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El ritmo circadiano como modulador de la farmacocinética: Una breve descripcion

Circadian rhythm as a modulator of pharmacokinetics: A brief description
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Abstract:

The circadian rhythm, controlled by the body’s biological clock, influences pharmacokinetics, affecting the absorption, distribution,
metabolism, and elimination of drugs. Absorption can vary due to changes in gastrointestinal function and blood circulation. The
distribution of a drug can be affected by tissue perfusion, binding to plasma proteins and cell membrane permeability. These processes,
modulated by the circadian rhythm, can have significant implications for the efficacy and safety of pharmacological treatments.

Keywords:

Circadian rhythm, modulator, pharmacokinetics

Resumen:

El ritmo circadiano, controlado por el reloj biolégico del cuerpo, influye en la farmacocinética, afectando la absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacidon de los farmacos. La absorcion puede variar debido a cambios en la funcion gastrointestinal y la circulacion
sanguinea. La distribucién del farmaco puede ser afectada por la perfusion tisular, la union a proteinas plasmaticas y la permeabilidad
de las membranas celulares. Estos procesos, modulados por el ritmo circadiano, pueden tener implicaciones significativas para la
eficacia y seguridad de los tratamientos farmacolégicos.
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Introduccion ritmos biolégicos, se hace evidente que la hora del dia en
gue se administra un farmaco puede tener un impacto
profundo en su eficacia y seguridad. La importancia de la
cronofarmacocinética influenciada por el ritmo circadiano
radica en su potencial para optimizar el tratamiento
farmacologico, maximizando los beneficios terapéuticos,
mientras se minimizan los efectos secundarios y los
riesgos asociados. Al sincronizar la administraciéon de los
medicamentos con el ritmo biolégico del paciente, se
puede mejorar la eficacia terapéutica y reducir la toxicidad
de los mismos; esto favorece el ofrecer una atencién mas

La cronofarmacocinética, un campo emergente dentro de
la farmacologia, que se centra en el estudio de cémo la
administracion de los farmacos varia segun el ritmo
circadiano del organismo. Este enfoque reconoce que los
procesos fisiolégicos y metabdlicos del organismo,
experimentan fluctuaciones predecibles a lo largo del dia,
lo que puede influir significativamente en la absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacién de los farmacos.
A medida que avanzamos en la comprensién de los
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personalizada y eficiente. Asimismo, la comprension de
la cronofarmacocinética puede tener implicaciones
significativas en areas como la medicina de precision, la
oncologia, la cardiologia y el tratamiento de trastornos del
suefio, entre otros. Para una comprension integral del
impacto del ritmo circadiano en la farmacocinética, es
esencial examinar cada etapa del proceso
farmacocinético y cémo cada proceso se ve afectado por
este ritmo biolégico; esto incluye la absorcién del farmaco
en el organismo a partir de cualquier forma de
dosificacion, su distribucion a los tejidos o unién a
proteinas, su metabolismo o transformacién quimica vy,
finalmente, su eliminacién del organismo. (1)

El presente documento tiene como objetivo general, el
comprender la importancia del ritmo circadiano en la
farmacocinética y su impacto en la eficacia y seguridad
de los tratamientos farmacologicos. A medida que
avanzamos en la comprension de los ritmos bioldgicos,
se hace evidente que la hora del dia en que se administra
un farmaco puede tener un impacto profundo en su
eficacia y seguridad. La importancia de la
cronofarmacocinética influenciada por el ritmo circadiano
radica en su potencial para optimizar el tratamiento
farmacoldgico, maximizando los beneficios terapéuticos
mientras se minimizan los efectos secundarios y los
riesgos asociados.

Al sincronizar la administracion de los medicamentos con
el ritmo biolégico del paciente, se puede mejorar la
eficacia terapéutica y reducir la toxicidad de los mismos;
esto favorece el ofrecer una atencién méas personalizada
y eficiente. Asimismo, la comprension de Ia
cronofarmacocinética puede tener implicaciones
significativas en areas como la medicina de precision, la
oncologia, la cardiologia y el tratamiento de trastornos del
suefio, entre otros.

Para lograr este objetivo general, se definen los
siguientes objetivos particulares: a) Describir las
diferentes etapas de la farmacocinética (absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacion). b) Explicar como
el ritmo circadiano influye en cada etapa de la
farmacocinética. c) Identificar las implicaciones clinicas
de la cronofarmacocinética en la administracién de
farmacos. d) Analizar ejemplos de la aplicacién de la
cronofarmacocinética en la practica clinica. Asimismo,
este material esta disefiado para contribuir a tres tipos de
aprendizaje: El de conocimiento, a través de la
adquisicion de informacion sobre la cronofarmacocinética
y los procesos farmacocinéticos; el procedimental,
desarrollando habilidades para analizar la influencia del
ritmo circadiano en la administracion de farmacos y el
actitudinal, que consiste en la valoracion de la
importancia de la cronofarmacocinética en la préactica
clinica y la atencion al paciente.

A través de este texto, se busca proporcionar una vision
resumida pero integral, de la cronofarmacocinética,
destacando su relevancia en la optimizacion de la terapia
farmacologica y la mejora de la atencion al paciente.

Ritmo circadiano y farmacocinética

El ritmo circadiano es un ciclo natural de
aproximadamente 24 horas que regula diversos procesos
fisiolégicos en el organismo, incluyendo la temperatura
corporal, la secrecion hormonal y el ciclo suefio-vigilia.
Este ritmo esta controlado por un "reloj biolégico" interno,
ubicado en el hipotadlamo del cerebro, que se sincroniza
con las sefales ambientales, principalmente la luz y la
oscuridad (ver Figura 1).

La cronofarmacocinética estudia cOmo este ritmo
circadiano influye en las diferentes etapas de la
farmacocinética.

Absorcion.
La absorcién de un farmaco es un proceso esencial en la
farmacocinética. En este proceso se lleva a cabo la
transicion del farmaco desde el lugar de su
administracion, hasta la circulacion sistémica. La
absorcion es vital para determinar cuanto de un farmaco
llega al sistema circulatorio y, por ende, puede tener un
impacto considerable en la eficacia del mismo. Debido a
cambios en la funcion gastrointestinal y en la circulacion
sanguinea, la tasa y cantidad de farmaco absorbido
puede variar a lo largo del dia. Por ejemplo, la motilidad
gastrointestinal, que se refiere a la habilidad del sistema
digestivo para mover su contenido a través de sus
canales, y la perfusién sanguinea intestinal, que se refiere
al flujo de sangre a través de los vasos sanguineos en el
intestino, pueden fluctuar a lo largo del dia. Estas
fluctuaciones pueden influir en la cantidad de farmaco
absorbido.
Por otro lado, el ritmo circadiano puede afectar la
expresion de transportadores de membrana y enzimas
metabdlicas en el intestino. Los transportadores de
membrana son proteinas que facilitan el transito de
sustancias a través de las membranas celulares, mientras
que las enzimas metabdlicas son responsables de la
descomposicion y el metabolismo de los farmacos. Por lo
tanto, las fluctuaciones en el ritmo circadiano pueden
influir en la absorcion de algunos farmacos. (2,3)
Distribucién
El proceso de distribucién de un farmaco, es clave en la
farmacocinética, ya que involucra el traslado del farmaco
desde la circulacién general, hasta los tejidos y érganos
periféricos. Este proceso es fundamental para determinar
como y donde, un farmaco ejerce su accién en el
organismo, y puede ser influenciado por varios factores.
Uno de estos factores, es la perfusion tisular, que se
refiere al suministro de sangre a los tejidos y 6rganos La
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perfusion tisular puede variar a lo largo de dia debido a
cambios en la actividad fisica y el metabolismo, lo que
puede afectar a la cantidad de farmaco que llega a los
tejidos y organos. Un factor clave que influye en la
distribucion de un farmaco, es la unién a proteinas
plasmaticas. Los farmacos pueden unirse a las proteinas
en la sangre, lo que puede afectar la cantidad de farmaco
que estéa disponible para actuar en los tejidos y érganos
La formacion de complejos farmaco-proteina puede
variar a lo largo del dia debido a fluctuaciones en la
concentracion de proteinas plasmaticas. Ademas, la
permeabilidad de las membranas celulares, que actian
como barreras regulando el paso de sustancias, incluidos
los farmacos, también puede influir en este proceso. Esta
permeabilidad no es constante, ya que puede modificarse
segun la actividad celular y el metabolismo, los cuales
presentan variaciones durante el dia. (3,4)

Figura 1
Influencia del Ritmo Circadiano en los Procesos
Farmacocinéticos
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Metabolismo
El metabolismo de un farmaco es un proceso complicado
y esencial, en el que se transforma a las sustancias
quimicas ingeridas, en formas que puedan ser facilmente
eliminadas. Este proceso no solo convierte a los farmacos
en metabolitos activos o inactivos, sino que también los
hace mas solubles en agua para su excrecion. En este
proceso, el higado desempefia un papel central, ya que
se trata del principal érgano de metabolizacién de
farmacos, tarea que lleva a cabo gracias a su abundante
dotacién de enzimas metabdlicas. Entre las enzimas
hepaticas, el sistema del citocromo P450 (CYP) es de
particular relevancia, ya que comprende un conjunto de
enzimas que catalizan la oxidacion de numerosos
farmacos, facilitando asi su transformacion y posterior
eliminacion del organismo. La actividad enzimatica puede
verse afectada por varios factores, entre estos se incluye

la genética del individuo y su estado de salud, asi como
la presencia de otros farmacos, que pueden inhibir o
inducir dicha actividad. Se ha observado que algunas
enzimas del CYP, tal como el CYP3A4, muestran ritmos
circadianos en su actividad, lo que significa que la
eficiencia con la que un farmaco es metabolizado, puede
variar dependiendo de la hora del dia; por ejemplo, el
CYP3A4 es mas activo durante la noche, lo que sugiere
que los fArmacos metabolizados por esta enzima, podrian
ser procesados de manera diferente en esta fase del dia.
Los ritmos circadianos tienen implicaciones clinicas
importantes sobre la actividad enzimatica, lo que, a su
vez, puede influir en la dosis y el momento adecuado de
administracion de los farmacos, con el fin de maximizar
su eficacia y minimizar los efectos secundarios. Por
ejemplo, los farmacos que son extensamente
metabolizados por enzimas con actividad circadiana,
podrian requerir ajustes en su dosificacion, para
sincronizar con los ritmos naturales de cuerpo; ademas,
la interaccion entre diferentes farmacos puede alterar el
metabolismo. (5)

Los farmacos inhibidores del CYP, pueden aumentar la
concentracion de otro farmaco (que esté como
medicacién concomitante) en el cuerpo, al disminuir su
metabolismo. En el caso de los farmacos inductores,
éstos pueden reducir la concentracion, al acelerar el
metabolismo. Este tipo de interacciones resulta de vital
importancia para evitar interacciones que puedan
provocar la aparicion de reacciones adversas y, por otro
lado, garantizar la seguridad del paciente.

Eliminacion.

El proceso de eliminacion de un farmaco es vital en la
farmacocinética, ya que implica no solo la expulsién del
farmaco del cuerpo, sino también la finalizacion de su
accion farmacologica. Se puede decir que existen
principalmente  (no  Unicamente), dos  érganos
involucrados en este proceso. Los rifionesy el higado se
encargan de eliminar los farmacos, principalmente a
través de la orina y la bilis, respectivamente. La tasa de
eliminacion de un farmaco en los pacientes, esta
influenciada por el flujo urinario y la funcién renal. Un alto
flujo urinario puede acelerar la eliminacion del farmaco,
mientras que una funcién renal deficiente puede llevar a
una acumulacion téxica del mismo.

Por otro lado, la secrecién biliar también juega un papel
importante, ya que algunos farmacos y sus metabolitos,
son excretados en la bilis y luego eliminados con las
heces. Es importante resaltar, que tanto la funcion renal,
como la secrecion biliar estan sujetas a ritmos
circadianos. Estos ritmos biolégicos naturales pueden
influir significativamente en la cinética de los farmacos;
por ejemplo, la velocidad de filtracion glomerular y el flujo
sanguineo renal varian a lo largo del dia, lo que puede
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afectar la eliminacién de farmacos que se excretan
principalmente por los rifiones. (6,7)

Conclusiones

Diversas investigaciones han demostrado que el
momento de administracion de los medicamentos es
fundamental para la eficacia y seguridad de los
tratamientos. Por ejemplo, se ha observado que
administrar antihipertensivos, como los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (ARA-
I), por la noche puede conducir a una mayor reduccion
de la presién arterial y a una disminucién en la incidencia
de eventos cardiovasculares, en comparacidon con su
administracion matutina. Ademas, se ha observado que
la quimioterapia administrada en momentos especificos
del dia puede mejorar la tolerancia y la eficacia del
tratamiento en pacientes con cancer. (8)

El conocimiento del ritmo circadiano es fundamental en la
practica clinica, este puede ayudar a determinar el
momento Optimo para la administracion de los farmacos,
maximizando su eficacia y minimizando los riesgos de
efectos secundarios. Esto es especialmente relevante
para farmacos con margenes terapéuticos estrechos,
donde las fluctuaciones en los niveles plasmaticos
pueden llegar a ser criticas.
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