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Introduccion

La cronoterapia se define como el tratamiento mé-
dico temporalmente adecuado para poder alcanzar
su mayor eficacial. Su concepto esta estrechamen-
te unido al de ritmo circadiano, el cual se refiere al
ritmo biolégico auténomo de un ser vivo, con una
duracién aproximada de 24 horas, que se acopla
a las oscilaciones del ambiente?. El conocimiento
de las variaciones fisiolégicas que ocurren durante
un dia, tanto en salud como enfermedad, nos per-
mite una aproximacién terapéutica mas acertada
cuando queremos indicar uno o varios farmacos
a un individuo. Para ello, debemos reconocer un
ritmo circadiano respiratorio e intentar incidir en
las variables mas prominentes.

Ritmo circadiano respiratorio

Hace mas de medio siglo se estudian los cambios
de la funcién pulmonar durante las 24 horas del
dia®® y existe una clara tendencia de reduccién
de la capacidad vital forzada (CVF), volumen
espiratorio forzado en 1 segundo (VEF)) y flujo
espiratorio pico (FEP) en las Gltimas horas de la
noche y primeras de la manana (batifase); con
aumento de esas variables hacia el final de la ma-
nana y primeras horas de la tarde, que alcanzan
los mayores valores hacia las 4 pm (acrofase). En
pacientes con obstruccién de la via aérea, estas
fases son més acentuadas, con un cambio mayor
entre la batifase y la acrofase (Fig. 1). Es llama-
tivo que este ritmo persiste independientemente
de la exposicién a la luz y del periodo de sueno,
como es evaluado en trabajadores con horarios
nocturnos®*S.
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Etiologia del ritmo circadiano respiratorio

Las fluctuaciones circadianas han sido amplia-
mente evaluadas en asma y algunas variables se
han involucrado en la explicaciéon de los cambios
funcionales™ sistema parasimpético, niveles de
cortisol, catecolaminas, sistema inmunoldgico.
Sin embargo, estos elementos actian de manera
coordinada gracias a un control central que se
ubica en el nicleo supraquiasmatico en la region
anterior del hipotalamo?8, el cual tiene multiples y
no completamente dilucidadas interacciones con los
o6rganos periféricos, entre ellos, el pulmén. Se han
identificado genes (CLOCK, BMALL1) que controlan
asas de transcripcién y traslaciéon ritmicas sobre
genes localizados en tejido pulmonar?, estudios in
vitro otorgan un papel relevante a las células claras
del pulmén como “reloj periférico”!?, las cuales ex-
presan receptores de glucocorticoides y responden
a la exposicion de dexametasona.

Ritmo circadiano en la enfermedad pulmonar

Si existe un ritmo en la funcién respiratoria,
este debe expresarse también en condiciones de
enfermedad y ante la exposicion de sustancias
que producen afectaciéon pulmonar, como lo es el
humo del tabaco. Asi lo podemos evidenciar en la
modificacion del flujo espiratorio pico en personas
con exposicién pasiva al tabaco, fumadores, EPOC,
enfermedad intersticial pulmonar y controles
(Fig. 2). Llama la atenciéon que tanto el fumador
como el paciente con EPOC mantienen el ritmo
comdn de todos los grupos, pero con oscilaciones
mas acentuadas entre la batifase y la acrofase!’.
Esta variacién de la amplitud es significativamente
mayor comparada con los otros tres grupos y es
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dependiente de una batifase mas pronunciada, es
decir, una mayor caida del flujo pico en el final de
la madrugada y primeras horas de la manana. Este
aspecto pudiera resultar interesante en la decision
de la hora adecuada para administrar la terapia
broncodilatadora.

Hay datos experimentales que involucran al
humo del tabaco y la inflamaciéon pulmonar en la
ruptura del reloj biolégico, por modulacién gené-
tica de la via SIRT1-BMAL1'2

Variabilidad de los sintomas en la EPOC

La informacién fisiolégica, genética, funcional
pulmonar y fisiopatoldgica, desglosada previamen-
te, pareciera indicar que los pacientes con EPOC
tienen expresiones clinicas de las modificaciones
en el reloj bioldgico respiratorio. En un estudio
multicéntrico se reportaron encuestas por inter-
net de los sintomas de 803 pacientes con EPOC,
la manana fue el momento del dia en el que los
pacientes refirieron mas sintomas, principalmente
disnea, y esto se relaciona con peor desempeno en
las actividades matutinas!®. Otro estudio observa-
cional, desarrollado en 17 paises europeos, evalud
los sintomas de 2441 pacientes con EPOC (todos
cumplieron consulta médica, entrevista telefonica
y funcién pulmonar). Disnea fue el sintoma mas
reportado con 72,5%. El 62,7% de los pacientes
reconocieron variabilidad de los sintomas, “al
levantarse” y “al final de la manana” fueron los
momentos del dia con mayor reporte; en la suma
de ambos momentos, 55% de los pacientes refirio
mas disnea, 82,9% flema y 71,2% tos't. Este y
otros estudios destacan el impacto que tienen los
sintomas matutinos en las actividades rutinarias
de los pacientes, que les limitan el uso de escaleras,
banarse, vestirse, preparar el desayuno, etc.!> 1,

Cronoterapia en la EPOC: evidencia disponible

Desde la década de los 80 existen reportes del
impacto de la farmacoterapia en el ritmo circadiano
de la EPOC. El tratamiento con teofilina de libera-
cién prolongada incrementa flujo espiratorio picoy
genera un cambio significativo del ritmo circadiano
al reducir la caida matutina del mismo!”. Similar
hallazgo ocurre con terbutalina oral de liberaciéon
prolongada, aumenta el VEF y la presién arterial
de oxigeno durante las 24 horas del dia, pero con
un cambio relativo mayor en las tltimas horas de
la noche y las primeras de la manana'®, Un aspecto
interesante es la conservacion del ritmo pero de
menor amplitud, es decir, la magnitud entre la
acrofase y la batifase se reduce y esto ocurre por el
impacto positivo de la terapia sobre el descenso del
VEF, en la noche. Esto lo podemos observar en el
estudio con tiotropio administrado en la manana o
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en la noche', que aumenta el VEF, durante las 24
horas del dia independientemente del momento de
aplicacion del farmaco y reduce la variabilidad del
VEF, a expensas del menor descenso en la noche
e inicio de la manana. Cuando este cambio ocurre,
la curva circadiana se asemeja a la de los controles
de la Figura 2.

Al evaluar el impacto de esta modificacion fun-
cional en los sintomas del paciente, encontramos
algunas investigaciones que corroboran la mejoria
en horas matutinas. Partridge y colaboradores
evaluaron 442 pacientes con EPOC y VEF,<50%,
recibiendo formoterol/budesonida 9/320 ug o sal-
meterol/fluticasona 50/500 ug BID; ambas combi-
naciones fueron eficaces en reducir los sintomas,
pero formoterol/budesonida fue mas efectiva en
mejorar las actividades matutinas, esta diferencia
pudiera estar relacionada al r4pido inicio de accién
del formoterol?°. También la adicién de formoterol/
budesonida al tratamiento con tiotropio mejora los
sintomas y las actividades matutinas?'.

Conclusiones

La EPOC presenta variabilidad funcional duran-
te las 24 horas del dia y esta se relaciona con los
sintomas de los pacientes, que reportan mayor
severidad y limitacién de las actividades al levan-
tarse y en las primeras horas de la manana. Los
tratamientos disponibles inciden positivamente en
mejorar funcién pulmonar, sintomas y actividades
diurnas. Es posible que los farmacos con rapido
inicio de accién tengan un mayor impacto en el
alivio de la disnea cuando el paciente comienza
las actividades e incida en un mejor desempeno
matutino, sin embargo, esto deberia ser compro-
bado con nuevos ensayos de diseno adecuado que
compare medicamentos, tanto 2 agonistas como
anticolinérgicos, que alcancen su inicio de accién
con diferente rapidez. Los nuevos broncodilatado-
res de 24 horas de duracién podrian representar un
objetivo de interés para evaluar estas diferencias.
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