede 
matar a la mayorla de los animales expuestos a 
ella.3i -34  En el tratamiento contra el cáncer, son 
válidos argumentos similares, ya que existen mo- 
mentos en los cuales las células tumorales son 
más vulnerables y los tejidos sanos más resisten- 
tes. La vulnerabilidad de las celulas tumorales 
debe ser el objetivo principal de la quimioterapia. 
Por consiguiente, la administración de fármacos 
en el momento adecuado, puede reducirsignifica- 
tivamente la toxicidad de éstos en los tejidos 
sanos, pero no debe ser a costa de perder su 
máxima acción en las células tumorales. 

seguimientode laenfermedad, el tiempodesuper- 
vivencia fue el doble que el de un grupo de 
pacientes tratados no cron~biológicamente~~ (Fi- 
gura 5). Al igual que para la quimioterapia, en el 
caso de la radioterapia, el tratamiento para obte- 
ner una mejor eficacia es crítico (sobre todo cuan- 
do éste puede ser guiado por ritmos marcadores), 
mientras queel tratamiento en el momento en que 
la tolerancia es óptima, debe ser únicamente una 
consideración secundaria. Los ritmos de algunos 
marcadores tumorales no invasivos, p .e. de la 
orina o la ~ a l i v a , ~ ~ , ~ ~  han sido ya determinados y se 
han preparado mapas en forma de cronomas, 
documentando no sólo los cambios de éstos du- 
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rante las24 horas, sino también sus ritmos de baja 
frecuencia; estos mapas sirven para guiar el uso 
de la cronoterapia. Los marcadores, empleados 
como nuevas herramientas, y el precedente de la 
figura 5, sirven de base para la realización de 
trabajos prospectivos, que combinen la 
cronoterapia tras la cirugía; proponiendoincluso la 
combinación de pruebas de quimiosensibilidad y 
cron~sensibilidad.~~ 

La cronoradioterapia en el momento del pico circádico 
de la temperatura del tumor perioral humano 

duplica el beneficio del tratamiento 

Ganancia 

'Tratamiento 
wnvencionalil' 

Portanto, la cronobiología aporta a la medicina 
unelemento fundamental: cuándotratara un pacien- 
te es tan importante como la manera en que se le 
trate. 

Prevención 

Con el fin de localizar en un grupo de recién 
nacidos, aquellosque presentasen un riesgofami- 
liar elevado de hipertensión arterial, es decir, que 
pudiesen desarrollar el padecimiento en la madu- 
rez, se les midió la TA y frecuencia cardiaca cada 
media hora durante 48 horas. Se observó que los 
recién nacidos expuestos durante la vida 
intrauterina a betamiméticos y los de familias con 
una historia de hipertensión arterial, mostraban 
una mayor amplitud circádica (siempre en los 
primeros y solamente en algunos estudios 

infradianos los segundos), que los recién nacidos 
de familiassin historia de hipertensión arterial o no 
expuestos a betamiméticos '=As¡, empleando es- 
tos métodos cronobiológicos en la realización de 
estudios en los recién nacidos, los médicos podrán 
identificar aquellos niñosvulnerables a desarrollar 
hipertensión arterial. Con esta información se po- 
drán recomendar medidas preventivas, tales como 
la modificación de la dieta, entre otras. 

El empleo de los métodos cronobiológicos tam- 
bién ha permitido la demostración de la existencia 
no sólo de elevación del mesor circádico (aumento 
extremo de los valores de la TA en un día), sino de 
un exceso de la amplitud circádica (variación muy 
grandede la TAdurante el día). Demostrandoque 
en la vida adulta, el exceso de amplitud circádica 
va acompañado de aumento en el tamaño del 
corazón (observado mediante ecocardi~grafía)~~, 
y esteexcesodela amplitud precedea laelevación 
del mesor (media de 24 horas) de la TAZ9. Es en 
este momento cuando se recomienda un trata- 
miento preventivo especificado en el tiempo, el 
tratamiento debe realizarse únicamente en el 
momento en que la TA es alta; por ejemplo, no 
tiene sentido un tratamiento antihipertensivo du- 
rantelas24 horasdel día sisóloexiste hipertensión 
arterial nocturna. Inicialmente se recomienda una 
modificación del estilo de vida y posteriormente, si 
con esta medida no se obtiene un buen resultado, 
se recomienda la administracion defármacos para 
prevenir la hipertensión arterial. Asimismo, la 
monitorización cronobiológica de las contraccio- 
nes ventriculares prematuras puede revelar la 
existencia de grupos de pacientes de alto riesgo 
cardiovascular, permitiendo establecer medidas 
adecuadas de naturaleza preventiva o terapéuti- 
ca. 

Se ha comprobado queel espectro completo de 
los ritmos, el cronoma, sufre alteraciones cuando 
existe una historia familiar de hipertensión arterial 
y10 de depresión emocionaP9, y también en los 
casos de historia familiar positiva de cáncer de 
mama o de próstata. Las mujeres que tienen un 
riesgo familiar elevado de desarrollar cáncer de 
mama presentan unos ritmos circanuales sanguí- 
neos de amplitud pequeña en la prolactina y 
grandeen la Hormona Estimulantede IaT i ro ide~~~.  
Estos datos, debidamente interpretados y usados 
podrían ayudar a prevenir esta enfermedad. 
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Hacia una optimización cronobiológica de la 
cirugía 

La cronobiología sugiere al cirujano un cambio, 
tanto en los métodos (principalmente los emplea- 
dos para la obtención y el análisis de los datos) 
comoen las implicacionesconceptuales. La crono- 
biología propone la monitorización continua de los 
ritmos durante largo tiempo, días en vez de minu- 
tos, antes y después de la cirugia. Esta forma de 
actuar puede complementare inclusosustituira la 
monitorización que sólo se realiza momentos an- 
tes, durante y después de la cirugía. El estado del 
paciente podrá ser determinado no como una 
desviación del margen normal homeostático, sino 
como una desviación de los cronodesmos, cons- 
truidos con las basesdedatos del propio paciente. 

Al investigar las complicaciones más frecuen- 
tes en cirugia, se observó que los problemas 
cardiovasculares son la causa más frecuente de 
mortalidad tras la anestesia y la cirugia: afectando 
no sólo a la cirugia cardiovascular sino todas las 

Porellose ha tratado de comprobarsi los 
problemas cardiovasculares observados antes de 
la cirugía, aumentan las complicaciones en inter- 
venciones cardíacas, buscando también qué tipo 
de determinaciones pre, intra y postquirúrgicas se 
pueden utilizar para predecir cuándo pueden ocu- 
rrir estas complica~iones.~' 

Cronobiología prequirúrgica 

La hospitalización y la cirugía creansituaciones 
que producen tensión en el paciente, por lo que las 
medidas de los signos vitales que se toman el 
mismo día o en las horas previas a la operación, 
pueden no proporcionaruna información confiable 
de su estado de salud. Por este motivo, y ya que 
sabemos que dichos signos vitales muestran rit- 
mos, resulta útil la monitorización de los mismos 
durante los días previos a la operación. 

El período prequirúrgico hasidoel másestudia- 
do para tratar de prevenir las complicaciones 
cardiovasculares después de la cirugía, emplean- 
do para ello la historia clínica del paciente y una 
serie de pruebas de diagnóstico. En cuanto a la 
historia del paciente, se tiene en cuenta la edad, si 
ha sufrido o no infarto de miocardio, angina, insu- 

ficiencia cardiaca congestiva, hipertensión arterial, 
diabetes, arritmias, hipercolesterolemia, o si es 
fumador, entre otras. Las pruebas de diagnóstico 
más empleadas para evaluarel estado del pacien- 
teantesdesometersea cirugia nocardíacason las 
pruebas de esfuerzo, la ecocardiografía, el ECG y 
las cineangiografías con iones radioactivos. Em- 
pero, noes raroque proporcionendatoscontradic- 
torios, aparte de aumentar de forma excesiva el 
costo de las intervenciones. 

La hipertensión arterial, además de ser un 
factor de riesgo de aparición de isquemia cardía- 
ca, insuficiencia cardíaca congestiva y accidentes 
vasculares cerebrales es la enfermedad que pro- 
ducemayorescomplicaciones preoperatorias, que 
podrían prevenirse realizando una monitorizacion 
de la TA y la frecuencia cardíaca durante cierto 
tiempo antes de someterse a cirugia y no sólo 
momentos antes de ella. Según se ha visto ante- 
riormente, la TA y la frecuencia cardiaca presen- 
tan variaciones rítmicas diarias, por lo que no 
basta con una o con escasas determinaciones 
previas a una intervención quirúrgica. La 
monitorización de cada individuo, previa a la inter- 
vención, permiteconocerlascaraderísticasdel ritmo 
de su TA, por lo que será más sencillo controlar su 
evolución intra y postoperatoria, evitando así algu- 
nas complicaciones cardiovasculares. 

En la cirugía cardiaca, sobre todo en trasplan- 
tes de corazón, es interesante saber cómo evolu- 
ciona el ritmo circádico de la TA antes y después 
de la operación, para conoceren qué momento se 
vuelve a restablecer el funcionamiento rítmico 
fisiológico, para locual se considera necesaria una 
monitorización pre y p o s t q u i r ú r g i ~ a . ~ ~ ~ ~ ~  

Otra consideración prequirurgica importante, 
es que al igual que ocurre con los fármacos, los 
efectos de la anestesia son estadio-dependien- 
tesl a lo largo del ciclo circádico. Esto se ha 
demostrado no sólo en roedores sino también en 
humanos, por lo que la hora del día y probable- 
mente el día del ciclo menstrual de la mujeren que 
se realice la cirugia tienen imp~r tanc ia '~ ,~~ para la 
programación quirúrgica. 

Durante la cirugia, cobra importancia la detec- 
ción inmediata de la hipotensión y la taquicardia, 
las cuales pueden determinarse mejor si se ha 
realizado una monitorización prequirúrgica del in- 
dividuo, al comparar las características de sus 
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signos vitales durante la cirugía con los obtenidos 
previamente. Por otra parte, la aparición de 
hipotensión y taquicardia pueden predecircompli- 
caciones postquirúrgicas. 

Cronobiología postquirúrgica 

Como se mencionó anteriormente, la mayoría 
de los estudios relacionados con la predicción de 
las complicaciones asociadas con la cirugía no 
cardiovascular, se han realizado en los períodos 
pre e intraoperatorios, pero no se han identificado 
métodos para predecir éstas durante el período 
postoperatorio. Aquí el manejo es difícil, ya que la 
operación misma produce tensión, el despertarde 
la anestesia produce alteración en los líquidos 
corporales, en la temperatura y en la función 
respiratoria. Sealteran también, la hemodinámica, 
lafunciónventriculary la coagulación. Todasestas 
circunstancias sitúan al paciente en un alto riesgo 
de desarrollar una complicación cardíaca tras la 
operación, por lo que parece recomendable tam- 
bién la monitorización continua de la TA y de la 
frecuencia cardíaca del paciente tras la cirugía. 

El efecto que una operación tieneen el organis- 
mose puede conocernosólo mediantela monitori- 
zación de su TA y frecuencia cardiaca, sino con- 
trolando también el sistema metabólico circádico 
inmediatamente después de la operación. Me- 
diante estas monitorizaciones se pueden descu- 
briralteracionesen las característicasdel ritmo, no 
sólo en el mesorsino también en la amplitud y10 en 
la acrofase (O) de las variables que se est8n 
controlando. El efecto de la cirugía se puede 
determinar midiendo, P.e., la temperatura rectal y1 
o superficial, comprobando que la elevación del 
mesor de la temperatura es más informativa que 
las medidas esporádicas tomadas a intervalos 
arbitrarios, y que una infección produce antes una 
alteración en la fase y en la amplitud que en el 
mesor de la temperat~ra .~~ Por tanto, las infeccio- 
nes postquirúrgicas podrían ser diagnosticadas y 
tratadas tempranamente, si se monitorizasen las 
característicasdel ritmo circádico de la temperatu- 
ra rectal y10 axilar. 

Los fenómenos inmunológicos muestran un 
espectro dediversasfrecuencias (circádica, circa- 
septana) que diferencian entre el rechazo y la 

tolerancia a un transplante renal, pancreático, 
cardíaco o de piel. Como se citó al comienzo de 
este artículo, se ha comprobado queel rechazode 
transplante humano y murino presenta un compo- 
nente de 7 días. Estos ritmos circaseptanos y cir- 
cádicos de rechazo han sido demostrados experi- 
mentalmente en transplantes de riñón en roedo- 
res.46-48 Estos componentes rítmicos son biológica 
y estadísticamentesignificativos, comose aprecia 
en la figura 6, por lo que la medicación contra el 
rechazo ~0dr ía  ser administrada de forma circa- 
septana estadio-dependiente 

Datos de tres localizaciones geográficas diferentes 
que muestran la ritmicidad circaseptana en el rechazo 

del transplante renal humano 

Tratamiento inmunosupresor 

Globulina 
Lugar: Corticostero~des Azatioprina antilinhmto 

O Mila" Si Si NO 

Paris Si SI No 
U Minneapolis si Si Si 

7 14 21 211 

Tiempo (Dias después del transplante) 

El episodio del rechazo ocurriiá antes o después dependiendo del hp 
de tratamiento preventivo 

gura6 Losepsooiosderecnazoaelranspantes alrededordelmunao. 
asenlanJnospal'onesc rwsepunosene 1 ernpo.oeaprnx maoarnente 
fías 

Frey, en 1929, observó que la mortalidad 
postquirúrgica humana era más frecuente entre 
las 9 de la noche y 6 de la mañana (315 de 500 
muertes), que entre las 12 del mediodía y las 3 de 
la tarde.49 Estos datos fueron presentados de 
forma macroscópica, observando claramente que 
las muertes postquirúrgicas no ocurren al azar. Si 
el análisis se realiza de forma microscópica (en 
tiempo), ajustando una curva coseno de 24 horas 

Gac Méd Mex Vol. 132 No. 4 41 9 



a estos datos, se demuestra que la mortalidad 
post-quirúrgica presenta un ritmo circádico. De 
estos análisis cronobiológicos (ver apéndice) se 
obtiene (Figura 7) una media ajustada al ritmo de 
4.2% (como % totallh) y una A de 1.7%. También 
se obtiene la acrofase que mide el tiempo en que 
existe un alto riesgo postquirúrgico, ésta ocurre a 
-13"; si 360" = 24 h, 15" = 1 h, portanto, la mayor 
mortalidad postoperatoria se produce 52 min des- 
pués de medianoche (-13"), extendiéndose el 
intervalo de confianza (del 95%) desde -350" a - 
36"; es decir, desde las 23:20 hasta las 2:24 
(teniendo como tiempode referencia, O", la media- 
noche). Factores propios del paciente (como una 
disminución de la TA) y externos a él (disminución 
en la vigilancia nocturna), contribuyen a tales 
resultados. Se necesitaría una estadística más 
moderna que la empleada en 1929 para analizar 
los patrones actuales y buscar los mecanismos 
que contribuyen a ellos. 

Todos estos aspectos pueden ser de gran 
utilidad en el cuidado perioperatorio del paciente, 
tanto para detectar exacerbaciones post-quirúrgi- 
cas de un padecimiento preexistente, como para 
reconocery prevenirla aparición de una complica- 
ción quirúrgica e iniciar, porello, adecuadas medi- 
das terapéuticas. 

Conclusiones 

Los ritmos biolóaicos están  rese entes en todos 
los organismos. ~ n e l  humano: se han observado 
ritmos en ~rácticamente todaslasvariablesfisioló- 
gicas. ~ n '  medicina, la cronobiología explora las 
relaciones existentes entre los ritmos, con el obje- 
tivo de optimizar el cuidado de la salud. En la 
actualidad, el diagnóstico médico está sujeto a 
una gran proporción de falsos positivos y falsos 
negativos, yaquesesueleobtener una sola mues- 
tra en un momento arbitrario del día, en lugar de 
realizar el muestre0 teniendo en cuenta las varia- 
ciones ritmicas de 18as variables fisiológicas. 

La bioingeniería moderna permite medidas y 
análisis precisos para encontrar de forma fácil y 
rápida, la relación entre los distintos ritmos circá- 
dicos y los de otro tipo, en una misma o en 
di ferentes~ar iables.~~~~~ Portanto, la cronobiología 
puede proporcionarnuevas dimensionesal cuida- 
do de la salud. 

Ritmo circádico en la 
mortalidad postoperatoria 

Para acrofase en grados AmplMESOR 
360' 24 horas 0.5, 

Figura7 Las horasde máximo riesgo postquinlrgicorepresentadasen 
unagráfica polar. 

p 

Más de la mitad de las enfermedades graves y 
las muertes que ocurren en la edad media de la 
vida, están asociadas a conductas que pueden 
cambiarse o a estados que se pueden prevenir o 
tratar, como por ejemplo la hipertensión arterial. 
Pero también, al igual que la TA, muchas de 
nuestras variablesfisiológicasexperimentan gran- 
desvariaciones, nosóloen un periodode24 horas 
sino en una semana, un mes y10 un año. En 
México, la tasa más alta de mortalidad correspon- 
de ya a las enfermedades cardiovasculares y en 
segundo lugar al cáncer,51 y dentro del primer 
grupo, el mayor porcentaje se relaciona con 
hipertensión arterial. Teniendo en cuentaestas con- 
sideraciones, conociendo el costo económico tan 
grande de estos problemas y teniendo a disposición 
las técnicas cronobiológicas y de monitorización 
necesarias, conviene analizarseriamente lasventa- 
jas de reemplazar el control actual, episódico, por 
una actitud cronobiológica. 
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Desde luego, el costo de la atención aumentaría 
al tomarse más muestras y hacerse más análisis, 
pero también se incrementaria el beneficio para la 
salud. 

La cronobiología puede ser de gran ayuda a la 
medicina y a la cirugía, en la prevención, el diag- 
nóstico y en el tratamiento, ~ro~orcionando nue- 
vassolu&nes a problemas Por ahora irresolubles 
y contribuyendo a meiorar la calidad de la ~ráctica 
médica y de la saluden general. 

Apéndice 

La cronobioloaia tiene un lenauaie Drooio. emoleado Dara describirlas 
carñcrerist ca&e osr imos y~as~e&e&tas &cron& Aconi nuac ón 
seoehnenakjunosde osmétodosyoe osparamebosmashewentemente 
empleadosenestadi~ciplina.'~ 

Metododelcosinor 

Conjuntodefómulasmatemáticasempleadaspaverlarecumncia 
delosritmosyparaestimarlascaracterlsticasdelritmo. Porejemplo.el 
metodocosinorindividualusado~ara unasolaserietemooraldedatos o 
e metooo cos noroe poblacion pararresomasser es temporalesde 
oaios Estemetoaocons sieenencontrar laf-nc oncosenoqLeme or 
se ajusta a losdatos. Para comprobarla existenciadel ritmoseemplea 
una orueba de hioótesis nula en donde la amolitud se iouala a cero ~-~ 

(aus'enciaderitmo).y en casodequela hipóte~isnulaserechace, los 
resultadosdelapruebason lasestimacionesdelascaracterfsticasdel 
ritmo(mesor, amplitud, acrofase, periodo. etc.)algunasde lascualesse 
observanenlafigura l. 
Estasestimacionessonlaesenciadelmétodocosinorindividual 

Mesor M (midline estimating statistic ofrhythm) 

Valormediode lacurvacnsenoalustadaalosdatos medianteelmétodo 
ae,osm n mosc-aoraoos norrnalmeniesedef necorro a nea me0 a 
aelr tmoesitmaoaestad~st~camente E mesorpueoese- gua a ameaia 
aritmética, sinembargo, difieredeésta(esmásaproximativo1cuandolos 
datos noson eauidisjantesvlo no cubren un númeroenterode ciclos. 
cuanoolosoaiosesian equtdisrr o ~ ~ o o s y  cuoren ~nnumeroenierode 
cc os e mesores gua a ameoiaanlm81ica peronoma mentepresenta 
unamenordispenión Enlafiqural,elmesorseriamavorauel l7mmHa 
si .n!camenlesemiatesela7AduranPeloia. y m.chomaspequeño:i 
solamentes~rnid~esepor anoche auranie asnarasdes,eño 

AmplitudA 

Medidadela mitaddelavariación oredecibleaueseomduceen un ritmo. 
estmaoameoiante af .nc,oncosenoa ustaaaa osoatos Sep-ede 
ooservaren a fg~ ra  t queelcamo otoia (do0 eampi iua,preoec olede 

Medidadeltiempoenelqueaproximadamenteocurren losvaloresmás 
altos,querecurrenperiódicamente,estimadamediantelahincióncoseno 

a Aadaalosdatos -afg4ra1 muestra aacrofasecirc6dica.esdecir. 
e momentoenelq~eseproo~cen osvaloresma~altoso~ranteeliempo 
investigado Si el periodo difierede las24 horas mucho másde0.03 
horas. vexoresáramos laacrofaseen horasdereo éstacambiaríacon 
el t empo tomando o ferentes va ores (noras de' re o ) cada d a (se 
prod~cir aunpocomastardecadad al Mtentrasq~esilaacrofasese 
expresaen gradosv 36OSesuivalen aloerlodoinvestioado. la acrofase 

Duración de un cicloen un ritmo completo, medidoen la función que 
meiorseaiustaalosdatos biolóqicos. o.e .de~icoaoicodelafunción 
o de un iiempo de referencii al sbuiente'tiempo de referencia 
cnrrespondiente.Tambiénes laduración anticipadadeuncicloajustado 
a losdatos, verificadamedianteelmétodocosinor. 

Acción lateral 

Es a nteracctonenire osoist ntosrtmosexistentesenunorganismoyl 
os.adaptac~onalmeo oamoiente LasmterrnoaJtacionesqueocurren 
entrecicloscondiferentesfrecuenciasenunamismavariable. oueden 
acop arsecond ferentesfrec~enc asor g nandounas~perposiciono ~ n a  
rnoa. aciónde aamp ruaodelafase 
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