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RESUMEN

Los ritmos circadianos, periodos fisioldgicos de 24 horas aproximadamente, coordinan la
actividad temporal de la mayoria, si no, de todos los seres vivos del planeta. Uno de los pro-
cesos mas importantes del cuerpo, la proliferacion celular, también esté regulado por el reloj
bioldgico cuya alteraciéon puede tener repercusiones directas en el desarrollo del cancer. El
concepto de cronoterapia ha surgido a partir de la evidencia que tanto la proliferacion de las
células, como los mecanismos responsables de la farmacocinética y la farmacodinamia de los
antineoplésicos ocurren a horas especificas del dia. En esta revision se presentan las genera-
lidades del ciclo circadiano y su relacién con el ciclo celular y el cancer. Ademas, se expone
evidencia del uso de la cronoterapia en pacientes con leucemia linfocitica aguda y en estudios
clinicos de cancer de colon, endometrio y ovario con asignacion aleatoria. Se concluye que
la hora de administracién de la quimioterapia debe tener en cuenta los ritmos circadianos de
los pacientes. Se enfatiza en la necesidad de hacer estudios clinicos enfocados en la quimiote-
rapia cronomodulada, con el fin de aumentar la tolerancia y efectividad de los medicamentos
con los protocolos existentes.
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SUMMARY

The circadian rhythms in cancer and chronotherapy

Circadian rhythms, physiological periods of about 24 hours, coordinate the temporal
processes of most, or maybe all, living beings on the planet. Cell proliferation, one of the
most important events in the body, is also regulated by the biological clock, whose alteration
may have a direct impact on cancer development. The concept of chronotherapy comes from

! Estudiante de Medicina, Universidad de los Andes, Bogotd, Colombia.

2 Profesora Asistente, Universidad de los Andes, Bogotd, Colombia. Bachelor in Science, Nova Southeastern University (1998-2003). Doctorado en Anatomia y Neurosciencia
(2006-2012), Boston University.
Correspondencia: Verdnica Akle Alvarez; v.akle@uniandes.edu.co

Recibido: junio 23 de 2015
Aceptado: noviembre 12 de 2015

(6mo citar: Molina-Rodriguez MA, Akle-Alvarez V. Los ritmos circadianos en cancer y la cronoterapia. latreia. 2016 Jul-Sep;29(3):301-311. DOI 10.17533/udea.iatreia.v29n3a05

301

IATREIA VoI 29(3): 301-311 julio-septiembre 2016



evidence showing that both cell proliferation and the
mechanisms responsible for pharmacoRinetics and
pharmacodynamics of antineoplastic drugs occur
at specific times of the day. This review presents an
overview of the circadian cycle and its relation to cell
cycle and cancer. Also, it presents evidence for the use
of chronotherapy in patients with acute [ymphocytic
leukemia and in randomized clinical trials for colon,
endometrial and ovarian cancer. As a conclusion, the
time of chemotherapy administration should take
into account the circadian rhythms of patients. We
emphasize on the need to conduct clinical trials fo-
cused on chronomodulated chemotherapy, in order
to increase the tolerance and effectiveness of drugs
under the existing protocols.
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RESUMO

Os ritmos circadianos em céncer e a cronoterapia

Os ritmos circadianos, periodos fisiologicos de 24 ho-
ras aproximadamente, coordenam a atividade tem-
poral da maioria, se ndo, de todos os seres vivos do
planeta. Um dos processos mais importantes do cor-
po, a proliferacdo celular, também esta regulada pelo
relogio bioldgico cuja alteracdo pode ter repercussoes
diretas no desenvolvimento do cancer. O conceito
de cronoterapia hé surgido a partir da evidéncia que
tanto a proliferacdo das células, como os mecanismos
responsaveis da farmacocinética e a farmacodinami-
ca dos antineoplasicos ocorrem a horas especificas do
dia. Nesta revisao se apresentam as generalidades do
ciclo circadiano e sua relacdo com o ciclo celular e o
cancer. Ademais, se expde evidéncia do uso da crono-
terapia em pacientes com leucemia linfocitica aguda
e em estudos clinicos de cancer de célon, endométrio
e ovario com designacgéo aleatéria. Se conclui que na
hora de administracdo da quimioterapia deve ter em
conta os ritmos circadianos dos pacientes. Se enfatiza
na necessidade de fazer estudos clinicos enfocados na
quimioterapia cronomodulada, com o fim de aumen-
tar a tolerdncia e efetividade dos medicamentos com
0s protocolos existentes.
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INTRODUCCION

Los ritmos bioldgicos son las variaciones temporales
de los procesos fisioldgicos. Sus periodos oscilan des-
de milisegundos hasta afios. Los ritmos circadianos,
periodos fisiolégicos de aproximadamente 24 horas,
coordinan la actividad temporal de los procesos bio-
quimicos, sistémicos y de comportamiento de la ma-
yoria, si no, de todos los seres vivos del planeta. Meca-
nismos enddgenos mantienen los ritmos circadianos,
pero estos se pueden sincronizar mediante factores
externos. El ciclo de luz y oscuridad generado por la
rotacién de la Tierra es el sincronizador, o Zeitgeber
(término aleméan que significa “dador de tiempo”) mds
prevalente (1). Aunque con mucha menor intensidad
que la luz, otros Zeitgebers en humanos son los as-
pectos socioculturales del entorno, como los horarios
de alimentacién y los momentos de mayor actividad,
entre otros (1). La adaptacion del sistema circadiano
a senales predecibles del medio ambiente prepara el
organismo para optimizar los procesos fisiologicos a
las horas mas eficientes del dia. En el mundo indus-
trializado, fendmenos como la exposicidén prolonga-
da a la [uz y el transporte transatlantico, entre otros,
afectan la homeostasis del reloj enddgeno, y han sido
asociados a un aumento en el riesgo de problemas en
la salud humana (2,3). En particular, uno de los proce-
sos mds importantes del cuerpo, la proliferacion celu-
lar, esta regulado por el reloj bioldgico y su alteracion
puede tener repercusiones directas en la regulacion
del cancer. En efecto, por la fuerte evidencia epide-
mioldgica (4,5), la Organizacion Mundial de la Salud
concluy6 que “la disrupcion del ritmo circadiano es
probablemente cancerigena para los humanos” (6).

FUNDAMENTOS MOLECULARES DEL RELOJ
BIOLOGICO

El sistema circadiano estd conformado por un reloj
maestro, el nucleo supraquiasmatico (NSQ), ubicado
en el hipotdlamo (7). La actividad de este pequefo
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nucleo pareado, conformado por alrededor de
200.000 neuronas, mantiene autbnomamente el rit-
mo enddégeno de aproximadamente 24 horas en
humanos (8,9). Este nucleo recibe informacién de
neuronas especializadas en la retina acerca de la in-
tensidad de la Iuz, y asi, sincroniza el reloj enddgeno
con los periodos de luz y oscuridad del medio am-
biente (10,11). Solo las neuronas del NSQ mantienen
autonomamente el ritmo de 24 horas, y por eso con-
juntamente se [laman el “Reloj maestro”. Sin embar-
go, todas las células del cuerpo tienen la maquinaria
para mantener el ritmo, pero deben ser sincronizadas
por el reloj maestro mediante sefiales hormonales y
neurales (8,12).

El reloj molecular de cada célula consiste en la trans-
cripcién y traduccion ciclica de genes circadianos.
Los componentes principales del circuito temporal
de las células son los genes clocky bmall, cuyos pro-
ductos se dimerizan en el complejo CLOCK/BMAL1 y
forman lo que se conoce como el brazo positivo del
reloj (13,14). Este complejo funciona como activador
de la transcripcion, por medio de elementos E-box de
los genes period y cryptocrome al principio de cada
dia (12). Las proteinas PER y CRY se acumulan duran-
te el dia y forman un complejo represor PER/CRY, el
brazo negativo del reloj, que al principio de la noche
inhibe la actividad de CLOCK/BMAL1 (13,14). Este cir-
cuito de activacion e inhibicién genéticas dura apro-
ximadamente 24 horas, y es finalmente regulado por
el resto de la maquinaria del reloj molecular, que in-
cluye los receptores nucleares Rev-erbf y Roaa (8,14).
El mecanismo molecular fue elucidado originalmen-
te en la mosca de la fruta y aunque las secuencias de
los genes no son las mismas, el proceso es altamente
conservado filogenéticamente con diferentes grados
de complejidad en otras especies incluyendo a los hu-
manos (15).

REGULACION DEL CICLO CELULAR POR EL RELO)
BIOLOGICO ENDOGENO

Los genes reloj en su oscilacién ritmica ejercen in-
fluencia sobre el control de otros procesos al nivel
molecular, en particular, sobre los estadios del ciclo
celular, la apoptosis y la reparacion del ADN en las
celulas (2,16). Estudios en cianobacterias, plantas,
vertebrados (15,17) y humanos (18) han mostrado que

los componentes de los ritmos circadianos regulan
diferentes genes del ciclo celular, incluyendo c-myc,
weel, p21y las ciclinas, que permiten la transiciéon de
la célula a través del ciclo celular (16,19,20).

La replicacién del ADN o fase S del ciclo celular de
bacterias y otros organismos unicelulares ocurre en
horas de la noche y el ciclo celular tiene una dura-
cion de alrededor de 24 horas (21). Por el contrario,
en vertebrados la replicacién celular ocurre hacia
las horas de la tarde (22). En humanos, la fase S de
la mucosa gastrointestinal, la piel y la médula dsea
corresponde al medio dia (18) o a las horas de la tar-
de (23-25). Independientemente de la hora de mayor
replicacién del ADN, el ciclo celular esta fuertemente
influenciado por los ritmos circadianos y tiene una
duracion de 24 horas (19,26).

La regulacion del ciclo celular por el reloj bioldgico
no se limita a la transiciéon de G1 a S (replicacién),
sino que también involucra el paso de G2 a M (mito-
sis). Se ha encontrado que las proteinas WEE1 y p21
inhiben la transicion de G2a My de G1 a S, respectiva-
mente (27,28). Tanto wee! como p2! tienen expresion
circadiana y son regulados por los genes reloj (27). La
regulacion de la proliferacion incluye la inactivacién
del gen p21 por parte de BMAL1, que hace que la via
de p53 no funcione correctamente y no interrumpa el
ciclo celular en caso de dano en el ADN (29). Por otro
lado, estudios in vitro han mostrado que el gen reloj
perl disminuye la expresion de p21, weel, ciclina 1 y
cdc?, aumenta la de c-mycy promueve la apoptosis
(19,20).

Ademas de controlar la entrada y el paso a través del
ciclo celular, el sistema circadiano controla los proce-
sos responsables de la farmacocinética y el metabo-
lismo de los medicamentos, haciendo atn mas rele-
vante el estudio de los efectos del reloj bioldgico en
procesos patoldgicos (30). Las enzimas de tipo I, que
en su mayoria son microsomales, estdn coordinadas
para expresarse cuando los animales estan activos y
es mas probable la ingestion de alimentos (31). Las de
tipo II, que en su mayoria son lipofilicas y solubilizan
los medicamentos para su excrecion, se expresan ma-
yormente en el periodo contrario al de actividad del
dia, pero cada grupo de enzimas tiene una hora es-
pecifica en que funciona 6ptimamente (31). Por ulti-
mo, las de tipo Ill son transportadores que llevan los
medicamentos desde la sangre hacia los 6rganos de
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excrecioén y tienen expresion circadiana en las dife-
rentes regiones de los 6érganos donde ocurre el trans-
porte (31). En este grupo, se encuentran los trans-
portadores de la familia ABC, como MDR (multidrug
resistant protein 1) que es responsable de la excreciéon
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de medicamentos quimioterapéuticos de las células
tumorales (31). El entendimiento de las variaciones
diurnas en la funcién de los procesos metabdlicos
tendria implicaciones terapéuticas considerables en
la clinica (32) (figura 1).
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Figura 1. Relacion entre el ciclo circadiano y el ciclo celular. El reloj circadiano estd constituido por
proteinas como BMAL1, CLOCK, PERIOD 1y 2 y CRYPTOCROME 1y 2, que ejercen control sobre proteinas como
p21y WEET, que controlan pasos decisivos en el ciclo celular; ademds, PERT regula proteinas como ATM
(Ataxia- Telangectasia Mutated) y TIM (Timeless) que regulan la apoptosis, entre otras

DESINCRONIZACION DEL SISTEMA CIRCADIANO Y
CANCER

Estudios epidemioldgicos demuestran una relaciéon
significativa entre el riesgo de desarrollar cancer
y eventos que distorsionan los ritmos circadianos,
como la exposicién constante a la luz. Teniendo en
cuenta que aproximadamente 25 %-30 % de los traba-
jadores tienen turnos nocturnos, en especial en fabri-
cas, transporte, comunicaciones y el sector hospitala-
rio (33), es de gran importancia encontrar la relaciéon
entre la desincronizacién de los ritmos circadianos y
la incidencia de cancer. Por ejemplo, algunas inves-
tigaciones han demostrado un aumento en la inci-
dencia de cancer de seno en mujeres que trabajan de
noche o en turnos rotados, como enfermeras y asis-
tentes de vuelo (34). Por otro lado, las personas que
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laboran de noche tienen patrones de metilacion alte-
rados en varios genes, incluyendo los genes reloj cry2
y clock (35). Tales estudios sugieren alteraciones del
sistema circadiano como posibles factores de riesgo
no genético en el desarrollo de cancer de seno (36).

CRONOFARMACOLOGIA EN CANCER

La quimioterapia es uno de los procedimientos mas
efectivos contra el cancer (37). Los medicamentos an-
tineoplasicos son diseflados para interrumpir la pro-
liferacién y supervivencia de las células tumorales,
pero usualmente también afectan las células norma-
les del paciente (38). Incluso las nuevas tecnologias
que buscan tener blancos mads especificos en las cé-
[ulas cancerosas, presentan efectos secundarios que
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interfieren en el tratamiento exitoso del cdncer o que,
incluso, podrian ser fatales para los pacientes (37).
Por esta razon ha sido necesaria la busqueda de estra-
tegias para contrarrestar los efectos adversos de estos
medicamentos, por ejemplo, la cronofarmacologia,
o sea, la administraciéon de tratamientos de acuerdo
con los ritmos bioldgicos; su funcidén consiste en au-
mentar la tolerancia y efectividad de los medicamen-
tos mediante su administracién a horas especificas
del dia (39). EI concepto de cronofarmacologia ha
surgido a partir de evidencia que muestra que tanto
la proliferacién de las células como los mecanismos
responsables de la farmacocinética y la farmacodina-
mia de los agentes antineoplasicos ocurren a horas
especificas del dia (40,41). Estudios experimentales
en ratones han demostrado que la hora de adminis-
tracién modifica la toxicidad y la tolerancia de mas
de 40 agentes quimioterapéuticos incluyendo, entre
otras, las principales clases farmacoldgicas como los
antimetabolitos, las antraciclinas y los derivados del
platino (30,40,42). Para la mayoria de estos medica-
mentos, la dosis letal varia de 2 a 10 veces depen-
diendo del tiempo de administracién en ratones de
laboratorio (37). Notablemente, el tiempo de mayor
eficacia de los medicamentos antineopldsicos coinci-
de con el tiempo de menor toxicidad (40).

De la misma manera, ensayos clinicos en humanos
han demostrado que la quimioterapia administrada
a horas especificas del dia produce beneficios signi-
ficativos en pacientes con diferentes tipos de cancer
(39,41,43,44). En particular, se han hecho estudios ex-
haustivos en céancer de colon en el que la efectividad
del medicamento es mejor y los efectos secundarios
disminuyen. Ademads, se ha estudiado el efecto de
la cronofarmacologia en leucemia linfocitica aguda
y canceres ginecoldgicos. A continuacién se detalla
una revision de los estudios clinicos de estos tres tipos
de céancer.

CRONOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE LA
LEUCEMIA

En los anos ochenta, el grupo de Hematologia y On-
cologia del Hospital Saint Justine en Canada investi-
g6 el efecto circadiano del metotrexato (MTX) y de la
6-mercaptopurina (6MP) en 118 pacientes pediatricos

en remision de leucemia linfocitica aguda (LLA). Los
resultados mostraron que los pacientes tenian 4,6 ve-
ces mas riesgo de recaidas cuando el MTX y la 6-MP se
administraban por la manana en vez de por la tarde (45).
Posteriormente, en 1993, se evalud de nuevo la mis-
ma cohorte de pacientes en remisién y se encontrd
que habia 2,6 veces més riesgo de recaidas cuando
dichos medicamentos se administraban por la mana-
na, sugiriendo un efecto favorable de su administra-
cion en horas de la noche (45). Un estudio reciente
en pacientes pediatricos con LLA en mantenimiento
con MTX y 6-MP no encontrd diferencias significati-
vas en la tasa de recaida con la administracion de los
medicamentos en la noche o en el dia. Sin embargo,
basados en los resultados previos y en observaciones
empiricas, se continia recomendando que el trata-
miento con MTX se haga en horas de la noche (46).

CRONOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER
DE COLON

Dado que el tratamiento de diferentes tipos de cancer
se puede hacer con més de un agente quimioterapéu-
tico (47), se han establecido protocolos para combi-
nar varios medicamentos antineoplasicos teniendo
en cuenta las horas en que cada uno es mds efectivo'y
menos téxico (37). El Hospital Paul Brousse en Francia
es lider en la aplicacién de la cronoterapia y alli se
han efectuado ensayos clinicos fase Il con asignacién
aleatoria y multicéntricos para el tratamiento crono-
modulado del cancer de colon metastasico.

El primero de estos ensayos tuvo lugar en 1994 con
92 pacientes, en los que evaluaron la administracion
de 5-fluorouracilo (5-FLU) y oxiliplatino mediante
bombas de infusién continua con picos a las 4 a. m.
para el 5-FLU y a las 4 p. m. para el oxiliplatino, y la
compararon con la administracién continua sin picos
en cursos de 5 dias. Los resultados mostraron que la
estomatitis, principal efecto adverso, era 8,7 veces
mas frecuente en los pacientes que recibian la tera-
pia continua comparados con el grupo que recibia
la terapia cronomodulada (48). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en los efectos toxicos
graves como diarrea, vémito o supresion hematol6-
gica. Sin embargo, dado que los pacientes eran capa-
ces de recibir dosis mayores de 5-FLU a medida que
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iban pasando los ciclos, la frecuencia de neuropatia
periférica grado 2 fue cuatro veces mayor en quienes
recibieron la terapia cronomodulada. La dosis media
de los pacientes con terapia cronomodulada fue de
700 mg/m?, mientras que la de terapia continua fue
de 500 mg/m?. Esto Ilevd a que la terapia cronomo-
dulada lograra una mejor respuesta objetiva que el
tratamiento continuo. El resultado mas significativo
fue que la supervivencia de los pacientes con terapia
cronomodulada fue 4,1 veces mayor que la de aque-
[los en terapia continua (48).

Posteriormente, en 1997, el mismo grupo hizo otro
ensayo clinico fase Il con asignacion aleatoria en
186 pacientes. En este, la terapia cronomodulada
con 5-FLU y oxiliplatino produjo neuropatia en 16 %
y toxicidad de las mucosas en 14 % de los pacientes
tratados. Por otro lado, la terapia continua produjo
neuropatia y toxicidad en 31 %y 76 %, respectivamen-
te (49). Estos resultados sugieren que la supervivencia
de los pacientes no fue diferente con las dos terapias,
pero que los efectos secundarios si disminuyeron sig-
nificativamente con el tratamiento cronomodulado,
permitiendo de esa manera suministrar mayor dosis
del medicamento y aumentar su eficacia (49). Adi-
cionalmente, un ensayo clinico en 2006 en el que se
compararon la terapia cronomodulada y la continua
con 5-FLU y oxiliplatino en 564 pacientes, demostrd
mayor supervivencia en los pacientes con regimenes
cronomodulados. Esta diferencia fue evidente solo
para los hombres (50). Con base en los resultados
ambiguos de estos tres estudios, los autores hicieron
un metaanalisis para determinar la causa de las di-
ferencias en supervivencia y encontraron distintos
desenlaces dependientes del sexo y que, ademas, las
mujeres tienen una tendencia mayor a tener tumores
del colon ascendente, inestabilidad de microsatélites
y mutaciones en BRAF (51). Este estudio recomendo
investigar més las mutaciones presentes en mujeres
que puedan generar esta dicotomia (51).

CRONOTERAPIA EN CANCER DE OVARIO Y
ENDOMETRIO

En otras clases de medicamentos antineopldsicos
como las antraciclinas, también se ha encontrado
evidencia del beneficio de la terapia cronomodulada.
En 1990 el grupo del Hospital Paul Brousse en Francia
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llevd a cabo un ensayo clinico fase II con 28 pacien-
tes con diagndstico de carcinoma epitelial de ovario
comparando el uso de doxorrubicinaalas6a. m.y a
las 6 p. m. y el de cisplatino en intervalos desde las 4
a. m. alas 8 a. m.y desde las 4 p. m. a las 8 p. m. Este
ensayo mostrd que el grupo que recibié la doxorru-
bicina en la manana y el cisplatino en la noche tuvo
menos alteraciones hematoldgicas y renales, ademas
de una mayor respuesta clinica que el otro grupo (52).

En 2003, el Grupo de Ginecologia y Obstetricia de la
Universidad de KentucRy hizo un ensayo clinico fase
IIT en el que asignaron aleatoriamente 342 pacientes
con cancer endometrial para recibir ciclos cronomo-
dulados de doxorrubicina a las 6 a. m. y cisplatino
a las 6 p. m. o los ciclos convencionales de dichos
medicamentos. No se encontraron diferencias signi-
ficativas en la respuesta clinica. Sin embargo, la dosis
media de doxorrubicina fue mayor en los ciclos cro-
nomodulados que en los convencionales (246 versus
209 mg/m?) y la leucopenia relacionada con el trata-
miento fue 10 % mayor en el grupo convencional (53).

IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

La investigacion acerca de la importancia de la hora
de administracion de los medicamentos ha aumenta-
do significativamente en las altimas décadas. Incluso
otros aspectos de la cronofarmacologia se han desa-
rrollado notablemente para incluir la cronofarmaco-
cinética, que tiene en cuenta la variacion cinética de
los medicamentos en relacién a los picos en los facto-
res fisioldgicos relevantes en cada sistema. Por ejem-
plo, el patrén temporal de la presién arterial sigue un
ritmo circadiano con el pico maximo en horas de la
manana y puede presentar mayor riesgo en pacien-
tes hipertensos (54). EI aumento en la investigacion
en cronobiologia ha empezado a permear todos los
aspectos del cuidado de los pacientes. La variacién en
los procesos fisioldgicos normales como el flujo san-
guineo, el tono vascular, la secrecion de hormonas, la
secrecion gastrointestinal, y su posible alteraciéon con
la enfermedad, son aspectos que se tienen en cuenta
para el cuidado hospitalario y paliativo de los pacien-
tes (55). Incluso, se ha desarrollado una teoria para el
cuidado circadiano del paciente hospitalizado (TICC,
por la sigla en inglés de Theory of Inpatient Circadian
Care), que propone una préactica clinica basada en el

IATREIA VoI 29(3) julio-septiembre 2016



conocimiento multidisciplinario de aspectos tempo-
rales de cada paciente (55).

Sin embargo, y a pesar del esfuerzo de mdltiples
areas del conocimiento, actualmente la aplicacion
de la cronofarmacologia atin no es un aspecto pre-
dominante en el protocolo de tratamiento de los di-
ferentes tipos de cancer. Usualmente, la quimiotera-
pia intravenosa se administra durante las horas del
dia por razones de logistica y conveniencia tanto de
los pacientes como del personal hospitalario. Ade-
mas, si los pacientes no tienen una hora especifica
sugerida por el médico tratante, se toman las dosis
orales de medicamentos en la manana después del
desayuno, o en la noche justo antes de dormir, y las
razones mas comunes son “para tener algo en el esto-
mago”, “para no olvidarlo” o “para no sentir efectos
secundarios”. EI desconocimiento de la mejor hora
para tomar un medicamento plantea uno de los re-
tos mas grandes a los profesionales de la salud. En el
caso de la quimioterapia, con la que usualmente se
busca atacar la proliferacién de células cancerosas,
la hora de la administracion puede ser la diferencia
entre un tratamiento exitoso y uno poco efectivo.
Por ejemplo, el pico en Ia sintesis del ADN en la pro-
liferacién de células sanguineas en la médula 6sea
ocurre en la mitad del ciclo de luz, alrededor de la
1 p. m. (18). Por otro lado, la expresién del glutation,
un tripéptido involucrado en la defensa de la célula
contra los agentes citotdxicos precede en 5 horas a
la proliferacion, o sea, que ocurre alrededor de las
8 a. m. en la médula 6sea (56). Estos resultados de-
muestran que los ciclos de las células de la médula
Osea estan temporalmente sincronizados, y que las
células normales podrian ser mas sensibles a [os me-
dicamentos citotoxicos al medio dia (18). Con base
en esta evidencia, seria desafortunado administrar
los antimetabolitos como 5-FLU o MTX cerca de esta
hora del dia, pues con la administracién a una hora
diferente se podrian evitar los efectos toxicos en las
células sanas del paciente.

La hora de administracién de la quimioterapia se
debe basar en el estudio de los ritmos circadianos de
los pacientes con base en la cronobiologia. Con el co-
nocimiento actual que se tiene de los ritmos circadia-
nos y los mecanismos de accién de algunos medica-
mentos, no se puede predecir con precision el tiempo
oOptimo de administracion de la quimioterapia. Sin

embargo, si se puede tener un estimativo basado en
estudios previos con algunos medicamentos.

Los modelos animales, y en particular los ratones,
han sido muy valiosos en la investigacién en cro-
nofarmacologia del cdncer y han sentado las ba-
ses para la aplicacién en la clinica. Sin embargo, la
transferencia de resultados de murinos a humanos
no es inmediata por la heterogeneidad de las célu-
las cancerosas y los tejidos. Ademas, estudios previos
han demostrado que la raza, el sexo y la actividad lo-
comotriz son factores que influencian la efectividad
de los agentes anticancer (37). La investigacion basi-
ca con cultivos celulares y modelos animales debe
continuar, especialmente para encontrar los meca-
nismos moleculares por los que los medicamentos
afectan procesos fisioldgicos involucrados en el can-
cer y que tienen un patrén temporal predecible. Sin
embargo, hacen falta ensayos clinicos en humanos
con protocolos estandarizados de administracion y
seguimiento minucioso.

Un enfoque personalizado, que incluya la observa-
cién de los ritmos circadianos de los procesos fisio-
logicos de los pacientes, es el camino hacia donde
se dirige la lucha contra el cancer (37). Un area de
mejoramiento directo es el registro de la hora de ad-
ministracion intravenosa u oral de la quimioterapia
y el consecuente analisis retrospectivo de su eficacia.
Por otro lado, se deben disefiar ensayos clinicos, con
diferentes protocolos de administracion, que evaltien
hipoétesis basadas en predicciones de modelos mate-
maticos y resultados de estudios previos con modelos
animales. Por ultimo, la investigacion interdisciplina-
ria, mediante el uso de sistemas de administracion
modulada temporalmente (por ejemplo, bombas de
infusion constante de 24 horas o con liberacién sinus-
oide) (48) podria ayudar al disefio de terapias perso-
nalizadas.

Un mejor entendimiento de las implicaciones de los
ritmos circadianos en el céncer es esencial para el
desarrollo de estrategias para tratar esta enfermedad.
Los investigadores de ciencias basicas biomédicas y
los profesionales de la salud tienen mucho que apor-
tar al &rea de la cronofarmacologia del cancer. De es-
trategias conjuntas entre ellos se beneficiarian no solo
cada paciente en cuanto a su tratamiento y pronosti-
co, sino la comunidad entera que Iucha contra una
enfermedad tan prevalente como el cancer.
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