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Resumen

Se ha demostrado que las funciones fisiolégicas
oscilan durante ciclos de 24 horas (circadianos),
menos de 24 horas (ultradianos) y mayores de
24 horas (infradianos), lo que se denomina
ritmos biolégicos (cronobiologia). El presente
articulo hace énfasis en cémo los ritmos bio-
légicos pueden incidir en la respuesta a los
medicamentos y la terapéutica psiquiatrica
(cronofarmacologia, cronoterapia). Esta variable
de estudio podria ofrecer nuevos margenes en
la eficacia y seguridad de los medicamentos y
hacer su uso mas racional.
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Introduccion

Los organismos vivos muestran ritmos ci-
clicos en gran namero de procesos biolégicos.
En los dltimos anos, el estudio de estos ritmos
(cronobiologia) ha determinado patrones
de funcionamiento temporal para variables
bioquimicas, hormonales, fisiolégicas y pato-
logicas (tabla 1). En el analisis de los ritmos
biolégicos se definen varios parametros que
permiten su definicién, la frecuencia, la fase
y la amplitud.’ 2 La frecuencia se define como
el nimero de ciclos por unidad de tiempo (su

Summary

It has been shown that physiological functions
oscillate during cycles of 24 hours (circadian),
of less than 24 (ultradian) and larger than 24
hours (infradian). These are called biological
rhythms (chronobiology). This article empha-
sizes on how biological rhythms may influence
response to drugs and psychiatric treatment
(chronopharmacology, chronotherapy). The study
of this variable could offer new perspectives on
efficacy and safety of drugs in order to pursue
a more rational use of them.
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reciproco en cuanto a duracién del ciclo es el
periodo), la amplitud es la magnitud del cam-
bio para cada ciclo (diferencia entre el valor
mayor y menor), y la fase es la relacién entre
los ritmos endégenos y el tiempo astronémico
o entre los mismos ritmos.

Se denomina acrofase a la distancia que
hay entre un tiempo de referencia dado y el
momento en que se produce el valor maximo
o pico del ritmo. Por ejemplo, la sintesis de
corticoides tiene su acrofase en las primeras
horas de la manana. La amplitud es la media
de la variabilidad total del periodo considera-
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Tabla 1
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Ritmos bioldgicos Fisiologia Patologia _

Ciclo suefo vigilia. Temperatura corporal con

acrofase en la tarde. Trastornos del suefio, sindrome de cambio de

. L. ) huso horario (jet /ag). Alteraciones por trabajo

Acrofase (pico maximo) matinal: )
en turnos rotativos.

Catecolaminas, cortisol, agregabilidad

laquetaria, viscosidad sanguinea plaquetaria L . .
- = SER Mayor incidencia de infarto agudo de

; ; y presion arterial. . . L an
Circadianos miocardio y stroke isquémico-hemorrégico con

Acrofase (pico maximo) mayor incidencia en la mafiana.

Mayor incidencia de Ulcera gastroduodenal en
Nocturno:

la noche.
El aumento nocturno de la secrecion de Mayor cantidad de crisis de broncoespasmo en
acido clorhidrico HCL, hormona crecimiento, la noche.

melatonina. Reactividad bronquial.

La frecuencia cardiaca, respiratoria y la

Ultradianos L » Arritmias cardiacas, polipnea, bradipnea.
secrecion hormonal pulsatil.
Infradianos El ciclo menstrual en la mujer, cada 28 dias.  Sindrome disférico premenstrual.
Figura 1
periodo acrofase
amplitud
minimo

Tiempo

Parametros de estudio en cronobiologia (periodo, amplitud, acrofase y mesor). Tomado
de Tamosiunas G, Toledo M. La cronofarmacologia: un nuevo aspecto a considerar en la
variabilidad de la respuesta terapéutica. Arch Med Interna 2010; XXXII (4):65-69.
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do. En una curva coseno ideal es la distancia
entre el pico de la curva hasta el mesor. Este
parametro permite cuantificar la magnitud
del ritmo, ya que no es siempre la misma. En
los ancianos, por ejemplo, tiende a ser menor.
El mesor (acréonimo de middle estimative
statistic of rhythm) es el valor medio de la
funcién ritmica; normalmente es el punto
medio entre los valles y picos de la curva
coseno. En la figura 1 puede observarse estos
parametros en forma grafica.?

El periodo del ritmo permite clasificarlos en:
a) ritmos circadianos (del latin circa, «alrede-
dor de» y dies, «dia»), que oscilan entre 20 y
28 horas,! por ejemplo el ritmo sueno-vigilia;
b) ritmos ultradianos o de alta frecuencia, con
un periodo menor a 20 horas,! por ejemplo la
actividad cardiaca y respiratoria que duran
segundos o minutos, la secrecién fasica de
neurotransmisores y la secrecién pulsatil de
hormonas; y ¢) ritmos infradianos o de baja
frecuencia,'! en los que el periodo es mayor a
28 horas, como los ritmos circaseptanos de
alrededor de 7 dias (rutina laboral), ritmos
circamensuales de alrededor de 30 dias (como
el ciclo reproductivo femenino) y ritmos cir-
canuales o estacionales.

Organizacién temporal de los sistemas
biolégicos y reloj bioldgico

En cronobiologia la relacién entre medioam-
biente y organismo esta dada por la sin-
cronizacién. Uno de los pioneros en este
campo fue Jirgen Aschoff, quien acunoé el
término zeitgeber («dador de tiempo») para
este fendmeno. Ontolégicamente los ritmos
biolégicos son un componente adaptativo a
nuestro medioambiente, siendo uno de los
determinantes mas importantes la alternancia
de luz/oscuridad (L/O) debido a la rotacién
terrestre. Cuando el ritmo biolégico no esta
sincronizado se expresa el ritmo endégeno del
organismo determinado por el reloj biolégico;
a este fendmeno se lo conoce como ritmo en
curso libre (free running).

El sistema circadiano en mamiferos se
caracteriza por:

a) nucleo central (reloj biol6gico),

b) vias de conexién (aferente y eferente) y

c¢) efectores subsidiaros al ntcleo central
(osciladores periféricos).

Se denomina reloj biolégico a una estruc-
tura organica que permite estimar el tiempo,
ajustarlo al tiempo geofisico y jerarquizar
la organizacién temporal del organismo. El
principal reloj biolégico en los mamiferos esta
en el hipotalamo anterior, en el denominado
nucleo supraquiasmatico (NsQ)*® (figura 2).
La oscilacién circadiana intrinseca del Nsq
esta determinada genéticamente y los genes
identificados que influyen en su funcién son
Period (Per 1, Per 2 y Per 3), Cryptochrome
(Cry 1y Cry 2), Brain and Muscle ARNT-like
proteinl (Bmall), Circadian Locomotor Output
Cycles Kaput (Clock) y timeles (Tim).”

Si bien el principal sincronizador es la luz
(ciclos L/O, sincronizacion fética), también se
han descrito otros sincronizadores de caracter
no fético, como los contactos sociales, el trabajo
y el ejercicio fisico, entre otros. Sin embargo,
hay incertidumbre sobre el impacto que estos
tienen y ain no esta bien discriminada la
incidencia que tiene la variable fética como
factor de confusion de variables no féticas.?

Dada la importancia de los ciclos L/O (rotacién
de la tierra), el patrén circadiano es uno de
los que maés se ha estudiado y hoy disponemos
de mapas esquematicos con la acrofase de las
principales variables bioquimicas, fisiolégicas
y fisiopatolégicas del sistema circadiano de
nuestro organismo (tabla 1). Por ejemplo,
las catecolaminas en sangre tienen su acro-
fase durante la madrugada entre las 5y 7
a. m.,® cuando predomina el tono ergotroéfico
o simpatoadrenal. También tienen la acrofase
matinal la viscosidad de la sangre, la agrega-
bilidad plaquetaria,? el cortisol y el sistema
renina-angiotensina-aldosterona.! También
se observa que la secrecién acida gastrica, la
produccién de hormona de crecimiento y de
la melatonina tienen la acrofase en el periodo
de oscuridad.!
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Via fética Neurotrasmisores y Nicleos Osciladores
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Cronobiologia y terapéutica

La terapéutica es una disciplina compleja que
puede ser analizada desde diferentes puntos
de vista. La desincronizacién biolégica puede
ser un factor etiopatogénico y/o fisiopatolégico
de la enfermedad o patologia. Es decir, puede
producir un desfasaje de los ritmos (adelanto
o retraso), cambios en la amplitud del ritmo
o de la actividad méaxima (acrofase). En estos
casos la resincronizacion de los sistemas bio-
légicos en cuanto a su estructura temporal
se convierte en un objetivo terapéutico.® La
estabilizacién del ritmo es un concepto nuevo
en farmacologia, que comienza a desarro-
llarse por la comprension que se tiene sobre
la incidencia de los ritmos biol6gicos en la
fisiopatologia de muchas enfermedades, por
ejemplo, en la cardiopatia isquémica de la cual
sabemos que su distribucion circadiana tiene
un pico de mayor incidencia en la manana!!
0 los trastornos de estado de animo, con va-
riaciones estacionales de descompensacién.!?

Es importante destacar que la forma de
instrumentar la sincronizaciéon puede darse
modulando los sistemas biol6gicos por la via

quimica o fisica. En el caso de la primera
(hormonal-neuroquimico), la melatonina y
las sustancias con accién melatoninérgica
(cronobidticos) han demostrado eficacia en
la restauracién del ritmo biolégico.!® 14 La
modulacién por via fisica, por ejemplo con
la fototerapia, ha resultado efectiva desde el
punto de vista cronoterapéutico en el sindrome
afectivo estacional (sap).!® Por tanto, la crono-
terapia emerge como un concepto que permite
considerar la terapéutica desde la perspectiva
y las variables de los ritmos biolégicos. La
cronoterapia se puede entender como una
manera de administrar los medicamentos o
realizar intervenciones en ciclos que respeten
la estructura temporal del sistema a modular,
considerando las variables cronofisiol6gicas,
cronopatoldgicas y cronofarmacolégicas.!* 16

Los primeros usos clinicos de la cronoterapia
desde el punto de vista farmacoldgico tienen
su origen en la década del sesenta, cuando se
comenzaron a utilizar los glucocorticoeste-
roides por la manana. Otros ejemplos de los
criterios cronoterapéuticos en la clinica han
sido el desarrollo de sistemas de liberacién
de teofilina nocturna y el uso habitual de
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hipolipemiantes o antisecretores gastricos
durante la noche.*

La variabilidad circadiana en la respuesta a
los medicamentos podria jugar un papel desde
el punto de vista clinico, ya que no solo se
podria optimizar el uso en funcién de la dosis,
sino del momento 6ptimo de administracion.
Hasta el momento actual la mayoria de la
evidencia cientifica disponible se encuadra en
un contexto de andlisis del beneficio/riesgo,
sin considerar los aspectos cronobiolégicos.
Sin embargo, esta surgiendo desde hace varios
anos informacién cientifica que considera la
perspectiva cronobioldgica. Tal vez en un futuro
préximo estemos hablando de cronoeficacia
y cronoseguridad de los farmacos e inclusive
de cronoprevencion.

Las principales areas en las que la crono-
biologia médica se ha desarrollado signifi-
cativamente son la cardiologia, oncologia y
psiquiatria, donde ha tenido un impacto en
la comprensién cronopatoldgica y cronote-
rapéutica de los procesos mérbidos. En el
presente articulo se har4 énfasis en el impacto
que tiene la perspectiva cronoterapéutica en
la psiquiatria.

Cronofarmacologia

La cronofarmacologia es una rama de la
farmacologia que estudia los efectos de los
farmacos en el organismo en funcién de los
ritmos bioldgicos. De la cronofarmacologia
destacamos algunos conceptos como la cro-
nofarmacocinética, cronoestesia, cronoergia
y cronoterapia.b 17

La cronofarmacocinética considera la variacién
temporal de los parametros farmacocinéticos
(semivida de eliminacién (T 1/2), tiempo al
que se observa la maxima concentracién
(Tmax), area bajo la curva (auc)). Esto se
debe a que la variacion ritmica en la secreciéon
gastrointestinal, flujo sanguineo hepatico y
la filtracién glomerular afectan la absorcion,
distribucién, metabolizacién y eliminacién
de los farmacos, por lo que no se consideran
uniformes a lo largo del dia.> '

A nivel hepatico se han demostrado variacio-
nes circadianas de la actividad del citocromo
P450 (CYP 4 A3) y la N-acetil transferasa,
actuando en las fases I y II del metabolismo
de farmacos.!® Esto puede aumentar o dismi-
nuir el efecto de primer paso hepéatico segiin
el momento de la administracién. Otras vias
metabdlicas también estan determinadas
genéticamente por los ritmos biol6gicos e
inciden en la metabolizacién y eliminacion
de los farmacos.!® La cronofarmacocinética
podria tener un papel importante en las sus-
tancias que tienen estrecho rango terapéutico
y gran variabilidad intraindividual, como litio,
carbamazepina y 4cido valproico. Si bien la
interacciéon farmacocinética es un problema
insalvable, tal vez considerando las variables
cronofarmacocinéticas se podria disminuir la
probabilidad, o su magnitud.

La farmacodinamia focaliza su estudio en la
interaccién farmaco receptor (F-R); la cronoes-
tesia estudia el fenémeno (F-R) considerando la
susceptibilidad del sistema a lo largo del dia.!
Cuando se analiza la variabilidad circadiana
del sistema nervioso auténomo, se observa
que la susceptibilidad al antagonismo beta
adrenérgico es mayor en la manana, donde
predomina el tono simpatico.

La cronoergia toma en cuenta la respuesta
del organismo a una sustancia farmacolégica,
en funcién del tiempo, considerando las varia-
bles cronoestésicas y cronofarmacocinéticas.’
Un ejemplo de fenémeno cronoérgico seria
la administracién de glucocorticoides en la
manana. Por un lado, sus caracteristicas
cronofarmacocinéticas favorecen su absorciéon
matinal. Por otro, las caracteristicas cronoes-
tésicas, o sea, la susceptibilidad del sistema
a la interaccién farmaco-receptor, esta dada
por una mayor sintesis y secrecién matinal
enddgena de los corticoides.

Cronobiologia y psiquiatria

Es frecuente observar en la practica clinica
distintos fenémenos vinculados con la disrup-
cion de los ritmos bioldgicos. Por ejemplo, los
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viajes transmeridianos rapidos (fenémeno
de jet lag) o la actividad laboral en los tra-
bajadores con turno rotativo (en ambos, la
disrupcion esta determinada principalmente
por la tecnificacién de la vida moderna).
Otro elemento de disrupcion circadiana que
el clinico tiene presente son las alteraciones
del ciclo sueno-vigilia en la descompensa-
ci6on de muchos trastornos psiquiatricos.?
En las Gltimas décadas se han desarrollado
hipétesis fisiopatoldgicas y psicopatolégicas
relacionadas con los ritmos bioldgicos, sobre
todo vinculadas a los trastornos del estado de
4nimo.?! Siguiendo esa linea de trabajo, surgen
alternativas terapéuticas que consideran la
cronobiologia y por lo tanto la restauracién
o estabilizacion del ritmo biolégico como un
objetivo terapéutico,???*siendo la fototerapia
y los cronobiéticos los principales ejemplos.

Fototerapia (luminoterapia)

La fototerapia se basa en el papel que tiene
la luz como sincronizador de los sistemas bio-
l6gicos. En psiquiatria se aprob6 su uso para
el sindrome afectivo estacional, depresiones
estacionales e inclusive se postula su uso en
la demencia para evitar el efecto de puesta de
sol (sundowing).? La terapia de luz funciona
desplazando el reloj circadiano, generando en
la manana un avance de fase de los ritmos,
mientras que en la noche produce un retraso
de fase.?

Con la luminoterapia existe, al igual que con
los antidepresivos, un periodo de latencia en
la respuesta al tratamiento. Hay longitudes
de onda que son maés eficaces que otras en
producir una respuesta terapéutica con me-
nos efectos adversos. Esto podria ser debido
a la capacidad de ciertas longitudes de onda
de controlar mas eficazmente los ritmos cir-
cadianos. Estudios recientes han encontrado
que la luz en el espectro azul supera a otras
longitudes de onda en la supresién de la mela-
tonina, cambio de fase y efecto antidepresivo,
y para obtener una respuesta clinicamente
significativa la luz emitida debe ser brillante

(entre 2,000-10,000 lux) y de una duracién no
mayor a 2 horas.?” Es importante monitorizar
la respuesta terapéutica, ya que hay algunos
farmacos que pueden predisponer a tener
mayor fotosensibilidad, tanto a nivel de la
piel como de la retina. Puede verse lo antes
mencionado en los antipsicéticos fenotiazidi-
cos, antidepresivos triciclicos, hierba de San
Juan, amiodarona, diuréticos y medicamentos
a base de sulfonamidas. La retinopatia es con-
siderada una contraindicacién absoluta para
la fototerapia y los pacientes con glaucoma
y catarata también pueden estar en riesgo
de dano ocular. Si bien se han reportado
algunos efectos adversos como molestias
visuales, incluyendo la fatiga visual, cefalea
y nauseas, estos efectos no son clinicamente
significativos.?®

Cronobidticos: melatonina y agonistas

Melatonina

La melatonina es una sustancia que se aislé
por primera vez en 1958;%.2" debe su nombre a
su capacidad de oscurecer los melanéforos de
la piel y ser un derivado de la serotonina. Es
sintetizada y secretada por la glandula pineal.
La concentracién plasmatica aumenta durante
el periodo de oscuridad y su pico maximo o
acrofase es a las 2:00 a. m.! Desde el punto
de vista farmacodinamico es agonista de los
receptores (MT1, MT2 y MT3).28 El receptor
MT1a esta asociado a proteinas G e inhibe la
adenilciclasa, siendo el principal mecanismo
regulador de los ritmos biolégicos por via
melatoninérgica, el cual facilita la actividad
gabaérgica en el niicleo supraquiasmatico (NsQ).”
Como sustancia cronobiética, esta autorizada
por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) para el insomnio primario en adultos
mayores de 55 anos.? Otros potenciales usos
clinicos pueden estar vinculados a trastornos
neuropsiquiatricos como la enfermedad de
Alzheimer?* 2 y enfermedades oncol6gicas.?®
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La dosis farmacolégica habitual es de 2 a
3 mg en la noche. Tiene buena absorcién oral
pero esta disminuye con la edad y su biodis-
ponibilidad es baja debido al efecto de primer
paso hepatico, mediado por las CYP1Al y
CYP1A2.7" Tiene un buen perfil de seguridad
en el que predominan las cefaleas, astenia 'y
dolor de espalda;* sin embargo, la seguridad
a largo plazo de la melatonina a dosis farma-
colégicas atn no esta bien establecida. Las
interacciones farmacolégicas que pueden ser
significativas son con los betabloqueantes y
benzodiacepinas, ya que suprimen la secrecion
enddégena de melatonina.?* Los hipnéticos
pueden potenciar los efectos sedativos. El
consumo de tabaco y la carbamazepina puede
disminuir su biodisponibilidad. Debido a las
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodi-
namicas de melatonina se han desarrollado
otras sustancias cronobiéticas, tanto para el
insomnio como para la depresién, actuando
a nivel del sistema melatoninérgico.

Cronobidticos para el insomnio
Ramelteon

Ramelteon es uno de los primeros farmacos
diseniados con un objetivo cronobiético. Es
agonista de alta afinidad del receptor MT1
y de baja afinidad del resto de los receptores
melatoninérgicos, predominando los efectos
farmacoldgicos en la regulacién del sistema
circadiano.?® La via de administracién es oral
a una dosis de 8 mg en la noche antes de
acostarse, tiene una rapida absorcién con un
Tmax de una hora, aproximadamente. A nivel
hepético su principal enzima metabolizadora es
el CYP1A2, y se han identificado 4 metabolitos
(MI, MII, MIII y MIV). El metabolito activo es
el MII, que, si bien tiene baja potencia, posee
una vida media de aproximadamente 5 horas
con idénticas propiedades farmacodinamicas
que ramelteon.®" 3!

En 2005 la Food and Drug Administration
(FDA) lo aprueba para el tratamiento del
insomnio, siendo el primer agonista mela-

toninérgico aprobado.® Si bien ramelteon se
comercializa en EE. UU., en 2008 la empresa
Takeda Pharmaceutical Company Limited
decide retirar la solicitud de autorizacién para
comercializaciéon en Europa, luego de que el
Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la EMA cuestionara aspectos re-
lacionados con su eficacia, ya que no habian
quedado suficientemente demostrados los
beneficios para el tratamiento del insomnio.*?

Se han descrito algunas interacciones con
ketoconazol y fluconazol mediante la inhibi-
ciéon CYP3A4, lo cual aumenta la vida media
de ramelteon. Los inhibidores de la CYP1A2,
como fluvoxamina, también aumentan la vida
media del farmaco. Si bien la relacién benefi-
cio-riesgo con los agonistas melatoninérgicos
es discutible, se estan llevando a cabo lineas
de investigacion con otros farmacos agonistas
como tasimelteon y LY 156735.3

Cronobioticos para la depresién
Agomelatina

Agomelatina es un antidepresivo con un no-
vedoso mecanismo de accién, actuando a nivel
de los receptores melatoninérgicos. Es agonista
de los receptores de melatonina MT1 y MT2,
por lo cual modularia la actividad melatoni-
nérgica a nivel del ntcleo supraquiasmatico
(NsQ) y resincronizando la funcién circadiana
normal. Se ha descrito una actividad antago-
nista de los receptores de serotonina 5-HT2c,
que estimula la dopamina y noradrenalina
a nivel del cortex prefrontal 3® 34 siendo una
hipétesis plausible del mecanismo de accién
antidepresivo. Pero atin no hay suficiente
evidencia de que, a las dosis administradas
clinicamente, agomelatina tenga actividad
bloqueadora 5HT?2c.35 3¢

Agomelatina se administra por via oral a
una dosis de 25 a 50 mg en la noche. Desde
el punto de vista farmacocinético tiene muy
buena absorcion oral pero baja biodisponibilidad
absoluta y gran variabilidad interindividual.?*
La principal isoenzima involucrada en su
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metabolismo es la CYP1A2, pero también
pueden actuar la CYP2C9 y CYP2C19, sin
generar metabolitos activos. Posee una vida
media de 1 a 2 horas y se excreta por via renal.
La fraccién biodisponible puede aumentar
con los anticonceptivos orales y disminuir
con el habito tabaquico. La fluvoxamina,
un potente inhibidor del CYP1A2, inhibe de
manera notable el metabolismo de la agome-
latina. En consecuencia, est4 contraindicada
la administraciéon de agomelatina junto con
inhibidores potentes del CYP1A2 (por ejemplo,
fluvoxamina, ciprofloxacina).®*

El perfil farmacolégico de agomelatina ha
demostrado sincronizar los ritmos circadianos
de la temperatura corporal, cortisol y otras
hormonas;?” ademas, ha demostrado ser eficaz
en modelos animales de depresién y en varios
ensayos clinicos en humanos con trastorno
depresivo mayor.?® Un metaanalisis reciente
demostré que agomelatina era superior a
placebo para la depresiéon mayor, pero no se
observé superioridad en la eficacia respecto
a otros antidepresivos. Del analisis surgen
datos que sugieren un posible beneficio de
algunas subpoblaciones, como los pacientes
con trastorno bipolar II cursando un episodio
depresivo y pacientes jovenes con episodios
depresivos mas frecuentes y cortos.?® Esta
observacion requiere mayor evidencia, ya que
este efecto podria ser explicado por un posible
viraje en el humor o el propio genio evolutivo
del trastorno principalmente en jévenes. En
el trastorno de ansiedad generalizada y el
sindrome afectivo estacional se estd evaluando
otras posibles aplicaciones de agomelatina.

Agomelatina tiene un buen perfil de segu-
ridad y no parece presentar efectos adversos
a nivel sexual como los inhibidores selectivos
de recaptacion de serotonina (ISRS), aunque
predominan efectos como las cefaleas, faringitis,
dolor de espalda y sintomas gastrointestina-
les.?* % Estaria contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepética y habria que tener
precauciones en su uso con pacientes diag-
nosticados de trastorno bipolar 1.* De todas
maneras, hace falta mayor evidencia a largo

plazo para establecer su relacién riesgo-
beneficio y su relevancia clinica.

Farmacos como «estabilizadores» del
ritmo circadiano

Litio y valproato son farmacos de primera
linea en el tratamiento de mantenimiento en
el trastorno bipolar.*’ Si bien son farmacos
con multiples mecanismos de accién, ambos
inhiben la glucégeno sintasa kinasa beta 3
(GSK3). Se ha demostrado la expresion ritmica
de la GSK3 en la expresion de genes reloj en
drosofila (modelo animal en ritmos bioldgicos)*
y actualmente algunas hipétesis relacionan la
actividad ciclica de GSK3 con la fisiopatologia
del trastorno bipolar.#>#4 Si bien se necesita
mas trabajos en esta linea para dilucidar el
rol de GSK3, no solo podria esclarecer el me-
canismo de acci6on del litio como estabilizador
del humor, sino que también podria ser un
blanco terapéutico para el diseno de nuevos
estabilizadores, considerando la variabilidad
ritmica de su expresion (cronoestesia).

El litio es capaz de modificar la robustez
de los ritmos biolégicos en pacientes con
trastorno bipolar. También el litio es capaz
de mantener y mejorar el cambio de fase y el
estado de animo que se altera con los efectos
de la privacién de suefio. Incluso modifica
algunos parametros cronobiolégicos como
la amplitud y el periodo en el mecanismo
genético-molecular de los ritmos bioldgicos.*

Debemos recordar que el Nsq tiene una iner-
vacién serotoninérgica directa con el ntcleo
del rafe, donde el agonismo serotoninérgico
produce un avance de fase de la actividad
circadiana. Por lo tanto, es plausible que los
antidepresivos SRS también puedan ejercer
algunos de sus efectos sobre la depresion a
través de la modulacién del reloj circadiano.
Es de destacar que los 1sks pueden generar un
viraje a la mania en pacientes con trastorno
bipolar. Esto podria estar relacionado con sus
acciones opuestas en los ritmos bioldgicos, ya
que los 1sRs pueden causar un avance de fase,
mientras que litio y valproato pueden causar
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un retraso de fase, explicando los efectos
antagoénicos que se observan clinicamente.
Respecto a otros psicotrépicos, hay evidencia
en animales de experimentacién con halope-
ridol y atomoxetina que pueden modificar
la expresion de genes relacionados con los
ritmos biolégicos.*® 4" Si bien clinicamente
no hay muchos estudios, se ha observado
que para clorpromazina el pico maximo del
efecto sedativo es durante la mitad del periodo
de oscuridad y similar tendencia se observa
con haloperidol. Para los barbitaricos se ha
demostrado que el efecto hipnético es mayor
cuando se administra en el periodo diurno
tardio o periodo de oscuridad temprano.*®

Cronoseguridad: la desregulacion
del ritmo bioldgico como efecto
adverso de farmacos psicotropicos

En primer lugar, si consideramos que la
«estabilidad» o sincronizacién del ritmo juega
un rol importante en la eficacia terapéutica de
farmacos psicotropicos, debemos considerar
que la «desestabilizacién» o desincronizacién
por parte de los farmacos se puede analizar
en el marco de seguridad del medicamento, es
decir, como efecto adverso.* Se ha observado
que farmacos psicotrépicos pueden desincro-
nizar el ciclo sueno-vigilia. Es conocido por los
clinicos el efecto que tienen los psicotrépicos
como las benzodiacepinas y los hipnéticos en
la estructura del suenno. Con los hipnéticos
no benzodiacepinicos (zolpidem y zopiclona)
se ha observado un fenémeno similar al
sonambulismo, denominado en inglés sleep
drivers.® Se tendra que seguir monitorizando
este potencial efecto adverso, ya que puede
tener repercusiones significativas en la salud
publica por su posible incidencia en los acci-
dentes de transito.

Es de destacar que se han descrito otros
efectos adversos con las «z drugs», como las
alucinaciones visuales. Zopiclona y zolpi-
dem son més propensos a causar amnesia
anterégrada que zaleplon. A su vez, en la

poblacién conformada por adultos mayores
debe ponderarse bien el uso de las «z drugs»;
el analisis de riesgo-beneficio parece no ser
favorable, ya que tendria mayores riesgos de
caidas, accidentes y alucinaciones.?

En segundo lugar, desde el punto de vista de
la cronoseguridad se tendria que monitorizar la
eventual desincronizacién global de los ritmos,
ya que al modificarse el ritmo circadiano del
sueno-vigilia este tiende a modificar los picos
(acrofase) de los demas ritmos fisiol6gicos,
impactando directamente en el equilibrio
homeostatico del organismo. Se ha observado
con farmacos como haloperidol, risperidona
y fluvoxamina sindromes de retraso de fase,
lo que genera un patrén de sueno diferente
con una tendencia a dormirse més tarde.*®

A modo de conclusion

La modulacién del sistema circadiano tanto
fisica (fototerapia) como quimica (cronofarma-
cologia) son estrategias terapéuticas novedosas.
Desde el punto de vista clinico debe tenerse en
cuenta los ritmos biolégicos, ya que podrian
ser una fuente valiosa de informaci6én a con-
siderar en el uso racional del medicamento y
por tanto en el analisis del riesgo-beneficio.
Se necesita mayor evidencia de la modulacién
circadiana a largo plazo principalmente con
las sustancias cronobiéticas, junto a establecer
claramente las consecuencias clinicas de la
modificacién de estas variables.

Hacemos nuestras las palabras del crono-
bidlogo norteamericano M. Smolensky: «La
cronobiologia da una dimensién temporal a
la medicina. Al écuél, qué y como? se agrega
él icuando?; los sintomas son més molestos,
el riesgo de acontecimientos mérbidos y
mortales es mayor, las pruebas diagnésticas
deben realizarse y optimizarse el tiempo en
los tratamientos».!
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