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Resumen

La cronobiologia estudia variaciones predecibles
quese producenentodaslasformasdevida, esdecir, |0s
ritmor y las tendencias Cada variable 0 sistema
fisioldgico presentaunaesiructuraenel tiempo lacual
esta cifrada genéticamente, y puede expresarse en
ausencia de variaciones ciclicas ambientales Sin
embargo, normalmente, |0s ritmos biologicos estan
ajustados a ciclos geofisicos La cronobiclogia tam-
bién cuantifica las caracteristicas de los rrtmos
biolégicos, aportando medidas de la amplitud y del
tiempo (fase y periodo) yunamedia normalmente mas
precisa Y mds correcta que la media aritnietrca La
correcta medida de |0s rrtmos bioldgicos ha permitido
avances de consideracion en €l conocimiento de sus
mecanismos fisioldgicos de origeny expresion El empleo
de la informacion sobre estos ritmos en medicina estd
abriendo nuevas perspectivas enluprevencion diagnistico
y tratamiento de las enfermedades Asimismo la
cronobiologiatiene aplicaciones enel mejoramiento dela
calidad de vida pues facilita al individuo € realizar un
autocontrol desu estadode salud
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Summary

Chronobiology studies predictable variations, rhy-
thms and trends wn all forms of life Each physiologic
variable or system in an organism hasa time structure
which 15 genetically anchored and capable of being
expressedin fheabsence of external cycles However , it
s normally adjusted by geophysical changes Chro-
nobiology quantifies thythmsby providing measures of
amplitude and timing (phase and period), anda mean
more precise than the arithmetic mean The correct
measurenient of biological rhythms has led to
considerable advances m the understanding of their
underlying mechanisms of generation and expression
The use of information on rhythms s opening rew
opportunities mthe prevention, diagnosis and treatment
of disease Chronobiology 1s also effective n the 1m-
provement ofthe quality of life by teaching self-help to
the healthy individual
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Introduccion

En numerosos estudios se ha demostradoque
losfenémenosde la vidavarian de maneraritmica
enunaampliagama defrecuencias, desde 10-*Hz
hasta 10°Hz Algunos de estos ritmosestanclara-
mente vinculados con ciclos geofisicos,como los
de rotaciény traslacion terrestres.

Sin embargo, también dependen de factores
genéticos,persistenen ausencia de cambios ritmi-
cos ambientales,geofisicos o sociales,inclusose
mantienen en la oscuridad o en luz continua;' - ¢
ademas, se ajustan a dichos cambios de una
maneraestructurada. En ausencia de ciclos am-
bientales (p.e. en estudios de aislamientorealiza-
dos encuevas)estos ritmos persisten,aunquecon
periodos diferentes alos que se expresanbajo 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 circadicos o circadianos, son cercanos
perodiferentesde 24 horas; los circaseptanos,de
aproximadamentel semana,perono exactamen-
te; los circanuales, de aproximadamentel afio),y
b) por la incertidumbre estadistica de la duracion
del periodo, que resulta de la interaccion de dife-
rentesfactoresque contribuyenaéste cadadia. El
sustrato fisioldgico de la generacion de estos
ritmos ha sido ampliamente analizado. Se conoce
laexistenciade regionesespecificasen el sistema
nervioso, dotada; de la propiedad de producir
sefiales de tiempo periddicasy se tiene ya amplia
informacion sobre los mecanismos celulares y
moleculares que generanalos ritmosbiolégicos.®
Sehandescritomultiplesy complejasinteracciones
en el orden temporal de las distintas funciones
corporales.® 1011

La cronobiologiatiene como objeto de estudio
las variaciones que ocurren en el tiempoen todas
las formas de vida. Su objetivoes cuantificare in-
vestigar los cambiosy los mecanismostemporales
de la estructura bioldgica, el cronoma.'? Asi, el
cronomade unavariable o de un sistema fisiol6gi-
co se define como el conjunto de variaciones
predecibles y de variaciones no resueltas. La
variaciénaun no resueltaes la varianzaresidualo
ruido, y la variacion predecible es el conjunto de
ritmosy tendencias que presenta dicha variable o
sistema. Para la deteccion de estos ritmos y ten-
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dencias se emplea una serie de métodosmatema-
ticos, que sirven, ademas para estimar las carac-
teristicasdel ritmo (ver apéndice) o crones.™ Los
ritmos constituyen un espectro matematico de
frecuenciasy en sus caracteristicas se pueden
observar las tendencias que se presentan con la
edad, el aumentodel riesgo, la enfermedady con
el tratamiento, entre otros.

Considerandoestos hechos,parecerazonable
pensar que la cronobiologiatiene la capacidadde
responder a la necesidad de estudiar los mapas
ritmicos, para poder interpretarel riesgo de enfer-
medad guiada por unos patronesritmicos de refe-
rencia. Ademas, puede emplear los ritmos para
monitorizar la integridad de nuestro ambiente, e
incluso manipularlo para disminuir los riesgos,™
p.e. enel casode la contaminaciénambiental que
conduce a una alteracién del flujo respiratorio
maximo.

Para una mejor comprensién de estos nuevos
conceptosy métodos, se hadesarrolladoun glosa-
rio especial. gue se presenta en el apéndice de
estearticulo."™ Acontinuacion revisaremosbreve-
mente las caracteristicastemporalesdelos ritmos
biol6gicosen las frecuencias mas comunes, y en
la figura 1 se ilustran las caracteristicas mas co-
munmente estudiadas en ritmos biol6gicos.

Ritmo circadico

Ritmo cuyo periodo es aproximadamentede 24
horas (24 +aproximadamente 4 horas). Porejemplo,
elritmocircadicoddatensiénarterial,elcualnormal-
mente esta sincronizado por la vida social con un
periodo mediode 24 horas'® 'y que persiste durante
el aislamiento social con un periodo en libre curso
gue suele ser mayor que 24 horas. Enlafiguralel
periodo estimadoes ligeramentediferentede las 24
horasexactasy, eneste caso, elintervalode confian-
za del 95% incluyelas 24 horas, lo cualsignificaque
el ritmo de 24:03 horas no es estadisticamente
diferentede las 24 horas. Es importante mencionar
ademés, que la persona estudiada dormia diaria-
mente desde aproximadamente las 22:30 hasta
aproximadamente las 06:30, y que la pequefiades-
viaciéndel periodo (0,03 horas) no se afiadiadia a
diahastaoriginarunadesincronizaciérdel diasocial.
Parademostrarlapresenciadeunadesincronizacion
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Caracteristicas d e los ritmos en cronobiologia. Esta figura muestra los cambios en la
tensién arterial diaria de una mujer sana (mesor, amplitud. acrofase y periodo) desde un
punto de vista cronobiologico
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Z Intervalo de confianza {95%)

FigJra1 Lacronooloogaproporclonaunmesor e caalconteneus.alimen‘euna nformacion mas precisa
y comectagJelameo aar tmética ynuevos parametrosa nam cosdenirooe margennorma

circadica, elperfodo debe serestadisticamente dife-
rentede 24 horas y lafasedebe estaraladeriva; es
decir, la fase se producira cada vez més tarde si el
periodoes mayorque 24 horas (retraso de lafase) y
cadavez mas tempranosi el periodoes menor que
24 horas (avancede lafase). Siel electrocardiogra-
ma (ECG) y el electroencefalograma(EEG), que
normalmente se miden en la consulta del médico
durante intervalos cortos, se midiesen noséloduran-
te un dia sino durante varios dias, quedaria de
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manifiestounamplioespectroderitmosyambiénde
tendencias.

Ritmo ultradiano

Ritmo cuyo periodo es menor de aproximada-
mente 20 horas. Porejemplo, los ciclos de suefio/
vigilia de aproximadamente 90 minutos®. ' en
pacientes con narcolepsia. Los clasicos ritmos
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especificos del electrocardiogramay el electroen-
cefalograma también estan calificados como
ultradianos.® '

Ritmo infradiano

Ritmo con un ciclo en mas de 28 horas aproxi-
madamente. Esta es una amplia categoria, que
comprendedominiostemporalescomaos siguien-
tes:

Ritmo multiseptano

Ritmo con periodo de aproximadamente 3.5
dias (circa-semiseptano)y ritmos con un periodo
de ~ 1 semana (circaseptano) o en otros muiltipfos
delperiodocircaseptano,como elritmo de~28-30
dias (ritmo circatrigentano). Un ejemplo de estos
ritmos multiseptanos se observa en la tension
arterialhumana, cuyocronomaincluyeademésde
estos componentes multiseptanos otro infradiano
(circanual). Parael ritmocircadicoy algunosultra-
dianos en el caso de los recién nacidos, los com-
ponentesmultiseptanosson mas prominentes que
los circadicos, mientrasque en los adultos el ritmo
circadicoes elmés notorio. Enelcasodelatension
arterial de las mujeres, es interesante mencionar
queelritmocircaseptanoeinclusoelcircatrigentano
persisten también durante la gestacion,' aun en
ausenciade la menstruacion. Otro ejemplode los
ritmos multiseptanos se observaen los episodios
de rechazo de transplante renal en ratas, los
cuales son més probablesenel 7°, 14°, 21" dia o
enotrosintervalos de 7 dias despuésde la opera-
cion.19:46.48 | os ritmos de la muerte subita o de las
muertesporenfermedades cardiacasenla pobla-
cién, son circasemiseptanosy/o circaseptanos.?
Y comootrosejemplosderitmicidadcircatrigentana
tenemos el ciclo menstrual o el peso corporalen
ambos sexos.2!

Ritmo circanual
Ritmo con periodo de aproximadamente un

afio. Estos componentes del cronorna son muy
importantes como clasificadores de riesgo de en-
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fermedad, observando p.e. que el componente
circanualdel cronoma de la aldosteronaes menos
prominentecuanto més altoes el riesgo familiar o
personaldedesarrollarhipertensionarterial u otras
enfermedades cardiovasculares. Otros ejemplos
de ritmicidad circanual son el incremento de peso
y el crecimientode los recién nacidos, particular-
mente durante los primeros afios de vida,?? asi
como el nimero de neuronas de los nucleos
supraquiasmaticos que producen vasopresina,zy
el peso gonadal en diferentes animales.?

Aungue la clasificacién de los ritmos en estas
tres grandes categorias -ultradiana, circadica e
infradiana- se suele hacer de acuerdo con su
frecuencia, en este caso se ha hecho de acuerdo
con su periodo para mejor comprension. Los rit-
mos ultradianos se denominan asi por analogia
con los ultrasonidosy las radiaciones ultravioleta
(para frecuencias mayores que las audibles y las
visibles)y los ritmos infradianos por analogiacon
las radiaciones infrarrojas (para frecuencias me-
nores que las audiblesyy las visibles).

Asimismo, es importante tener en cuenta que
cada funcién biolégica presenta un cronoma o
conjunto de ritmos de diferentes frecuencias, los
cuales pueden ser observados si el intervalo de
tiempo investigado es suficientementelargo. Asi
por ejemplo. si se mide la tensién arterial durante
afios o décadas, se pueden observarlas variacio-
nes que ésta experimenta, no sélo en un dia
(circédica),sinoenunasemana (circaseptana),un
mes (circatrigentana),un afio (circanual)y en un
ciclo solar (11 afios), la cual ha sido demostrada
recientemente.?® Si estas mediciones se llevan a
cabo desde el nacimiento, se puede observar
coémo en la tensién arterial de los recién nacidos,
losritmos multiseptanosson méas prominentesque
el ritmo circadico.*

Enlafigura2, se contrastala vision cronobiolo-
gicade la biologia (derecha) con el punto de vista
habitual,basadoen escasasmedidasocasionales
(izquierda).La homeostasis sostiene que una se-
rie demecanismosreguladoresmantienenia cons-
tanciadel mediointerno corporal, por lo que cual-
quier cambio que se produzca en las funciones
bioldgicasserd compensado, tendiéndoseaman-
tener un equilibrio, el cual se ha interpretado
erroneamentecomo invariancia. Cuando se usan
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monitores fisiol6gicos, los cuales proporcionan
gran densidad de datos durante largo tiempo,
suele observarseunagran variabilidadque puede
serresuelta, enparte, enritmosmacroy microsco-
picosy entendencias.Portanto, estasvariaciones
no son el resultado de la regulacion para el man-
tenimiento de la constancia, sino que son meca-
nismos fundamentalesde la vida que aseguranla
coordinacion en el tiempo, integrando funciones
tandiferentes como el latidodel corazony el ajuste
delas funcionesendécrinassegunlas estaciones
del afio.

Debido alas dificultadesexistentes para medir
loscambiosfisiol6gicos eneltiempo, losfisidlogos
del siglo XIX (y muchos en el siglo XX), no sabian
gue en el cuerpo se da un conjunto de cambios
ritmicos. Peroaunqueestos cambiostenganlugar
deformapredecible,unasolamedida delatempe-
raturacorporal o una solamuestrasanguinea,por

ejemplo, obtenidassin conocer los patronesritmi-
cosde unindividuoy sin especificaciondel tiempo,
noproporcionanunainformacionrealistay dinami-
ca de su estado de salud.™ El estudio de las
tendenciasritmicasenlas diversasfunciones cor-
porales, tieneevidentesimplicacionesparalame-
dicinay la calidad de la vida.?

Importanciamédicade lacronobiologia

Graciasalacuantificaciéndelos ritmos, hoy en
dia se pueden diagnosticar algunas enfermeda-
des que antes pasaban inadvertidas. A continua-
cién se expondran algunos, entre los muchos
ejemplosde contribucionesde la cronobiologiaa
la medicina. Segunla OrganizacionMundial de la
Salud, loslimitesparaeldiagnésticode hipertension
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arterial en una persona, son 140 mmHg para la
tensiénarterialsistélicay 90 mmHg paralatension
arterial diastolica. Por tanto, las personas cuyos
valores de tensién arterial (TA) se encuentren
dentro de estos limites, son consideradas como
normotensas. Desde el puntodevista hemostatico,
una medida de la TA por encima de estos valores
indica hipertension, mientras que una medida por
debajodeestosvalorenormalesindicahipotension.
La cronobiologia considera, sin embargo, que las
medidasaisladas proporcionanuna informacionim-
portante pero insuficiente; por lo que resulta conve-
nientecompararlas medidasaisladasde la TA (baja
oalta)enunmomentodeldiaconunpatrénconocido
del ciclo de la TA diaria; este patrén para medidas
especificadas en el tiempo se denominara
cronodesmo (Figura 3). De esta forma se podra
determinar realmente si esa medida esta fuera o
dentro del margen aceptable. En la figura 3 por
ejemplo, un valor que se encuentreenlamitadde la
figuradelaizquierda,dentrodelazonagrisy proximo
allimite superior (aceptable), unas horas antes esta-
rfaporencima de dicholimite superior (noaceptable).
Pero paradeterminarlas caracteristicasdel ritmose
necesitan,al menos, 3 medidas equidistantes,aun-
gue sea preferible tener muchas mas. Se puede
determinar de esta forma la incertidumbre de los
pardmetrosdel ritmo.

Los ritmos pueden abrir perspectivas a méto-
dos nuevosy altamente efectivos para el manejo
de las alteracionesde la TA."* Con el uso de meto-
dologia cronobioldgica actualmente se ha podido
diferenciar un grupo de individuos, considerados
como normotensos, pues sus valores sistélico y
diastolico medios de la TA no exceden los limites
normales, sin embargo presentanuna amplitud ex-
cesiva(fuera de los margenescronobiol6gicoscon-
siderados como normales, es decir, los
cronodesmos). Los valores de la TA de estos
individuos presentan una gran oscilaciéondurante
eldia, alcanzandovalores maximosnormalmente
por la tarde, y minimos normalmente durante las
primeras horas de suefio. Se cuantificé
cronobiolégicamente la excesiva variacion de la
TAsistolica, pero masimportantefuelademostra-
ciénde que el exceso de amplitud circadicaes un
signo previo al desarrollode hipertensionarterial,
y esta asociado también al desarrollo de una
hipertrofiaventricularizquierda.?”
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Un caso interesante fue el estudiado en una
mujer embarazada que presentaba una excesiva
amplitud de la TA sistdlica, esto hizo sospechar
posiblescomplicaciones,porlo cual pareciaacon-
sejable recomendar reposo a la paciente, pero
debido al desconocimientode estos nuevos con-
ceptosy a que presentaba unos valores de TAS
dentrode los normales (115 mmHg), no se consi-
deré oportuna dicha recomendacion. Posterior-
mente desarroll6una eclampsiacuyaconsecuen-
cia fue el nacimientode un bebé prematuro, ade-
mas del riesgo materno que esto supuso.?® Se ha
comprobadoquelas probabilidadesdedesarrollar
nefropatias e isquemia cerebral®® son mayores en
individuos que presentan una excesiva amplitud
diastolica, tanto los diagnosticados como
normotensos como en los que se identifica
hipertensionarterial.

Conelempleodelametodologiacronobioldgica
tenemos al alcance nuevos métodos de diagnos-
tico y también de tratamiento.

Muchosdelosdatoscronobiolégicosvarapermi-
tirnuevas aplicaciones en Medicina. Diversos auto-
res han comprobado que los infartos de miocardio
sonmas frecuentesalrededor de las 9 dela mafiana
que sobre las 11 de la noche® y se producen con
mayor frecuencialos lunes® #”. Asi, el conocimiento
deestos cicloscronobiolégicosy delosmecanismos
fisioldgicos que los determinan, pueden ser muy
importantesen el diagndstico,tratamientoy preven-
cion de algunas de las enfermedades de mayor
relevanciaen la actualidad.

Diagnéstico

Eldiagndsticotempranode dos enfermedades
muy comuneshoyendia, comosonlahipertension
arterial y el cancer de mama, se afina considera-
blemente si se cuenta con informacion sobre las
fluctuacionesritmicas de aigunas variables fisiol6-
gicas (como la TA, latemperaturasuperficial o los
marcadorestumorales)durantelargotiempo, para
asi observar el cambio aue se produce en sus
patrones diarios 0 semanales, p.e., y obtener
ademaslascaracteristicasdel ritmo (mesor, ampli-
tud y acrofase) de estas variables.

Para poder realizar un diagnéstico temprano
seria conveniente la monitorizacion inicial de las
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Figura3 Los cronodesmos sonlimites de referencia especificados en eltiempo, que tienen encuentalos
cambiosdeios ritmosa lolargodelaescaladeltiempo.

variables fisiol6gicas escogidas, durante mas de
24 horas. En el caso de la hipertension arterial
seriapreferiblehacerlaconunmonitorautomético
y si esto no fuese posible, mediante mediciones
manualesquepuedenserrealizadasy analizadas
cronobiolégicamente por el propio individuo. En
cuantoaldiagnésticotempranode lostumores, se
propuso una clasificacion para determinaren las
personaselriesgodedesarrollartumoresdemama,
mediante el control endécrino de una muestra
sanguinea especificada en el tiempo,* determi-
nando en ese momento la intermodulacion de
diferentes ritmos. Es decir, el andlisis de estos
marcadores enddcrinos de riesgo, las hormonas,
asi como los marcadorestumorales* promete ser
unaalternativaparafuturostrabajos. Enelcasode
gue empleando esta clasificacion enddcrina, una
sola muestra de sangre sugiera que existe una
elevacion 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
turnoraleses muy elevado para usarlos de manera habitual, en el
diagndstico o en la cronoterapia. La ritmometria de los marcadores
todavianecesitadocumentarseconnuevasinvestigacioneégnavezque
laprofesiénmédicay el piiblico estén convencidosdeia utilidadde la
ritrnometriamedianteelempleodemarcadores.la demanda de ésta
reduciraelcostoy hard que el procedimiento sea asequible, sobre todo
siia obtenciondemuestrassellevaa cabo por parte del pacientesinque
existacostoalguno(comoeslaobtenciéndemuestrasdesalivayorina).
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Esnecesarioconocerlas fluctuacionespropias
de cadapaciente,asicomolascaracteristicasindi-
viduales delritmo (mesor, amplitudy acrofase)de
cadavariable, parapodercomparar, en sucesivas
ocasiones,estascaracteristicasconlas obtenidas
en nuevas monitorizacioneso andlisis y lograr un
rapidodiagnésticoante cualquieralteraciondelas
mismas.

Como se observa en lafigura4, dos individuos
pueden presentar patrones diarios de la TA muy
diferentes: ambos pueden tener el mismo mesor
(M-130mmHg), pero sus amplitudespuedenser
realmentediferentes (A=30,1y A=8,1mmHg). En
caso de presentarse alguna alteracion, cada uno
de ellos debera recibir un cuidado distinto. Pero
hoy endia, aunque se conozcanlas fluctuaciones
ritmicas de la TA, la practica méas frecuente es
tomar una sola medida de la TA en un momento
indeterminado. Esta practica necesita ser reem-
plazada por una monitorizacion, que en muchas
ocasionesdeberiaextenderseno sélodurantelas
24 horas, sino también dia a dia, puesto que a
veces una monitorizacion corta no es suficiente
para un diagnéstico apropiado del momento del
tratamiento. Hay pacientesque presentanuna TA
elevada sélo durante la noche, y a menos que se
monitoricela TA durante un periodode 48 horasy
se interpreten los datos adecuadamente, estas
tensionesanormales puedenno ser detectadas o
tambiénpuede ocurrirque pacientesquienes sim-
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plemente tengan una “hipertension de consulta
esten bajo tratamiento.

Tratamiento

El momento en que el paciente recibe el trata-
miento puede ser crucial. Existe unalargalistade
farmacos que pueden ser administradosy tolera-
dos en un momento dado, sin que produzcan

Asimismo, se ha observado que una dosis de
radiacion,que enunmomentodel diaes capazde
matar un ratén, resulta mucho menos toxica en
otromomento." %% Estamayorsensibilidaddelas
células tumorales a la radiaciéon en un momento
del dia que en otro, se demostré también en
pacientes con un cancer perioral en estado avan-
zado, alos cuales se administroradioterapiaen el
momentoen que la temperatura (ritmo marcador)
del tumor presentaba su pico; a los dos afios de

PATRONES CIRCADICOS DE PRESION SANGUINEA
(PSS) EN DOS VARONES CLINICAMENTE SANOS
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1
'
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@ =Acrofase |

03 : . T J }—Fi::—

00
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Figura4. Laarnplituddelritmocircadiwenn individuo puede ser grande o pequefia, perodebeteneneen

cuenta al medirlatensién arterial.

efectos secundarios obvios, pero la misma dosis
administrada 12 horas antes o después, puede
matar a la mayorfa de los animales expuestos a
ella.?'-* En el tratamiento contra el cancer, son
vélidos argumentos similares, ya que existen mo-
mentos en los cuales las células tumorales son
mas vulnerablesy los tejidos sanos mas resisten-
tes. La vulnerabilidad de las celulas tumorales
debe ser el objetivo principal de la quimioterapia.
Por consiguiente, la administracion de farmacos
enelmomentoadecuado, puede reducir significa-
tivamente la toxicidad de éstos en los tejidos
sanos, pero no debe ser a costa de perder su
méxima accién en las células tumorales.
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seguimientodelaenfermedad, el tiempo de super-
vivencia fue el doble que el de un grupo de
pacientes tratados no cronobiolégicamente®* (Fi-
gura 5). Al igual que para la quimioterapia, en el
caso de la radioterapia, el tratamiento para obte-
neruna mejor eficaciaes critico (sobretodo cuan-
do éste puede ser guiado por ritmos marcadores),
mientrasque el tratamientoen el momentoen que
la toleranciaes 6ptima, debe ser Unicamente una
consideracionsecundaria. Los ritmos de algunos
marcadores tumorales no invasivos, p .e. de la
orinaolasaliva,®-* hansido ya determinadosy se
han preparado mapas en forma de cronomas,
documentandono sélo los cambios de éstos du-
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rantelas24 horas, sinotambiénsusritmosde baja
frecuencia; estos mapas sirven para guiar el uso
de la cronoterapia. Los marcadores, empleados
como nuevas herramientas, y el precedentede la
figura 5, sirven de base para la realizacion de
trabajos prospectivos, que combinen la
cronoterapiatrasla cirugia; proponiendoinclusola
combinacién de pruebas de quimiosensibilidady
cronosensibilidad.*

de la temperatura del tumor humano
duplicael beneficio del tratamiento

La cronoradioterapia en el momento del I)ico circadico

80—|

60 1
I Ganancia

T 3

convencional™

40 —

20

P—DPIM-OZODO

% Libre de enfermedad a los 2 afios da seguimianio

34)

Figura 5. Elbeneficio de la cronoterapia.

Portanto, la cronobiologiaaportaala medicina
unelementofundamental: cuAndotrataraun pacien-
te es tan importante como la manera en que se le
trate.

Prevencion

Con el fin de localizar en un grupo de recién
nacidos,aquellosque presentasenunriesgo fami-
liar elevado de hipertensiénarterial, es decir, que
pudiesen desarrollar el padecimientoen la madu-
rez, selesmidié la TAy frecuenciacardiaca cada
media hora durante 48 horas. Se observé que los
recién nacidos expuestos durante la vida
intrauterinaa betamiméticosy los de familiascon
una historia de hipertension arterial, mostraban
una mayor amplitud circadica (siempre en los
primeros y solamente en algunos estudios
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infradianoslos segundos),que los recién nacidos
de familiassin historiade hipertensionarterialono
expuestosabetamiméticos '° Asi, empleandoes-
tos métodos cronobiol6gicosen la realizacién de
estudiosenlosreciénnacidos,losmédicospodran
identificaraquellos nifiosvulnerables adesarrollar
hipertension arterial. Con esta informacién se po-
dranrecomendarmedidas preventivas, tales como
la modificaciénde la dieta, entre otras.

Elempleode los métodoscronobiolégicostam-
bién ha permitidola demostracionde la existencia
nosolodeelevaciéndelmesor circadico(aumento
extremodelosvaloresde la TA enundia), sinode
un excesode la amplitud circadica (variacion muy
grande de la TAdurante el dia). Demostrandoque
en la vida adulta, el exceso de amplitud circadica
va acompafiado de aumento en el tamafio del
corazon (observadomediante ecocardiografia)?’,
y esteexcesodelaamplitudprecede alaelevacion
del mesor (media de 24 horas) de la TA®. Es en
este momento cuando se recomienda un trata-
miento preventivo especificado en el tiempo, el
tratamiento debe realizarse Unicamente en el
momento en que la TA es alta; por ejemplo, no
tiene sentido un tratamiento antihipertensivo du-
rantelas 24 horasdel dia sis6loexiste hipertension
arterial nocturna. Inicialmente se recomiendauna
modificaciondelestilode viday posteriormente,si
con estamedidano se obtiene un buen resultado,
serecomiendalaadministraciondefarmacos para
prevenir la hipertensién arterial. Asimismo, la
monitorizacion cronobiolégicade 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.

Sehacomprobadoque elespectrocompletode
los ritmos, el cronoma, sufre alteraciones cuando
existe una historia familiarde hipertensionarterial
y/o de depresion emocional®, y también en los
casos de historia familiar positiva de cancer de
mama o de préstata. Las mujeres que tienen un
riesgo familiar elevado de desarrollar cancer de
mama presentanunos ritmos circanuales sangui-
neos de amplitud pequefia en la prolactina y
grande enlaHormonaEstimulantedela Tiroides*.
Estos datos, debidamenteinterpretadosy usados
podrian ayudar a prevenir esta enfermedad.
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Hacia una optimizacion cronobiolégica de la
cirugia

La cronobiologiasugiereal cirujanoun cambio,
tanto en los métodos (principalmentelos emplea-
dos para la obtencion y el andlisis de los datos)
como enlasimplicacionesconceptuales.Lacrono-
biologiaproponela monitorizaciéncontinuadelos
ritmos durante largo tiempo, dias en vez de minu-
tos, antes y después de la cirugia. Esta forma de
actuarpuede complementare inclusosustituira la
monitorizacioén que solo se realizamomentosan-
tes, durantey despuésde la cirugia. El estadodel
paciente podra ser determinado no como una
desviaciondel margennormalhomeostético,sino
como una desviacién de los cronodesmos, cons-
truidosconlas basesdedatos del propiopaciente.

Al investigar las complicaciones més frecuen-
tes en cirugia, se observé que los problemas
cardiovasculares son la causa mas frecuente de
mortalidadtraslaanestesiayla cirugia: afectando
no s6lo a la cirugia cardiovascular sino todas las
demas.*” Porellose hatratadode comprobarsilos
problemascardiovascularesobservadosantesde
la cirugia, aumentan las complicacionesen inter-
venciones cardiacas, buscando tambiénqué tipo
de determinacionespre, intray postquirdrgicas se
puedenutilizar para predecir cudndo pueden ocu-
rrirestas complicaciones.'

Cronobiologiaprequirdrgica

Lahospitalizaciony la cirugiacreansituaciones
gueproducentensionenelpaciente,porlo quelas
medidas de los signos vitales que se toman el
mismo dia o en las horas previas a la operacion,
puedenno proporcionarunainformaciénconfiable
de su estado de salud. Por este motivo, y ya que
sabemos que dichos signos vitales muestran rit-
mos, resulta Gtil la monitorizacion de los mismos
durante los dias previos a la operacion.

Elperiodoprequirdrgicoha sido el mas estudia-
do para tratar de prevenir las complicaciones
cardiovascularesdespuésdelacirugia,emplean-
do para ello la historia clinica del pacientey una
serie de pruebas de diagndstico. En cuanto a la
historiadel paciente, se tiene en cuentalaedad, si
ha sufrido o no infarto de miocardio, angina, insu-
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ficiencia cardiaca congestiva, hipertensionarterial,
diabetes, arritmias, hipercolesterolemia, o si es
fumador, entre otras. Las pruebas de diagndstico
méas empleadas para evaluarel estado del pacien-
teantesdesometersea cirugianocardiacason las
pruebasde esfuerzo,la ecocardiografia,el ECGy
las cineangiografiascon iones radioactivos. Em-
pero, noesraro que proporcionen datos contradic-
torios, aparte de aumentar de forma excesiva el
costo de las intervenciones.

La hipertension arterial, ademas de ser un
factor de riesgo de aparicion de isquemia cardia-
ca, insuficienciacardiacacongestivay accidentes
vasculares cerebraleses la enfermedad que pro-
ducemayorescomplicacionespreoperatoriasque
podrianprevenirserealizandouna monitorizacion
de la TAy la frecuencia cardiaca durante cierto
tiempo antes de someterse a cirugia y no sélo
momentos antes de ella. Segun se ha visto ante-
riormente, la TA y la frecuencia cardiaca presen-
tan variaciones ritmicas diarias, por lo que no
basta con una o con escasas determinaciones
previas a una intervencién quirdrgica. La
monitorizaciénde cada individuo, previa a la inter-
vencion,permiteconocerlascaraderisticasdefitmo
de su TA, por lo que serd mas sencillo controlar su
evolucionintra y postoperatoria, evitando asi algu-
nas complicacionescardiovasculares.

Enla cirugia cardiaca, sobre todo en trasplan-
tes de corazon,es interesante saber como evolu-
ciona el ritmo circadicode la TA antes y después
delaoperacion,para conoceren qué momentose
vuelve a restablecer el funcionamiento ritmico
fisiologico, paralo cual se consideranecesariauna
monitorizaciénpre y postquirtrgica. 43

Otra consideracion prequirirgica importante,
es que al igual que ocurre con los farmacos, los
efectos de la anestesia son estadio-dependien-
tes' a lo largo del ciclo circadico. Esto se ha
demostradono solo en roedores sino también en
humanos, por lo que la hora del dia y probable-
mente el diadel ciclomenstrualde lamujerenque
se realice la cirugia tienenimportancia** “ parala
programaciénquirdrgica.

Durantela cirugia, cobraimportanciala detec-
cién inmediata de la hipotensiony la taquicardia,
las cuales pueden determinarse mejor si se ha
realizado una monitorizaciénprequirdrgicadel in-
dividuo, al comparar las caracteristicas de sus
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signos vitales durantela cirugia conlos obtenidos
previamente. Por otra parte, la aparicion de
hipotensiény taquicardiapuedenpredecir compli-
cacionespostquirurgicas.

Cronobiologiapostquirdrgica

Como se menciond anteriormente, la mayoria
de los estudios relacionados con la predicciénde
las complicaciones asociadas con la cirugia no
cardiovascular, se han realizado en los periodos
pre e intraoperatorios, pero no se hanidentificado
métodos para predecir éstas durante el periodo
postoperatorio.Aqui el manejoes dificil, ya que la
operaciénmisma producetension, el despertarde
la anestesia produce alteracion en los liquidos
corporales, en la temperatura y en la funcién
respiratoria.Sealteran también,lahemodinamica,
lafunciénventriculary la coagulacion. Todasestas
circunstanciassituan al paciente en un altoriesgo
de desarrollar una complicacion cardiaca tras la
operacion, por lo que parece recomendable tam-
bién la monitorizacion continua de la TA'y de la
frecuencia cardiaca del paciente tras la cirugia.

Elefectoque una operaciontiene en el organis-
mose puede conocernosoélo mediantelamonitori-
zacion de su TAy frecuencia cardiaca, sino con-
trolando también el sistema metabdlico circadico
inmediatamente después de la operacién. Me-
diante estas monitorizaciones se pueden descu-
briralteracionesen las caracteristicasdelritmo,no
so6loenelmesorsino tambiénenlaamplitudy/oen
la acrofase (¢) de las variables que se estén
controlando. El efecto de la cirugia se puede
determinarmidiendo, p.e., latemperaturarectaly/
o superficial, comprobando que la elevacion del
mesor de la temperatura es més informativa que
las medidas esporadicas tomadas a intervalos
arbitrarios,y que unainfecciénproduce antesuna
alteracion en la fase y en la amplitud que en el
mesor de la temperatura.*® Por tanto, las infeccio-
nes postquirdrgicas podrian ser diagnosticadasy
tratadas tempranamente, si se monitorizasenlas
caracteristicasdelritmo circadicode latemperatu-
ra rectal y/o axilar.

Los fendbmenos inmunoldgicos muestran un
espectrodediversasfrecuencias (circadica,circa-
septana) que diferencian entre el rechazo y la
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tolerancia a un transplante renal, pancreético,
cardiaco o de piel. Como se cit6 al comienzo de
este articulo, se hacomprobadoque el rechazode
transplantehumanoy murinopresentaun compo-
nente de 7 dias. Estos ritmos circaseptanosy cir-
cadicosde rechazohan sido demostradosexperi-
mentalmente en transplantes de rifién en roedo-
res.*6-48 Estos componentesritmicosson biolégica
y estadisticamentesignificativos,como se aprecia
en la figura 6, por lo que la medicacion contra el
rechazo podria ser administrada de forma circa-
septana estadio-dependiente

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

transplante renal humano
Tralamend inmunosupresor
Globulina
Lugar: Cotticosteroides  Azatioprina  antilinfocito
O Milén Si si No
EZ Paris Si si No
I Minneapolis Si Si Si
40
35
30 '’
s 4 \ P <001
g 25 Cosinor [
o
£ 3 !
§ 20
3 15
g
@ 10 4
E
H 5 ~|
PRI
21 28
Tiempo (Dias después del transplante)
H episodiodel rechazo ocurrird antes o después dependiendodel hps
de tratamiento preventivo

Figura6 Losep soaiosderecnazoaetransp.antes alrededordelmunao.
[prasentan Jnos pat-onesc rcaseptanasene 1empo, 0e aprox madgamente
Tdias

Frey, en 1929, observé que la mortalidad
postquirtrgica humana era més frecuente entre
las 9 de la noche y 6 de la mafiana (315 de 500
muertes), que entre las 12 del mediodiay las 3 de
la tarde.*® Estos datos fueron presentados de
formamacroscopica,observandoclaramenteque
las muertes postquirtrgicasno ocurrenal azar. Si
el andlisis se realiza de forma microscépica (en
tiempo), ajustandouna curva coseno de 24 horas
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a estos datos, se demuestra que la mortalidad
post-quirdrgica presenta un ritmo circdico. De
estos andlisis cronobioldgicos (ver apéndice) se
obtiene (Figura7) una media ajustadaal ritmo de
4.2% (como % total/hy y una A de 1.7%. También
se obtiene la acrofase que mide el tiempoen que
existe un alto riesgo postquirdrgico,ésta ocurrea
-13";si 360" =24 h, 15" = 1 h, portanto, la mayor
mortalidad postoperatoriase produce 52 mindes-
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
(teniendocomo tiempo de referencia,0°, lamedia-
noche). Factores propios del paciente (como una
disminuciéndelaTA)y externosa él (disminucion
en la vigilancia nocturna), contribuyen a tales
resultados. Se necesitaria una estadistica mas
modernaque 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 perioperatoriodel paciente,
tanto para detectar exacerbacionespost-quirdrgi-
cas de un padecimiento preexistente, como para
reconocery prevenirla aparicionde unacomplica-
ciénquirdrgicaeiniciar, porello, adecuadas medi-
das terapéuticas.

Conclusiones

Losritmos biol6aicos estan presentes en todos
los organismos. En el humano: se han observado
ritmos en practicamente todas las variables fisiolé-
gicas. En medicina, la cronobiologia explora las
relacionesexistentesentre los ritmos, conel obje-
tivo de optimizar el cuidado de la salud. En la
actualidad, el diagndstico médico esta sujeto a
una gran proporcion de falsos positivos y falsos
negativos,yaquesesueleobtener unasolamues-
tra en un momento arbitrario del dia, en lugar de
realizar el muestreo teniendoen cuentalas varia-
cionesritmicas de las variables fisiologicas.

La bioingenieria moderna permite medidas y
analisis precisos para encontrar de forma facil y
rapida, la relacion entre los distintos ritmos circa-
dicos y los de otro tipo, en una misma o en
diferentes variables. % Portanto, la cronobiologia
puede proporcionarnuevas dimensionesal cuida-
do de la salud.
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Ritmo circadicoen la
mortalidad postoperatoria

Para acrofase en grados Amp/MESOR

360" = 24 horas 05,

[ Mo, MESOR + SE Amplitud T Acrofase (0)
casos -P\‘% (95% IC*)
— itmo
L<0,001_24 68 42202 [1170(1.03,2,36)|-13" (350,36
*IC = Inervalo de confianza

Figura7 Lashorasdemaximoriesgopostquirirgicorepresentadasen
unagréficapolar.

Mas de la mitad de las enfermedadesgraves y
las muertes que ocurren en la edad media de la
vida, estén asociadas a conductas que pueden
cambiarse 0 a estados que se pueden prevenir o
tratar, como por ejemplo la hipertension arterial.
Pero también, al igual que la TA, muchas de
nuestras variablesfisiol6gicasexperimentangran-
desvariaciones,nos6loen unperiodo de 24 horas
sino en una semana, un mes y/o un afio. En
México, la tasa mas alta de mortalidad correspon-
de ya a las enfermedades cardiovascularesy en
segundo lugar al cancer,’" y dentro del primer
grupo, el mayor porcentaje se relaciona con
hipertensionarterial. Teniendoen cuentaestascon-
sideraciones, conociendo el costo econémico tan
grandede estos problemas y teniendoa disposicion
las técnicas cronobiol6gicas y de monitorizacion
necesarias,convieneanalizarseriamentelas venta-
jas de reemplazar el control actual, episédico, por
una actitud cronobioldgica.
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Desde luego, el costo de la atencionaumentaria
al tomarse mas muestras y hacerse mas anélisis,
pero tambiénse incrementariael beneficioparala
salud.

La cronobiologiapuede ser de gran ayuda ala
medicinay a la cirugia, en la prevencion, el diag-
néstico y en el tratamiento, proporcionando nue-
vas soluciones aproblemas por ahorairresolubles
y contribuyendoa meijorar la calidad dela practica
médicay de la saluden general.

Apéndice

La cronobiologiatieneunlenauaiepropio, empleado para describirlas
caracterist casae Osr tmosylastendencias oscrones Acont nuac 6n
seaefinenalg.nosde osmétodosy ae osparametros mas frecuentemente
empleados enestadisciplina:®

Metododelcosinor

Conjuntode formut atic leadas paraverificarlarecurrencia
delosritmosyparaestimarlascaracterlsticasdelritmo. Porejemplo, el
método cosinorindividual usado para unasolaserietemooraldedatoso
e metooo cos nor oe poblacion pararresomasser es temporalesde
oatos Este métooo cons sieenencontrarlaf.nc oncosenogue me o
se ajustaalosdatos. Paracomprobarlaexistenciadelritmoseemplea
una orueba de hipétesis nulaen donde la amplitud se iguala a cero
(ausencia deritmo), y en casodequela hipétesis nula se rechace, los

a.stadaalosdatos Lafigura 1 muestra aacrofase circadica, es decir,
€ momentoen etque seproa.cen os valores mas altos auranteelt empo
investigado Si el periodo difierede las24 horas muchomésde0.03
horas.v exoresaramos laacrofaseenhoras de reloi éstacambiariacon
el tempo tomando o ferentes va ores (noras de' re 0 j cadad a (se
producir aunpocomastardecadad al Mientras guestlaacrofase se
expresaengradosy 360° equivaien aloerlodoinvestioado.laacrofase
puede describirse comao un solo nimero,-217* enelcasode lafigura 1.

Periodot

Duraciénde un ciclo en un ritmo completo, medido en la funcién que

meiorseaiustaalosdatosbiclogicos, p.e , de pico a picodelafuncion

o de un iiempo de referencia al siguiente tiempo de referencia

comrespondiente. Tambiénes laduraciénanticipadadeuncicloajustado
alosdatos, verificadamedianteelmétodocosinor.

Accionlateral

Es a nteraccionentre 0soist ntosr tmos existentesen un organismoy/
0s.adaptacionalmea o amoiente Las ntermoo siaciones que ocurren
entrecicloscondiferentesfrecuenciasenunamismavariable.oueden
acop arsecond ferentes frecuenc asor g nando una sJperposicion o una
moa. acibnde aamp tuaodelafase
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