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1. RESUMEN

El hecho de que gran parte de los tejidos y procesos fisiologicos estén gobernados por ritmos
bioldgicos generados tanto por el reloj central, situado en el Nucleo Supraquiasmatico del
hipotalamo (NSQ), como por los relojes periféricos, se conoce desde antes del siglo XXI. Sin
embargo, la importancia de los mismos y la incorporacién de la cronofarmacologia a la
clinica no se ha tenido en cuenta hasta hace relativamente poco. Cada vez con mas frecuencia
se llevan a cabo estudios considerando el tiempo de administracion de los farmacos, asi como
la influencia de los ritmos bioldgicos en la farmacocinética y farmacodinamia de estos,
haciendo posible el desarrollo de la cronoterapia. La cronoterapia es efectiva tanto para
establecer pautas posoldgicas de farmacos mas efectivas y menos tdxicas, como para prevenir
o tratar enfermedades cuya etiologia puede estar provocada por un desajuste de los ritmos de
las funciones organicas habituales, a través de medidas que no siempre son farmacoldgicas.
La obesidad, la diabetes y la hipertension arterial, importantes factores de riesgo
cardiovascular, son algunas de las enfermedades susceptibles de la aplicacion de la
cronoterapia. Estas patologias no solo se caracterizan por presentar una desincronizacion de
los relojes bioldgicos, sino que una previa pérdida de ritmicidad, provocada por diversos
factores, puede conllevar la aparicion de las mismas.

Palabras Clave: cronofarmacocinética, cronofarmacodinamia, cronoterapia, ritmo,
circadiano, obesidad, diabetes, hipertension arterial.

ABSTRACT

The fact that a large part of the tissues and physiological processes are governed by biological
rhythms generated both by the central clock, located in the Suprachiasmatic Nucleus of the
hypothalamus (SCN), and by the peripheral clocks, has been known since before XXI
century.However, the importance of this clocks and the incorporation of chronopharmacology
into the clinic, has not been taken into account until relatively recently. More and more
frequently studies are carried out considering the time of administration of the drugs, as well
as the influence of the biological rhythms in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of
these, making possible the development of chronotherapy. Chronotherapy is effective both in
establishing dosage regimens for more effective and less toxic drugs and in preventing or
treating diseases whose aetiology may be caused by maladjustment of the rhythms of normal
organic functions, though measures that are not always pharmacological. Obesity, diabetes
and hypertension, important cardiovascular risk factors, are some of the diseases susceptible
to the application of chronotherapy. These pathologies are not only characterized by a
desincronization of biological clocks, but a previous loss of rhythm, caused by various
factors, can lead to their appearance.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Como resultado de vivir en un planeta cuya principal fuente de luz y calor esta presente
periddicamente, los seres vivos se han adaptado al mismo a lo largo de la evolucion portando
en sus células un reloj interno capaz de regular el suefio, la temperatura corporal o la presion
arterial. El conocimiento de los ritmos bioldgicos de este reloj abre numerosas puertas en el
campo de la farmacologia surgiendo asi la cronofarmacologia como ciencia que estudia la
influencia del tiempo de administracién de los farmacos en sus acciones y efectos sobre el
organismo .



Los ritmos bioldgicos son variaciones temporales ciclicas en los procesos organicos. Son
heredados y regulados de forma endogena, aunque existen estimulos o “zeitgeber”, factores
ambientales que influyen considerablemente en ellos como la luz, la temperatura o la
alimentacion. Un desacoplamiento de la ritmicidad supondria un riesgo en nuestra salud al
romper la homeostasis corporal 2.

En los mamiferos, los ritmos circadianos son generados por un reloj biolégico central, el
Nucleo Supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo; y por relojes localizados en otras partes del
cerebro y en la mayoria de los tejidos organicos como el higado, el corazon o el tejido
adiposo, denominados osciladores periféricos. Las oscilaciones intrinsecas de todos ellos
estan determinadas por un circuito de genes reloj cuya expresion se regula a través de dos asas
de activacion/represion transcripcional. Los genes Clock y Bmall controlan el asa de sefiales
positivas y los genes Per y Cry, el de sefiales negativas. A primeras horas de la mafana, el
heterodimero formado por las proteinas CLOCK/BMALL1 activa la transcripcion de los genes
Per y Cry. Al comienzo de la noche, las proteinas PER y CRY forman heterodimeros
(PER/CRY) que interaccionan con el heterodimero CLOCK/BMAL, inhibiendo Ia
transcripcion de los genes Per y Cry, y actuando, de esta forma, como reguladores negativos.
Ademas, CLOCK/BMAL1 también activa la transcripcion de los genes que codifican los
receptores Rev-Erb alpha y Ror alpha, que regulan la expresion de Bmall inhibiendo o
activando su transcripcion, respectivamente. Por otro lado, los heterodimeros PER/CRY
también inhiben la transcripcion de Rev-Erb, estimulando indirectamente la transcripcion de
Bmall. De este modo, los niveles de BMAL1 aumentan al final de la noche, formandose los
heterodimeros CLOK/BMALL que activaran la transcripcion de los genes Per y Cry
comenzando de nuevo el ciclo. Esta regulacion genera los ciclos circadianos de expresion
génica y del metabolismo celular.

El reloj supraquiasmatico garantiza la sincronizacion interna ajustando la fase de los
osciladores secundarios a través del sistema nervioso auténomo y de las secreciones neurales
y hormonales. Existen dos vias de entrada al nucleo, siendo la principal la sefial luminica
(luz/oscuridad), detectada por el pigmento melanopsina de la células ganglionares del tracto
retinohipotaldmico. La via no fdtica va desde el haz geniculohipotaldmico y la lamina
intergeniculada lateral al NSQ3.

Los ritmos biolégicos pueden representarse en forma de funcion periddica, obteniendo
diferentes parametros que los caracterizan:

-Periodo o longitud de ciclo ({): es la duracion de

un ciclo completo. |
-Acrofase (0): hora del dia en que la variable
estudiada adopta el valor mas alto.

-Nadir (N): hora del dia en que la variable

3. Mesor
4. Amplitud /

Respuesta farmacologica
&
o

estudiada adopta el valor mas bajo. o e
'Amplltud (A) dlferenC|a. entl'e eI Va|Or mé.S a|t0 0'6'B'm'l?‘14'16‘18’20’?2"24'2'a'ﬁ‘a 101214
- - Hora del dia
y el Valor medlo de Ia Varlable. Parame(rosdelinvfllmo cronofarmacologico, la barra
. . L, Sobre el eje de las "X" corresponde al periodo de oscuridad
-Mesor (M): media aritmética de todos los valores
obtenidos de la variable medida durante un periodo. Figura 1. Parametros cronofarmacoldgicos *.

El periodo del ritmo permite clasificarlos en:



-Ritmos ultradianos o de alta frecuencia. Periodo del ritmo menor a 20 h, como la frecuencia
cardiaca y respiratoria, el apetito o la secrecion pulsatil de hormonas y factores locales.
-Ritmos infradianos o de baja frecuencia. Periodo mayor a 28 h (ritmos septanos, mensuales,
estacionales o anuales) como el ciclo menstrual o el estado de &nimo.

-Ritmos circadianos. Periodo oscila entre 20 y 28 h, como el ritmo suefio-vigilia. Se hace
hincapié en estos ritmos circadianos puesto que muchas variables fisioldgicas oscilan en este
patrén temporal 24,

Los cambios temporales en el organismo debidos a los ritmos biolégicos afectan tanto a la
farmacocinética como a la farmacodinamia de los farmacos. De esta forma, la
cronofarmacologia no podria entenderse sin  la cronofarmacocinética y la
cronofarmacodinamia. La cronofarmacocinética estudia las variaciones a lo largo de tiempo
en los procesos de la serie ADME (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién) de
forma que pardmetros como el tiempo en el que se alcanza la concentracion plasmatica
maxima (Tmax) o la vida media del farmaco(t1/2) cambian segin el momento de su
administracion. La cronofarmacocinética es especialmente importante en aquellos farmacos
de estrecho margen terapéutico y gran variabilidad intraindividual como digoxina, acido
valproico, teofilina, litio o carbamazepina. En cuanto a la cronofarmacodinamia o
cronoestesia, estudia las variaciones a lo largo de tiempo en el niumero o afinidad de
receptores, canales, transportadores o enzimas, asi como en las concentraciones de ligandos
enddgenos, con las que un farmaco interactda. Un ejemplo, es la variabilidad circadiana del
sistema nervioso auténomo, observandose una mayor susceptibilidad al antagonismo [3-
adrenérgico por la mafiana, donde predomina el tono simpéatico® 24,

Los procesos cronofarmacocinéticos y cronofarmacodindmicos dan como resultado global a la
cronoergia, término referido a los efectos de los farmacos dependientes del tiempo en el
organismo como un todo .

Por otro lado, uno de los objetivos principales de la cronofarmacologia es optimizar los
margenes de seguridad de los farmacos, de forma que teniendo en cuenta los ritmos
biologicos los farmacos se administren en momentos donde los efectos toxicos sean los
minimos posibles. A este concepto se le denomina cronotoxicidad. Muchos sistemas
enzimaticos de oxidacién presentan ritmos circadianos de actividad, y la existencia de estos
ritmos metabdlicos constituye uno de los mecanismos fundamentales de la cronotoxicidad
farmacoldgica.

La cronofarmacocinética, la cronofarmacodinamia y la cronotoxicidad, proporcionan las
bases principales a la cronoterapia, que busca establecer las pautas posoldgicas de los
farmacos adecuadas a los ritmos bioldgicos, aprovechando los efectos deseados y reduciendo
los adversos. La respuesta terapéutica dependera, sobre todo, de la hora de administracion, del
farmaco en concreto y del tipo de afeccion para la que se administra 24,

Asi, existen situaciones mas propensas a ser clinicamente relevantes para administrar un
farmaco en funcién de los ritmos bioldgicos, algunas de ellas son:

-Variaciones circadianas de las concentraciones plasmaticas que modifican el efecto de los
farmacos.

-Alta variabilidad interindividual.

-Estrecho margen terapéutico del farmaco.

-Sintomas circadianos de la enfermedad.



-Modificacion de las reacciones adversas del farmaco en funcion de la hora de
administracion®.

Algunas de las patologias que cumplen varios de estos requisitos, y, por tanto, susceptibles de
la aplicacion de la cronofarmacologia, son la obesidad, la diabetes y la hipertension
arterial. Todas ellas se caracterizan por ser factores de riesgo cardiovascular, en las cuales no
solo se observa un desajuste de los ritmos biol6gicos, sino que pueden originarse como
consecuencia de una desincronizacion de los relojes orgénicos. Su prevencion y tratamiento
son cruciales, puesto que forman parte de las patologias no transmisibles con mayor presencia
en los seres humanos. Son consideradas importantes problemas de salud pablica mundial,
predominando sobre todo en los paises desarrollados. La OMS ha definido estas patologias
como:

-Obesidad: excesiva acumulacion de grasa en el organismo que resulta perjudicial para la
salud. Un individuo es considerado obeso cuando su indice de masa corporal (IMC) >
30kg/m2.

-Diabetes: enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas no produce insulina suficiente
o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce. Hay que diferenciar
entre la diabetes de tipo 1, caracterizada por la incapacidad de sintetizar insulina; y la diabetes
de tipo 2, que se diferencia por presentar resistencia a la insulina. En este trabajo, nos
centraremos en la diabetes tipo 2, relacionada con la obesidad y la hipertension arterial.
-Hipertension arterial: trastorno en el que los vasos sanguineos tienen una tension
persistentemente alta, lo que puede dafarlos. Se trata de una patologia silenciosa e invisible
en sus inicios, cuyas complicaciones causan anualmente 9,4 millones de muertes, suponiendo
uno de los mayores factores de riesgo cardiovascular. Ademas, esta fuertemente relacionada
con la obesidad y la diabetes ®.

3. OBJETIVOS

La interrupcién de los ritmos circadianos se ha implicado en la patogenia de varias
enfermedades, incluyendo las enfermedades cardiovasculares, responsables del mayor nimero
de muertes en Espafia. EIl objetivo general de este trabajo es evaluar la bibliografia existente
sobre la cronofarmacologia y la funcién del reloj molecular en la regulacion de los procesos
fisiologicos diarios para el desarrollo de tratamientos terapéuticos mas eficientes y mejores
estrategias preventivas en el manejo de patologias que constituyen factores de riesgo
cardiovascular como la obesidad, la diabetes o la hipertension arterial.

4. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliografica entre los afios 2000 y 2019, en bases de datos
online como Medline/Pubmed, Science direct y Google Scholar; asi como revisiones de
articulos de instituciones como la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) vy sociedades cientificas como la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH). También se han consultado libros de farmacologia. En la busqueda se han utilizado
como palabras clave: “cronofarmacocinética”, ‘“cronofarmacodinamia”, “cronoterapia”,
“ritmo”, “circadiano”, “obesidad”, “diabetes” e ‘“hipertension arterial”, seleccionando las
revisiones mas recientes.

5. RESULTADOS Y DISCUSION



5.1.Cronofarmacologia en la obesidad

» Cronofarmacocinética

En los individuos con normopeso, la absorcion se puede ver influenciada por el pH
gastrointestinal, la motilidad, el vaciamiento gastrico y el flujo sanguineo intestinal, de forma
aislada o en conjunto. Por ejemplo, durante la noche el contenido del estbmago suele ser muy
acido (pH alrededor de 1,3) mientras que durante el dia, con la ingestion de alimentos, el pH
se eleva, aunque la recuperacion de la acidez gastrica es relativamente rapida. Del mismo
modo, el vaciado gastrico y la motilidad gastrointestinal son méas rapidos durante el dia,
aumentado la absorcién en este periodo. No se han encontrado estudios que hayan investigado
las diferencias cronofarmacocinéticas en el proceso de absorcién entre individuos con
normopeso Yy obesos.

En la distribucién, puede haber cambios por la variacion en la unién a proteinas plasmaticas,
el flujo sanguineo local o la permeabilidad de las membranas celulares. Generalmente, las
concentraciones plasmaticas de proteinas alcanzan su acrofase en la mafiana y su nadir
durante la noche *. Ademas, el hecho de que el tono simpatico sea mas alto por la mafiana da
lugar a un gasto cardiaco elevado y una distribucion del flujo sanguineo a regiones extra-
esplacnicas, aumentados en la mafiana en comparacion con la noche, conduciendo a un
incremento en la velocidad de absorcion y distribucion de farmacos. Los horarios de comidas
son una excepcion, ya que las regiones esplacnicas reciben una mayor distribucion de gasto
cardiaco para facilitar la digestion. El ejercicio fisico tambien afecta al gasto cardiaco. En
1981, Jogestrand observd un cambio significativo en la relacion tejido/concentracion
plasmatica de la digoxina durante la actividad fisica. La mayor captacion de digoxina por el
musculo esquelético concuerda con la fraccién de flujo sanguineo aumentada hacia el
musculo durante el ejercicio y con una disminucion de la misma a otras regiones como son
los rifiones. Como el corazdn trabaja mas durante el ejercicio, y la actividad fisica
normalmente se lleva a cabo en horario diurno, la relacion tejido/plasma seria mas alta en el
miocardio y el musculo esquelético durante este periodo, en detrimento de otros Grganos
como el rifidn y el tracto gastrointestinal ’.

La distribucion de los farmacos en pacientes obesos esta fuertemente condicionada por su
mayor o menor liposolubilidad. Estas diferencias en la capacidad de distribucion de farmacos
cuestiona la utilizacion del peso total en la prediccion del volumen aparente de distribucion.
En farmacos con elevado volumen aparente de distribucion apenas se incrementa el volumen
de distribucion total en obesos y la prediccion del volumen se realiza en base al peso corporal
ideal. Farmacos polares cuya distribucidn esta limitada al fluido extracelular experimentan un
moderado incremento en su volumen aparente de distribucién, no proporcional al aumento en
el peso total, como consecuencia del aumento en el fluido extracelular de la grasa que también
se produce en los obesos. En estos farmacos se recurre a la utilizacién de un peso alternativo
en la prediccion del volumen aparente de distribucién denominado "Peso de dosificacién™. En
otros farmacos mas apolares, el incremento en el volumen aparente de distribucion es
proporcional al peso corporal total y, en farmacos altamente liposolubles, el incremento en el
volumen aparente de distribucion es notablemente superior al incremento de peso.

La unidn a proteinas en obesos no se modifica en farmacos que se unen preferentemente a la
albmina; sin embargo, se incrementa en farmacos que se unen a la al-glucoproteina acida,
debido a la mayor concentracién de esta proteina en individuos obesos. Estos farmacos
experimentaran una reduccion en la concentracion de farmaco libre 8.
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El metabolismo se puede ver afectado por el flujo sanguineo hepéatico o la actividad
enzimética. El higado de los roedores ha sido utilizado como modelo para el analisis de la
ritmicidad metabdlica en numerosas investigaciones. En el departamento de Fisiologia y
Farmacologia de la Facultad de Biologia perteneciente a la Universidad de Murcia,
observaron que las principales enzimas que participan en la degradacion de aminoécidos y en
la gluconeogénesis alcanzaban su maxima actividad aproximadamente a la misma hora del
dia, en la primera mitad del periodo de oscuridad. Las enzimas responsables del metabolismo
del glucégeno mostraban también amplias oscilaciones. La acrofase para el contenido de
glucdégeno ocurria en la rata sobre las 2 h al coincidir con el maximo de la glucogeno sintetasa
y el minimo en la glucogeno fosforilasa, manteniéndose estos ritmos en condiciones de
ayuno. También existian ritmos en el metabolismo lipidico, de forma que en la rata habia un
predominio de los procesos lipogénicos durante la noche, mientras que durante el dia era la
lipolisis la que predominaba. En cuanto a la sintesis proteica, cuando se midio la
incorporacion de leucina tritiada en proteinas de higado de rata, se detect6 un ritmo circadiano
con una acrofase alrededor de las 22 h y un nadir entre las 8 y las 12 h. En animales diurnos,
estos procesos estan desplazados 12 h °.

En los obesos existen modificaciones en el flujo hepatico y se produce un aumento de
actividad de algunos sistemas enzimaticos, como glucuronacién y sulfonacion. Todo ello se
traduce en un incremento del aclaramiento hepéatico de diversos farmacos °. Por otra parte, el
metabolismo de los lipidos esta alterado por el aumento de la apolipoproteina B, que
predispone a mayor riesgo de enfermedad coronaria. Las anormalidades en la funcién
hepatica son relativamente comunes y hasta en el 90 % de los pacientes obesos se encuentran
alteraciones histoldgicas 8.

Finalmente, la excrecion, se puede ver afectada por el flujo sanguineo renal, el pH urinario, la
filtracion glomerular o la reabsorcién tubular. Un farmaco que pueda producir dafio renal
debe administrarse hacia el mediodia, cuando el flujo de orina es mayor. Ademas, la acidez de
la orina muestra una variacion circadiana, siendo mayor durante la noche, de forma que los
farmacos acidos se excretan sobre todo durante el dia, y los basicos durante la noche 4. Otra
caracteristica importante de la ritmicidad renal es la reduccién que se produce en el volumen
urinario durante el periodo de reposo o nocturno. Esto no solo es debido a la menor ingesta de
agua durante la noche, ya que se sigue produciendo en individuos que ingieren durante las 24
h, a intervalos constantes, pequefias cantidades de aguan®.

La excrecion de farmacos en los obesos se caracteriza por un aumento del aclaramiento renal
creada por el incremento del flujo renal, la filtracion glomerular y secrecion tubular 8.

Asi, existen diferencias farmacocinéticas, y, por tanto, cronofarmacocinéticas entre las
personas con normopeso Y las que presentan obesidad. Estas se encuentran resumidas en la
figura siguiente:

taclaramiento hepatico
Tapolipoproteina B
tglucuronacion y
sulfonacién: alteraciones

hepaticas
Obesidad

ttejido adiposo y 6rganos
ltejido magro y agua:
reajuste posologico

Figura 2. Caracteristicas cronofarmacocinéticas en obesos.

tal-glucoproteina acida
1gasto cardiaco

Tvolumen total de sangre:

Triesgo enfermedad renal

TFiltracion glomerular,
secrecion tubular y flujo renal:
taclaramiento renal—lesion



> Cronofarmacodinamia

Los diferentes mensajeros quimicos del organismo presentan ritmos que condicionan la
homeostasis habitual del mismo. La regulacion de la ingesta alimentaria esta coordinada por
el nucleo dorsomedial del hipotalamo en funcion del estado energético y a través de sefiales
metabOlicas circulantes. Junto a esta, existe una regulacion circadiana que controla la
ritmicidad de las comidas. Algunos de estos mensajeros que destacan por su accion sobre la
ingesta alimentaria se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Mensajeros quimicos reguladores de la ingesta alimentaria.

Efecto anorexigeno Efecto orexigeno

e Serotonina: receptores 5-HT3 e Noradrenalina: receptores 2.

Tvigilia Tglucosa, corticosterona y
e Dopamina: receptores D1 vasopresina. T ingesta hidratos de
e Noradrenalina: receptores [33 carbono.
e Leptina: ob-R hipotalamo. e Grelina: Producida por células
Producida por adipocitos. Tnoche. oxinticas. Tnoche
En los paciente obesos, la amplitud En los obesos se pierde la
de los ritmos diarios de leptina esta ritmicidad diaria de la grelina, ya
reducida y la concentracion media es que existe un descenso de los
mucho mas elevada. niveles nocturnos.

» Cronoterapia

El tratamiento actual de la obesidad en funcion del IMC de los pacientes se establece tal como
aparece en la Tabla 2.

Tabla 2. Tratamiento de la obesidad segun el IMC
Categoria IMC (kg/m?)

Tratamiento 25-26,9 27-29,9 30-34,9 35-39,9 >40
Dieta, Con Con + + +
actividad fisica comorbilidad comorbilidad
y terapia asociada asociada + 6
conductal meses de
tratamiento
Farmacoterapia Con + + +
comorbilidad
asociada
Cirugia Con comorbilidad
asociada

Una dieta adecuada es indispensable en las personas obesas. Se han detectado alteraciones en
los ritmos cuando la ingesta alimentaria se limita al periodo de descanso general (noche),
dando lugar a desajustes en la glucemia. Se sabe que por la noche las comidas provocan
concentraciones de insulina mas prolongadas en el tiempo, entrando mayor cantidad de
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glucosa en el tejido adiposo y acompafandose de una mayor acumulacion de grasas. De este
modo, tomar una Gnica comida por la noche favoreceria la adipogénesis 3.

Ademas, estudios liderados por la catedratica M.Garaulet en la Universidad de Murcia, donde
llevan estudiando la obesidad méas de 20 afios, y su relacioén con la cronobiologia, concluyen
que tanto en adultos como en nifios se cumple que comer o cenar tarde favorece el desarrollo
de la obesidad. Durante veinte semanas de tratamiento se observd que los “comedores
tempranos” (antes de las 15 h) perdian mds peso a partir de la sexta semana que los
“comedores tardios” (después de la 15 h), a pesar de que la cantidad de calorias ingeridas era
la misma 1.

La ingesta de alimentos es estimulada en la vigilia e inhibida en el suefio, de forma que el
ciclo diario de alimentacién-ayuno esta estrechamente relacionado con el ritmo de actividad y
reposo. El horario de las comidas es un potente sincronizador de los osciladores periféricos,
aunque el reloj central es poco sensible al mismo 3.

Del mismo modo, el descanso es fundamental para el control de la obesidad. Resultados de
los estudios realizados por Hsieh y col. en 8157 japoneses, mostraron que los individuos
expuestos a la falta de suefio aumentaban el consumo de comida y el deseo por la misma, a
pesar de haber comido y encontrarse en un estado de saciedad. Individuos sanos, con un
periodo de vigilia prolongado durante la noche, presentaban una mayor sensacion de hambre
que en dias anteriores durante los cuales su suefio no se habia alterado. Se comprobo6 también
que las alteraciones en el ciclo vigilia-suefio inducian cambios en los tipos de alimentos que
se tomaban, de forma que aumentaba el consumo de comida rica en grasa mientras que
disminuia la ingesta de frutas y verduras. Ademas, no solo la alteracion del suefio puede dar
lugar al desarrollo de obesidad, sino que, una vez que esta patologia estd asentada, puede
provocar una alteracion de los ritmos biolégicos. Por ello, se cree que las personas obesas
tardan mas tiempo en adaptarse a un desfase horario al existir una desaceleracion de la
sincronizacion a la luz 2.

En cuanto a la farmacoterapia, solo se instaurard cuando el IMC>27 kg/m? y haya
comorbilidades asociadas como diabetes o hipertension arterial; y si es mayor a 30 kg/m?.
Actualmente, existen tres farmacos aprobados por la Agencia Europea del Medicamento para
el tratamiento de la obesidad: la tetrahidrolipstatina u Orlistat, cuyo mecanismo de accién se
basa en la inhibicién especifica de lipasas gastrointestinales como la lipasa pancreatica,
gastrica y carboxilester evitando asi la hidrolisis de las grasas procedentes de la dieta y
reduciendo hasta un 30% su absorcién; la liraglutida (Saxenda®), andlogo humano del
péptido-1 similar al glucagon (GLP-1) con un 97% de homologia con el GLP-1 humano
enddgeno, el cual se produce en el intestino regulando la digestion y la ingesta de alimentos,
al activar el receptor GLP-1 (GLP-1R); y la combinacion de bupropion y naltrexona
(Mysimba®) , cuyo mecanismo de accion no se conoce en su totalidad, pero ambos actuan
sobre las zonas del cerebro que controlan la ingesta y el balance calérico, reduciendo la
sensacion de placer asociada al consumo de alimentos -2°,

La absorcion del Orlistat es minima, elimindndose aproximadamente el 97% de la dosis
administrada por via fecal y siendo el 83% de ésta Orlistat inalterado 3. De esta forma, no se
verda afectado por los ritmos farmacocinéticos diarios. Sin embargo, al actuar sobre las lipasas
gastrointestinales, las cuales se liberan en mayor proporcién en presencia de alimento, tras la
distension de la pared estomacal y, por la liberacién de gastrinas e histamina, su accion sera
mas eficaz si se administra en estas circunstancias. La concentracion de gastrina posee un
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ritmo circadiano, encontrandose los menores valores entre las 3 h. y las 7 h., los mayores
durante el dia y fluctua fisiologicamente en relacion a las comidas; mientras que la de
histamina presenta un pico a las 23 h. y un minimo por la mafiana °. La pauta recomendada
de Orlistat es de una capsula de 120mg antes, durante o una hora después de cada comida 3.
Segun lo dicho anteriormente, durante la comida y la cena seria de especial importancia la
administracion del Orlistat, pues es cuando se produciria una mayor secrecion de lipasas que
facilitarian la absorcion de las grasas.

La Saxenda® es un medicamento muy novedoso, Util para personas que padecen obesidad,
diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. No existen estudios de cronofarmacologia
con Liraglutida.

En cuanto a Mysimba®, tras su administracion con comidas ricas en grasas, se observa un
aumento del AUC (1,7 veces en el caso de la naltrexona; 1,1 veces, en el del bupropién) y la
Cméx. (1,9 veces en el caso de la naltrexona; 1,3 veces en el del bupropion). Asi, se
conseguiria una mayor eficacia administrandose con las comidas. No se han encontrado otros
estudios que relacionen el aumento de eficacia o la disminucion de toxicidad con la
administracion de Mysimba a horas determinadas *'.

Una de las complicaciones de la obesidad son las dislipemias, caracterizadas por un aumento
de los triglicéricos, el colesterol total y las LDL, y asociadas a un mayor riesgo
cardiovascular. Se sabe que el colesterol se sintetiza entre la medianoche y la madrugada; por
ello, los farmacos destinados a reducir el colesterol serian mas eficaces administrandose a
Gltima hora de la tarde con el fin de alcanzar su efecto maximo a las dos o tres horas 8. Sin
embargo, se ha encontrado una gran variabilidad interindividual en los ritmos diarios del resto
de lipidos, a pesar de ser los metabolitos plasmaticos mas regulados por el sistema circadiano.
Es necesario realizar mas ensayos controlados para poder descubrir los diferentes fenotipos
metabdlicos circadianos *°.

5.2.Cronofarmacologia en la diabetes

» Cronofarmacocinética

Los pacientes diabéticos presentan algunas diferencias en los procesos farmacocinéticos con
respecto al resto de la poblacion. La absorcion se va a ver enlentecida por alteraciones en la
funcion esofagica; gastroparesia, presentada por entre un 5y 12% de los pacientes diabéticos
segun datos epidemioldgicos, y consecuencia de la hiperglucemia que puede dafar al nervio
vago; Y retardo en la contractilidad duodenal. La excrecion también puede verse disminuida
en los diabéticos con nefropatia diabética incipiente o establecida, los cuales muestran un
descenso de la filtracion glomerular asi como un aumento de la presion arterial 2°.

El higado juega un papel fundamental en mantener el metabolismo glucidico, permitiendo la
liberacién de glucosa hacia el torrente sanguineo. La liberacion de glucosa se produce gracias
a la fosfatasa que actla sobre la glucosa-6-fosfato, siendo mayor esta ultima en el diabético.
Ademas, en los individuos diabéticos, la gluconeogénesis estard aumentada por el déficit de
insulina o resistencia a la misma, empeorando la hiperglucemia.

Existe una fuerte relacion entre los ritmos circadianos hepaticos y el metabolismo glucidico.
Estudios realizados por Ines Chaves y col. muestran que los ritmos circadianos hepéaticos
pueden modularse mediante la sefializacion de insulina, que regula directamente la actividad
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del factor de transcripcion FOXO3 a través del eje PI3K (figura 3). Para entender cémo la
deficiencia de FOXO3 afectaba al reloj circadiano del higado, realizaron un estudio de la
expresion genica en tejido hepético de ratones
o Knockout de FOXO3 observando que el oscilador
hepatico se veia afectado en ausencia de FOXO3
dando lugar a un desacoplamiento del reloj. La
oscilacion circadiana en la expresion del gen
Clock fue una de las méas afectadas en el raton
knockout de FOXO03. Una deficiencia de FOXO3
inducia la interrupcion de la ritmicidad circadiana
hepatica y, como consecuencia, una respuesta
Circadian desregulada a sefiales metabdlicas similares a la
Output insulina 2.

high insulin low insulin
L]

Figura3.Regulacion del factor de transcripcion
FOXO3 por lainsulina 2.

En los diabéticos, la ausencia de insulina o resistencia a la misma podria afectar al mecanismo
explicado anteriormente, de forma que FOXO3 no podria ser regulado y existiria un
desacoplamiento del reloj hepatico.

De la misma forma, un desajuste de los ritmos diarios puede originar problemas en el
metabolismo glucidico. Diferentes mutaciones consistentes en la falta de expresion de
componentes del reloj circadiano se asocian con una alteracion de la homeostasis glucidica.
Estudios realizados con ratones portadores de la mutacion de ClockA19/A19 presentaban unos
ritmos de alimentacion alterados, hiperfagia, hiperlipidemia, hiperleptinemia, hiperglucemia e
hipoinsulinemia. Asi, una alteracion a nivel de Clock conlleva modificaciones en la secrecion
de insulina y en la proliferacion de los islotes pancreaticos. Ademas, estudios llevados a cabo
por el equipo de Elaine Vieira demostraron que la falta del gen Rev-erb alpha conducia a una
menor secrecion de insulina y de glucagdn 2.

» Cronofarmacodinamia

Las variaciones diarias en la secrecion de insulina, la tolerancia a la glucosa o la respuesta de
las células B pancréaticas, afectan a los ritmos del metabolismo glucidico. En un periodo de
24 horas, las comidas son las responsables del 50% del total de insulina secretada. Después de
la ingesta, la secrecion de insulina se incrementa con respecto a los valores basales
alcanzando un pico a los 60 minutos. Sin embargo, el incremento también se debe a un ritmo
circadiano. Se ha observado que ante suministros de calorias idénticos en distintos momentos
del dia, el mayor pico de secrecion se obtiene por la mafiana, aunque la respuesta insulinica a
la glucosa es mas prolongada durante la noche que al comienzo del dia. Ademas, la respuesta
a la presencia de glucosa por parte de las células B pancreaticas es mayor por la mafiana que
en otras partes del dia 2%. Asi lo confirman estudios como el llevado a cabo por la Universidad
de Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, donde, en voluntarios sanos jovenes, la glucemia
se incrementd significativamente a las dos horas de la comida y la cena, a diferencia de en el
desayuno, en el cual no hubo cambios. Este patron de predominio matutino de insulina
aumentaba en individuos obesos 2. Recientemente, Morris y col. realizaron un estudio con 14
adultos sanos no obesos y descubrieron que, aunque los niveles de glucosa en ayunas no se
veian afectados por variaciones circadianas, la tolerancia a la glucosa era un 17% mas baja y
las AUC de glucosa a las 2 horas eran un 12% mas altas por la tarde, en comparacién con la
mafiana. Ademas, las AUC de insulina en fase temprana fueron un 27% mas altas y los
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niveles de insulina en ayunas fueron mas bajos en la noche en comparacion con los de la
A 19
mafiana +°.

Sin embargo, en los individuos diabéticos se han encontrado resultados diferentes. Un ensayo
clinico en el que se empled un procedimiento de infusion de glucosa de 24 horas en adultos
diabéticos tipo 2 y controles obesos, encontrd que los niveles de glucosa eran mas altos en la
mafana y mas bajos a las 19:00 y a las 20:30 horas en adultos obesos y diabéticos,
respectivamente. Mientras que el aumento de los niveles de glucosa durante la noche se
correlaciona cuantitativa y temporalmente con el aumento de los niveles de cortisol, el
aumento nocturno de la tasa de secrecidn de insulina es paralelo al de la glucosa solo en los
sujetos sanos; no observandose un ritmo temporal en la tasa de secrecion de insulina en
adultos diabéticos °. Este ritmo cronopatoldgico de la glucemia que ocurre en los diabéticos
entre las 5h. y las 6h., llamado cominmente “fenémeno del alba”, puede deberse en parte a
las mayores concentraciones de cortisol en los adultos diabéticos frente a los adultos obesos
18 El cortisol, regulado por el reloj central, inhibe de forma aguda la secrecion de insulina e
induce resistencia periférica a la misma. Asi lo demostré un ensayo llevado a cabo por el
Departamento de Bioquimica del Instituto Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular de
Cuba, donde 200 pacientes diabéticos, a quienes se les determinaron los niveles de cortisol en
suero Yy los niveles de glucemia en ayunas, obtuvieron mayores niveles de cortisol y glucosa
en comparacion con el grupo control 2°.

El aumento del tono simpatico en pacientes con diabetes de tipo 2, obesidad e hipertension
arterial también podria favorecer el “fenomeno del alba”. El sistema simpatico, cuya accion
suele ser mayor por la mafiana, inhibe la secrecion de insulina (receptores a) y estimula la de
glucagon (receptores B) por lo que aumenta los niveles de glucosa en estos individuos 2.

En cuanto al glucagon, su concentracion plasmatica disminuye en el periodo de oscuridad,
tanto en individuos con valores de glucemia normal como en las personas diabéticas de tipo
13

» Cronoterapia

El tratamiento de la diabetes se basa en medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Estas
Gltimas son muy similares a las nombradas en la obesidad, puesto que ambas patologias estan
fuertemente relacionadas, especialmente en los diabéticos de tipo 2. Asi, la dieta, el ejercicio
fisico y dormir correctamente son fundamentales en la prevencion y el tratamiento de la
diabetes. Como se ha visto, la alteracion en los ritmos de comidas y del ciclo vigilia-suefio
aumenta, no solo la probabilidad de desarrollar obesidad, sino también de diabetes *. Por
ejemplo, sabiendo que la tolerancia a la glucosa y la oxidacion de los acidos grasos es mayor
por la mafiana que por la tarde o por la noche, de manera preventiva, seria 6ptimo ingerir
alimentos mas temprano durante el dia, evitando su ingesta a horas tardias de la noche. Esto
permitiria un mejor control glucémico, aunque se necesitan mas estudios para confirmar los
resultados.

En los diabéticos de tipo 2, el tratamiento farmacoldgico debe comenzar si tras 3-6 meses del
diagnéstico no se ha alcanzado el control glucémico a través de las medidas no
farmacoldgicas 2°. Los farmacos antidiabéticos se prescriben generalmente a las mismas dosis
con independencia de la hora del dia, teniendo en cuenta el horario de ingestion de los
alimentos, pero no las variaciones circadianas que pueden influir en su efecto. Asi, algunos de
ellos podrian aumentar su eficacia teniendo en cuentas estas fluctuaciones:
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-Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2): la expresion de SGLT2
es menor por la noche, de forma que bajas dosis de ISGLT2 administradas por la tarde son
mas efectivas que aquellas administradas a otras horas del dia %'

-Repaglinida: se trata de un antidiabético hipoglucemiante que estimula la secrecion de
insulina en la células B pancréaticas y que se administra generalmente preprandrialmente en
todas las comidas. Un estudio experimental realizado por Jaime Carranza y Sonia Lopez en la
Universidad de Michoacana de San Nicolas de Hidalgo obtuvo como resultados que la
repaglinida reducia significativamente la glucemia postprandial en las tres comidas del dia,
pero su efecto por la noche era la mitad del observado por la mafiana y a mediodia. De este
modo, habria que valorar su prescripcién como tratamiento de la hiperglucemia postprandial
nocturna, pensando en aumentar la dosis de la misma por la noche 23,

-Insulina: los diabéticos tipo 2 se tratan con insulina cuando no alcanzan el objetivo
glucémico con el resto de terapias antidiabéticas. La pauta posoldgica con insulina varia de
unos individuos a otros en funcion de su control glucémico. Como se ha dicho antes, en los
diabéticos de tipo 2, los niveles de glucosa son mayores por la mafiana. Ademas, la
sensibilidad a la insulina es mayor al final de dia, disminuyendo la hiperglucemia. Asi lo
confirma un ensayo en el que se administro glucosa intravenosa en pacientes diabéticos de
tipo 2, observando que la sensibilidad neta a la insulina era mayor sobre las 19:00 h y menor
en la mafana *°. Esto podria indicar que menores dosis de insulina administradas a la hora de
cenar ejercerian un efecto similar a aquellas administradas en mayores dosis por la mafiana; o
lo que es lo mismo, una misma dosis de insulina podria resultar mas toxica (desencadenando
hipoglucemia) o efectiva (evitando la hiperglucemia), segln las circunstancias, a horas tardias
frente a horas tempranas.

Los sistemas de infusion continua de insulina mediante bombas implantables de liberacion
cronoterapica podrian ser una solucion a este desajuste en las concentraciones de glucosa e
insulina 1°.

5.3.Cronofarmacologia en la hipertensién arterial

» Cronofarmacocinética

La farmacocinética de los farmacos en los pacientes hipertensos varia con respecto a la de los
normotensos, especialmente en la distribucion y la eliminacion de los mismos.

La distribucion de farmacos a determinados tejidos puede verse reducida en hipertensos. La
presion arterial con el paso del tiempo provoca una disminucion de la elasticidad de los vasos
sanguineos, favoreciendo la acumulacion de grasas y provocando, como consecuencia, un
estrechamiento de los mismos que repercutird en el flujo sanguineo, quedando este limitado.
Ademas, el corazon se ve obligado a trabajar mas para bombear la sangre al resto del cuerpo,
lo que puede ocasionar su hipertrofia, limitando atin mas el flujo 2.

La eliminacidn, de esta forma, se vera también reducida. A través del mecanismo explicado
anteriormente, la presion arterial puede afectar a los vasos sanguineos renales provocando una
menor filtracion glomerular, pudiendo alcanzar niveles tdxicos de algunos farmacos en sangre
al verse imposibilitada su excrecion 2.
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Se ha observado que tanto la presion arterial como la frecuencia cardiaca presentan
fluctuaciones circadianas estrechamente relacionadas con el ciclo suefio-vigilia,
caracterizadas por un aumento de ambas, antes de despertar y al despertar, respectivamente.
Tanto en normotensos como en hipertensos, la presion arterial tiene valores méas elevados
entre las 10 y 18 h, descendiendo progresivamente hasta alcanzar su nadir a las 3h.
Posteriormente comienza un lento aumento, coincidiendo a veces con el periodo de
movimientos oculares rapidos, hasta que sobre las 6 h. comienza a presentar una elevacion
brusca anterior al despertar que se prolongaré de cuatro a seis horas a lo largo de la mafana.
Se calcula que el ascenso es de 3 mmHg/h en la presion arterial sistélica y 2 mmHg/h en la
diastolica. La diferencia entre hipertensos y normotensos radica en que los primeros presentan
este perfil con valores paralelos mas elevados 2%

> Cronofarmacodinamia

La existencia de ritmos circadianos en hormonas y neurotransmisores, relacionados con la
presion arterial, explica también el hecho de que esta sea superior por la mafiana. Las
catecolaminas, cuya accion es vasoconstrictora, y el cortisol, que aumenta la sensibilidad
vascular a los vasoconstrictores, poseen picos maximos de secrecién por la mafiana. Estos
ritmos se encuentran sincronizados con el ciclo luz-oscuridad e influidos por los cambios
ortostaticos (decubito a bipedestacion) y el sistema nervioso simpatico, en el caso de las
catecolaminas. Ademas, la variabilidad de catecolaminas se correlaciona con el ritmo
circadiano de la agregacion plaquetaria, ya que por la mafiana aumentan la viscosidad
sanguinea y los valores plasmaticos de fibrindgeno e inhibidores del plasmindgeno, dando
lugar a un estado de hipercoagulabilidad 3!.Algunos marcadores de estrés oxidativo ((8-
hidroxideoxiguanosina, malondialdehido y 8-isoprostano) tienen también una marcada
variacion circadiana, con concentraciones maximas a primeras horas de la tarde y valores
minimos durante la noche 32,

Ademas, todos los componentes del eje renina-angiotensina-aldosterona presentan
variaciones en sus concentraciones plasmaticas a lo largo del dia. La actividad de renina
plasmatica (ARP) tiene su maximo entre las 04:00 y las 08:00 horas y su minimo sobre las
16:00 horas. El principal responsable del ritmo de la ARP parece ser la concentracion
plasmatica de renina, influenciada sobre todo por su produccion renal. La secrecion de renina
parece estar relacionada con el ciclo de actividad-reposo, encontrdndose la acrofase al
comienzo del ciclo de actividad, durante el periodo de oscuridad. De este modo, la reversion
del ciclo luz-oscuridad durante un periodo de varias semanas da lugar a un cambio de la
acrofase. Las variaciones circadianas de la ARP van a condicionar las variaciones en las
concentraciones del resto de factores integrantes del eje renina-angiotensina-aldosterona,
como las concentraciones plasmaticas de Angiotensina | y Angiotensina Il, siendo el perfil de
ambas paralelo al de la ARP. Las catecolaminas también estimulan la liberacion de renina,
influyendo en su ritmo circadiano 3133,

En cuanto a la aldosterona, muestra un perfil caracterizado por la existencia de dos picos en
24 horas, el primero alrededor de las 04:00 horas y el segundo entre las 08:00 y las 12:00
horas (Figura 4). Los factores mas importantes que afectan a la secrecion de aldosterona son
la ACTH, la ARP y la concentracion plasmatica de potasio. El primer aumento circadiano de
aldosterona parece ser dependiente de la liberacion de ACTH, mientras que el segundo se
debe al aumento de la ARP, coincidiendo con cambios ortostaticos.
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En individuos que permanecen durante 24 horas en decubito el ritmo de ARP se mantiene,
. " sin embargo, la excrecion urinaria de
13 g aldosterona se reduce o incluso llega a ser
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Figura 4. Variaciones circadianas ARP y [AldP]%.

Todos estos mecanismos disparadores o “triggers” actuian asi sinérgicamente aumentando la
vulnerabilidad cardiaca y el riesgo de padecer eventos cardiovasculares graves como el infarto
agudo de miocardio o la isquemia miocardica en las primeras horas del dia, reproduciéndose
diariamente segin un patrén ciclico. Asi lo han confirmado numerosos estudios, como el
llevado a cabo por el Servicio de Emergencia Prehospitalario (SAMUR-PC) de la ciudad de
Madrid a 709 pacientes diagnosticados de infarto de miocardio entre el 1 de enero de 2001 y
el 31 de diciembre de 2009. En él, se demostrd la presencia de un pico maximo a las 10:39 y
un descenso a las 4:28, mostrando una curva sinusoidal ajustada de aspecto bimodal, con un
pico matutino predominante y otro vespertino de menor amplitud (figura 5). Se observo,
ademas, que los pacientes diabéticos presentaban el pico vespertino mas tardio y los
fumadores mostraban un pico vespertino de mayor amplitud que el matinal, con una acrofase
alas 17:44 h 3L,
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Figura 5. Ritmo circadiano en la hora de inicio de
IM. Patron bimodal, con un doble pico de incidencia,
matinal y vespertino, de distinta amplitud en cada

caso sl

Numero de casos (normalizada)
o
n

0 5 10 15 20 25
Tiempo (horas)

También se ha probado una incidencia matinal mayor para episodios de isquemia,
detectdndose un aumento de presion arterial y de frecuencia cardiaca previos al trastorno de
repolarizacion del ECG, que influyen en el incremento de la demanda de oxigeno que genera
la isquemia transitoria. Asi, en pacientes hipertensos cuyos promedios tensionales de 24 h son
similares, un mayor ascenso matinal supone una mayor probabilidad de hipertrofia
ventricular?,

» Cronoterapia

La alteracion de los ritmos bioldgicos no solo puede fomentar la aparicion de obesidad y
diabetes, sino también grandes dafios en el sistema cardiovascular. Asi lo han confirmado
numerosos estudios con ratones cuyos genes encargados de controlar los relojes periféricos
han sido alterados. Anea y col. demostraron que la pérdida genética de Bmall suprimia la
variabilidad circadiana de la presion arterial y disminuia la produccion de catecolaminas,
ademas de potenciar el endurecimiento de los vasos sanguineos. Por otro lado, el desajuste
ocasionado en algunos trabajadores con turnos nocturnos, o simplemente en aquellos
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expuestos a la luz en periodo de oscuridad a través de ordenadores, méviles u otros tipos de
aparatos electrdénicos, puede ser un importante factor de riesgo cardiovascular. Morris y col.
asi lo corroboraron en un estudio con individuos sanos, viendo como en los que tenian
desajustes horarios se producia un aumento de la presion arterial y de los marcadores de la
inflamacion. De la misma forma, se observé una disminucion de la produccion de melatonina
en pacientes con hipertension y sindrome coronario agudo.

Por ello, hay que mencionar de nuevo medidas no farmacoldgicas relacionadas con el
mantenimiento de los ritmos circadianos para prevenir o tratar la hipertension arterial y otras
alteraciones cardiovasculares, como son la exposicion a luz brillante por la mafiana y evitar la
misma durante la noche, especialmente antes de descansar; medidas dietéticas, como reducir
el consumo de sal; y realizar ejercicio fisico 3.

En cuanto a las medidas farmacoldgicas, hay que tener en cuenta en primer lugar, los
diferentes tipos de pacientes hipertensos en funcién del descenso de presion arterial nocturna
que sufren:

“Dippers Descenso del 10-20%
“overdipper” Descenso >20%
“non dipper” Descenso<10%
“Riser” Aumento PA

La gran mayoria de los hipertensos presentan comportamiento “dipper”, existiendo en torno a
un 22% de pacientes “non dippers”. No es de extranar la existencia de estos tltimos pacientes,
pues teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, tanto la actividad de renina plasméatica como
la concentracion de aldosterona alcanzan maximos alrededor de las 4:00 horas. Distintos
estudios han demostrado que hay menos dafios tisulares y mejor prondstico cardiovascular en
pacientes “dippers” que en “non dippers” o “riser” (media de descanso mayor que la media de
actividad). Los pacientes “overdippers” también parecen ser un grupo de mayor riesgo, pues
son mas frecuentes en ellos los episodios de isquemia miocardica y las lesiones
cerebrovasculares. El tipo de descenso de la presion arterial nocturna tiene, asi, valor
prondstico, siendo los normotensos “dippers” los de mejor prondstico y los hipertensos “non
dippers” o “riser” los de peor pronéstico de mortalidad cardiovascular 2°,

Ante esta situacion, muchos investigadores se han preguntado si se puede reducir la media de
descanso de la presion arterial con los antihipertensivos disponibles, surgiendo varios ensayos
clinicos aleatorizados con farmacos antihipertensivos de diferente eficacia, duracion y
seguridad; fundamentalmente diuréticos , betabloqueantes, bloqueantes de los canales de
calcio(BCC), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de
los receptores de angiotensina 1l (ARA-II), asi como combinaciones de los mismos .
Teniendo en cuenta que los factores implicados en la regulacion de la presion arterial se
caracterizan por tener variaciones circadianas, no es de extrafiar que la eficacia de los
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antihipertensivos dependa de la hora de administracion, tanto en sus efectos sobre la presion
arterial como en sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas. De esta forma, han
surgido numerosos estudios que muestran que la administracion de algunos antihipertensivos
a la hora de acostarse, en lugar de al levantarse, reduce en mayor medida la PA nocturna sin
perder su eficacia durante las horas de actividad, consiguiendo perfiles de tipo “dipper” *.

Un ejemplo es el proyecto “Hygia”, que podria ser el mayor estudio prospectivo llevado a
cabo en riesgo cardiovascular. En este proyecto, realizado por investigadores de la
Universidad de Vigo y médicos de los centros de salud de Galicia, y donde participaron
18000 pacientes a lo largo de once afios, se demostré que las posibilidades de sufrir un
accidente vascular se reducen en un 53% cuando el tratamiento antihipertensivo se toma por
la noche en lugar de por la mafiana. Entre los pacientes con enfermedades de riesgo
cardiovascular estudiados, 1.446 tomaban toda la medicacion por la mafiana, 359 la tomaban
al acostarse, y 854 tanto al levantarse como al acostarse. Se observé que la media de descanso
de la PA fue significativamente mayor cuando toda la medicacion se tomaba al levantarse que
con uno o mas farmacos al acostarse o toda la medicacion al acostarse. Ademas, la
prevalencia del patrén “riser”, fue mucho mayor en los pacientes que tomaban toda la
medicacion por la mafiana que en los que tomaban alguno o todos los medicamentos al
acostarse. Se realizé el mismo procedimiento con hipertensos diabéticos de tipo 2 obteniendo
los mismos resultados 35 %,

De este modo, la administracion de los antihipertensivos al acostarse tendria una correlacion
directa con la reduccion de la presion arterial de descanso y de los perfiles “non dipper”. Asi
también lo documentaron en el estudio MAPEC (Monitorizacion Ambulatoria de la Presion
arterial y Eventos Cardiovasculares) realizado en Espafa tras la administracion vespertina de
al menos un farmaco antihipertensivo durante un seguimiento medio de 5,6 afios, indicando
que, aunque las mediciones en la consulta no variaban, la presion ambulatoria se reducia 2°.

Sin embargo, entre los farmacos antihipertensivos, existen algunas excepciones que no
modifican la presion arterial igual que el resto cuando se administran al acostarse.

Tabla 3. Antihipertensivos con comportamientos cronofarmacoldgicos excepcionales

Grupo farmacologico Farmaco Accion sobre PA
BCC -Verapamilo de accion - |PA actividad en mayor medida ?
retardada
-Nifedipino GITS -No cronodependiente °
IECA Imidapril No cronodependiente ©
B-Blogueantes Nevibolol No cronodependiente ¢

a) En el estudio CONVINCE (Controlled Onset Verapamil Investigation of Cardiovascular
Endpoints) se observé que la administracion de verapamilo de accion retardada al acostarse
reducia en mayor medida la presion arterial de actividad que la de descanso, no siendo
adecuada para perfiles “non dippers”.

b) Greminger P y col. concluyeron que la hora de administracion de 30 mg/dia de Nifedipino
GITS no influia en el control de la presion arterial.

c) Kohno et col. no encontraron diferencias significativas en la reduccién de PA nocturna
cuando se administrd por la noche 10 mg de Imidapril 2.

d) Un estudio, llevado a cabo en la Universidad de Alabama en Birmingham, no encontro
diferencias significativas en la presion arterial nocturna tras la administracion de Nebivolol al
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acostarse, aunque si observOo una reduccién de la presion arterial importante previa a
levantarse ¥'.

Por otro lado, existen otros farmacos cuya administracion nocturna favorece también la
disminucién de la presion arterial de descanso. El &cido acetil salicilico (AAS) es capaz de
prevenir la hipertension arterial y la hipertrofia cardiovascular a través de sus propiedades
antioxidantes, asi como vasodilatadoras al inducir la liberacion de Oxido nitrico en el
endotelio vascular. Estudios han demostrado que su accion sobre la PA nocturna es mayor
cuando la administracion de AAS, a dosis bajas, se realiza a la hora de acostarse *2.La
melatonina, también podria reducir la presion arterial nocturna tras su administracién antes
de dormir. Asi lo documenta un estudio llevado a cabo por Sheer y col., donde observaron
como la ingesta repetida de melatonina a la hora de acostarse (2,5 mg de liberacion
controlada) reducia la presion arterial aproximadamente 5 mmHg en pacientes con
hipertension no tratada en comparacion con placebo. Sin embargo, los efectos beneficiosos a
largo plazo no fueron demostrados. Ademas, otro estudio demostré que una combinacion de
melatonina y nifedipino administrada a medianoche empeoro la hipertension, a través de un
mecanismo desconocido. Esto lo confirma un metaandlisis reciente de mas de 7 ensayos
clinicos controlados, que sugiere que solo el complemento de liberacion controlada de
melatonina podria mejorar la hipertension nocturna. Sin embargo, la melatonina todavia no se
recomienda para tratar la hipertension .

Finalmente, la presion arterial puede desencadenar situaciones patoldgicas que aumentan ain
mas el riesgo cardiovascular, como la aterosclerosis. El equipo liderado por el profesor
Oliver Sohnlein de la Universidad de Munich, ha demostrado la influencia de los ritmos
circadianos en la aterosclerosis, situacion patoldgica que favorece la aparicion de accidentes
cardiovasculares. En la aterosclerosis, se forman depositos lipidicos en la pared vascular
interna de las grandes arterias, lo que provoca la migracion leucocitaria a la zona dafiada
atrayendo a cada vez mas células. Esta migracion de leucocitos depende de la liberacion
ritmica de la proteina quimioatrayentes de monocitos 1(CCL2) derivado de células mieloides,
de forma que sabiendo la ritmicidad de la liberacion, es posible inhibirla en los momentos
mas adecuados para detener el reclutamiento solo en areas ateroscleréticas. De este modo, la
aterosclerosis podria también verse beneficiada del uso de la cronoterapia .

CONCLUSIONES
Segun la revision realizada de la bibliografia existente, podemos concluir que:

-Una ingesta de alimentos a horas inhabituales o una desincronizacién crénica del ciclo
vigilia-suefio son algunos de los factores que pueden llevar al desarrollo de obesidad, diabetes
e hipertension arterial; al igual que éstas, una vez asentadas, pueden provocar modificaciones
en la organizacion temporal de los 6rganos periféricos y del reloj central, alterando los
diferentes procesos farmacocinéticos y farmacodindmicos. Aun asi, el por qué y como se
alteran estos ritmos circadianos en humanos es un area importante de investigacion.

-El conocimiento cronofarmacoldgico de la obesidad, la diabetes y la hipertension arterial nos
permite la aplicacion de la cronoterapia en las mismas a través de medidas farmacoldgicas y
no farmacoldgicas. Las medidas no farmacoldgicas que se podrian aplicar en todas ellas para
su prevencion y tratamiento son: evitar una ingesta alimentaria mayor por la noche, comer
antes de las 15h y no interrumpir el ciclo vigilia-suefio de manera cronica. En cuanto al
tratamiento farmacoldgico, seria conveniente tener en cuenta que:
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En la obesidad: la administracion de Orlistat en dosis mayores en la comida y la
cena, de Mysimba® con las comidas y de farmacos hipocolesterolemiantes a Gltima
hora de la tarde, podria aumentar la eficacia de los mismos.

En la Diabetes tipo 2: la administracion de ISGLT2 a bajas dosis a Gltima hora de la
tarde tiene un efecto mayor que a otras horas del dia. EI aumento de la dosis de
repaglinida por la noche podria suponer un mejor control glucémico. La hiperglucemia
disminuye al final del dia y es superior por la mafiana en los diabéticos, por lo que,
teniendo en cuenta este hecho, los diabéticos podrian regular la administracion de
insulina aumentando su eficacia o disminuyendo su toxicidad.

En la Hipertension arterial: la administracion de antihipertensivos, a excepcion del
Verapamilo de accion retardada, el Nifedipino GITS, el Imidapril y el nevibolol,
administrados a la hora de acostarse, en lugar de al levantarse, reducen en mayor
medida la presion arterial nocturna sin perder su eficacia durante las horas de
actividad, consiguiendo perfiles “dipper” de pacientes hipertensos frente a los “non
dipper”, cuyo riesgo de padecer accidentes cardiovasculares es mayor.

-Los ensayos de cronoterapia en humanos necesitan una mayor inversion de tiempo, y por
tanto, economica, ya que deben estudiar los efectos farmacologicos a horas diferentes del dia.
Realizando mas estudios y poniendo en comun todos los conocimientos existentes sobre la
cronofarmacologia de la obesidad, la diabetes y la hipertension arterial, probablemente se
reduciria la mortalidad por enfermedad cardiovascular, considerada la primera causa de
muerte en Espana.
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