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MESA REDONDA: «CRONOBIOLOGIA APLICADA EN PEDIATRIA»

Bases conceptuales de la cronobiologia y aplicaciones clinicas

J. ARDURA. M. A. REVILLA-, J. M. ANDRES. J. AIDANA € [ VILLAMANAN

INTRODUCCION

En el vértigo de renovacién de los co-
nocimientos médicos que vivimos, una
parte corresponde a novedades intrinsecas.
Un porcentaje a rectificaciones de concep-
tos efroneamente aceptados como vilidos
previamente. Otro aspecto concierne a la
recuperacién de ideas, enfoques y plante-
amientos, que afloraron en un momento
histérico sin que tuvieran trascendencia
general; y afios después, se acreditan con
firmeza. Como si tales novedades o des-
cubrimientos se anticiparan a su tiempo, a
las circunstancias de asimilacion y utiliza-
cién de la comunidad médica. Este es el
caso de la Cronobiologia.

La Cronobiologia aparece como cuerpo
de doctrina sélida con LAYCOCK y SMITH
entre 1812 y 1874 (1, 2); pero no pudo
desarrollarse por falta de tecnologia. En
los Gltimos 40 afios, ha crecido de forma
paralela a la clectronica y la informdtica.
Vamos a presentar los aspectos concep-
tuales, la metodologia requerida, las apli-
caciones conocidas y potenciales de los rit-
mos bioldgicos o biottitmos (BR) en Medi-
cina y particularmente en Pediatria.

Aunque ya cxisten Sociedades y publi-
caciones periddicas especificas, aun son re-
ducidos los grupos de investigacion en Es-
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pafia. En esta oportunidad vamos a
mostrar los resultados del trabajo que esta
linea de investigacién ha producido du-
rante los dltimos 6 afios en los Laborato-
rios de Cronobiologfa Pedidtrica de las
Universidades de Valladolid y Granada.

INTERES Y APLICACIONES

En palabras de HAIBERG (3), los
biorritmos se demuestran en las funciones
biologicas y en los procesos funcionales del
organismo; por lo que pueden tener
implicaciones profundas en la prictica mé-
dica. La dimensidn tiempo, incide en el
diagnéstico, la terapéutica y la prevencién
de la enfermedad.

Aplicaciones en fisiologia. La tempera-
tura corporal oscila a lo largo del dfa, y en
la prictica se mide su cuantia en tiempos
que tradicionalmente se consideran indica-
tivos de su zénit. La frecuencia cardiaca
tiene variabilidad, influida por el suefio
(REM), la ingesta, edad, ejercicio. La fre-
cuencia respiratoria oscila con influencias
similares (4). La presidén arterial muestra
enormes discordancias entre la medicion
tnica v aislada de la consulta y la determi-
nada de forma continua ambulatoria por
técnica de Holter.

v Compntactin. ()
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Aplicaciones en patologia. Si las fun-
ciones fisiolégicas tienen ritmo y la
patologia expresa la perturbacion fun-
cional fisiol6gica, en patologia han de es-
tar implicadas alteraciones de los BR.

Se conocen numerosos procesos con va-
riabilidad citcadiana. Los ataques noctut-
nos de asma. La prevalencia de infarto de
miocardio a las 9 de la mafiana triplica la
de las 11 de la noche. La trombosis ce-
rebral tiene mayor ocurrencia matinal,
mientras que la hemorragia es vespertina.
El herpes zona incrementa las algias a
mediodia, la angina de Prinzmetal de
madrugada, la artritis reumatoide muestra
la rigidez matutina, la rinitis polinica cur-
sa con mayor obstruccion matinal (5, 6).

Otros procesos se ajustan a un ciclo se-
manal o circaseptano, y su desctipcion clini-
ca cldsica incorpora el calificativo, sin que
hubiéramos reparado en tal hecho. Fiebre
periddica, peritonitis petiddica. La pirpura
de Schonlein-Henoch muestra esa variabili-
dad, y el rechazo en el trasplante renal se
produce con regularidad semanal (3, 7).

También son clésicas las enfermedades
que se exacerban o presentan coincidiendo
con ciclos estacionales. La depresién endé-
gena y el ulcus duodenal, los suicidios son
significativamente mds frecuentes en las
épocas de calor, el infarto de miocardio
incide més con los cambios metorolégicos,
mientras que el seminoma testicular se
manifiesta con mayor frecuencia en invier-
no (8).

Aplicaciones en el diagnoéstico. Cuan-
do se miden concentraciones o aiveles
sanguineos de productos bioldgicos con fi-
nes diagndsticos, se acepta como un hecho
establecido, que los valores son constantes
(criterio homeostitico) y no lo son, preci-
samente son variables.

Las refetrencias de normalidad son valo-
res medios obtenidos en un tiempo con-

creto del dfa; y sin embargo, se toman co-
mo referencia para las muestras obtenidas
en cualquier otto momento del dia en que
la variabilidad puede cambiar el rango de
normalidad. Numerosas pruebas funciona-
les estan protocolizadas en horas de la ac-
tividad médica matinal; cuando la mayor
sensibilidad, que permite detectar meno-
res diferencias es vespertina. Valgan como
ejemplos las prucbas de reactividad alérgi-
ca cutanea, o la estimulacion de GH (5,

9).

Aplicactones en terapéutica. En la tera-
péutica el fundamento estriba en la varia-
bilidad funcional en el tiempo de rganos
y sistemas. Si la actividad y la sensibilidad
de células, tejidos y drganos va a ser dife-
rente en las diferentes pattes del dia, serd
necesario administrar los farmacos tenien-
do en cuenta esos aspectos.

Es decir, hay momentos para generar
un miaximo efecto terapéutico y otros en
que se provoca una minima reaccién ad-
versa. En definitiva, la variable susceptibi-
lidad de organos y sistemas, hace reco-
mendable tomar en cuenta el Tiempo bio-
logico del organismo, para conseguir ma-
ximos efectos con minimo riesgo (10, 11).
La cronoterapéutica busca combinar ambas
situaciones, administrando firmacos con
critetio Temporal (8, 12, 13).

Tomando en consideracidén los BR, se
consigue un manejo mas funcional de los
farmacos. Asi, la administracién a Gltima
hora del dia, de hipotensores con pico
maximo en la madrugada, controlan me-
jor la elevacidon tensional del despertar,
previniendo accidentes cerebrovasculares e
infartos. Y la pauta vespertina de teofili-
nas retardadas, actllan con mayor eficacia
por conseguir su pico de concentracibn
maxima al final de la noche, cuando se
produce la mayor resistencia en la via res-
piratoria. El Cisplatino produce menor
reaccidn adversa, cuando la actividad renal
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es mds intensa, coincidiendo con la excrec-
cion maximo de potasio durante el dia (3,
13, 15, 16).

Ademis, existe la posibilidad de obte-
net Marcadores de ritmo para diversas te-
rapéuticas, como es el caso de la tempera-
tura en el cincer oral. Se ha demostrado
que la maxima actividad tumoral y méxi-
ma sensibilidad terapéutica, coindicen con
la temperatura local mixima. Aplicando
un tratamiento femporizado con la tempe-
ratura, se consigue una regresién més rapi-
da que con tratamiento convencional ale-
atorio a lo largo del dia. Pero ademis, el
seguimiento de dos afios, demosttd que se
mantenian libres de la enfermedad el
60 % cn el primer caso, frente al 35 %
en el segundo (3). El mensaje cronobiol6-
gico en terapéutica estriba, en que ademis
de como tratar, debe tenetse en cuenta
cuando tratar.

Aplicaciones en  prevencion. Existen
datos demostrativos obtenidos en Japén,
Italia, USA, que prosiguen actualmente
con participacién espafiola, recogiendo
grandes masas de poblacién, para obtener
diagnéstico predictivo de riesgo de enfer-
medad hipertensiva.

El anilisis ritmométrico de las series
temporales de presion arterial, permite di-
ferenciar a través de los cambios en el pa-
rametro Amplitud, a los neonatos en ries-
go de padecer hipertension en la vida
adulta (3, 15, 16). La experiencia inicial
detectd6 cambios significativos en la
Amplitud de la TA de neonatos, en los
que sc demostrd la existencia familiar de
enfermedad hipertensiva. No se eviden-
ciaron los mismos cambios en la Ampli-
tud, en los recién nacidos hijos de padres
Nofmotensos.

La mastopatia fibroquistica es un pro-
ceso con posibilidades de degeneracion
cancerosa. Se han demostrado cambios
diarios y estacionatios en los niveles de

prolactina, que son predictivos del riesgo
degencrativo. En los casos de riesgo, la
prolactina tiene menor oscilacién titmica
diaria (3). Cuando se analiza la tempera-
tura local en el pecho y se efectiia un ani-
lisis ritmométrico de la misma, se de-
muestra que en caso de riesgo, se pierde
la oscilacién diaria, semanal y estacional.

Aplicaciones al prondstico. Es conocida
la susceptibilidad a las agresiones, con ca-
racter cronolégico o temporal, ajustadas a
fases circadianas. De forma que se han ela-
borado mapas circadianos de menor resis-
tencia en cuanto a lugar y hora (8, 12, 17).

En clinica humana, se conoce una cut-
va diaria de mortalidad, con dos picos,
uno al comienzo de la noche y otro al fi-
nal de la misma. Si bien la acrofase se si-
tha en torno a las 6:00. Esta acrofase es
diferente, segiin que la enfermedades sean
médicas o quirtirgicas. Asimismo hay va-
riaciones en funcién de la edad. También
hay acrofases ajustadas a la causa de la en-
fermedad, es diferente para las enferme-
dades infecciosas, que para la muerte sd-
bita (8, 12, 17).

En resumen, algunos de los hechos re-
visados son conocidos de antiguo; pero
pueden constituir novedad por su enfoque
relacionado con la dimensién tiempo. En
la medicina actual los biorritmos represen-
tan:

— Una Medicina enfocada al indivi-
duo, situado en la globalidad natural vy
ambiental.

— Introduce al saber y hacer profe-
stonal, la variabilidad temporal. Ademas
de la hora del reloj, debemos tener pre-
sente la hora biolégica.

— El anilisis de la variabilidad de las
variables, puede predecir €l estado de sa-
lud.

— El método cronobiolégico define la
salud al cuantificar el rango fisiolégico de
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las observaciones (homeostasis) de manera
dindmica, estableciendo luego patrones de
variabilidad temporal como referencia.

— Es una aproximacién positiva a la
definicién de la salud, frente a la negativa
habitual, de <«ausencia de enfermedads.

ASPECTOS CONCEPTUALES

Actualmente, seguimos tomando las
estructuras conceptuales del pensamiento
anatomoclinico, fisiopatoldgico y etiopato-
génico, como referencia diatia en nuestro
bagage y actuacién. Desde el punto de
vista de la Cronobiologia y los ritmos bio-
logicos, ese enfoque no tiene suficiente
fundamento fisioldgico.

La base conceptual y operativa de la
Cronobiologia, se puede restructurar sobre
dos hechos, uno funcional, otro de cuanti-
ficacién,

1. Funcional: Ademis de la funcion
de la célula, el tejido, o el 6rgano en el
espacio (cuerpo), se incorpora el concepto
de la funcion en el tiempo (13).

2. Medscion: las «observaciones» de
diferentes funciones y sus pardmetros, han
sido cldsicamente expresados en una di-
mensién, segiin escalas ajustadas a sus ca-
racteristicas (gramos, centimetros, volu-
men, concentracion). La cronobiologia, in-
cotpora el concepto de dos dimensiones.
Una es la recién mencionada, la otra es el
tiempo. Es decir, la referencia de un valor
segun su escala y ademis referido a la es-
cala temporal.

El término cronobiologia contiene las
etimologias de su definicién (16): Crono-
bio-logia, que se traducen como sigue:

a) Ciencia (log7z) que considera la
estructura tempotal (crono) de la vida
(b10), es decir, la estructura del zzempo vi-
tal.

Si ritzmo es un hecho repetido en un
periodo de tiempo, diorritrmo es un cam-
bio funcional que se repite o recurre con
un petiodo de tiempo. La expresidn fisio-
ldgica de la vida, se basa en la sucesion al-
ternante de actividad/reposo conformando
un ciclo, La repeticién de tal ciclo, consti-
tuye un biorritmo.

la ritmicidad, el caricter ciclico de la
conducta, es una caractetistica comtn a
todos los organismos vivos. Como ejem-
plos miés proximos tenemos el suefio/vigi-
lia, la ingesta, la reproduccion (3, 19).

Es un proceso de adaptacién de los o-
ganismos, a los cambios en los ciclos am-
bientales, que en el curso de la evolucion,
ha resultado en la generacién de un sello
o impronta definitivo en su dotacién ge-
nética. Confitiendo asi caricter enddgeno
y propio, que les permite el control de su
propia variabilidad, al margen de la in-
fluencia de citcunstancias ambientales. Las
alternancias ambicentales (zestgebers) sin-
cronizan; pero no conducen, no dirigen
los ritmos intrinsecos.

El concepto de homeostasis, como he-
cho funcional de regulacion y manteni-
miento del equilibrio del medio interno,
se complementa con el de biortitmo, co-
mo regulacién de las relaciones del orga-
nismo con el medio externo, para facilitar
su integraciéon en él.

Tipos de biorritmos. El anlisis de una
serie de datos en el tempo, bajo el con-
cepto de sefial o serie temporal, no
concluye con el hecho de sefialar la exis-
tencia o no de variabilidad. Sino que im-
plica su interpretacién y la valoracidén de
sus caractetfsticas (3). Los pardmetros que
caracterizan un ritmo se concretan en (Fi-
gura 1):

— Periodo, tiempo requerido para
que una oscilacidon describa un ciclo com-
pleto.
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ANALISIS DE COSINOR

Mesor Amplhud

e

+ Acrofase
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HORAS
f(t)* M + A cosiwt + g)
HG. 1. Esquema representativo de la curva coseno y

los parametros del método cosinor

— Frecuencia, es inverso del periodo.
Expresa el niimero de ciclos o perfodos en
la unidad de tiempo.

— Acrofase, tiempo en que sc observa
el valor maximo de una variable.

— Amplitud, mitad de la altura que
separa un valor miximo del minimo a lo
largo de todo un ciclo.

— MESOR (Midline Estimating Statis-
tic of Rhythm), valor promedio en torno
al cual oscilan todos los valores medidos.

— Fase, punto del ciclo al que corres-
ponde un valor observado.

— Ritmo de curso libre, expresa el rit-
mo endégeno, cuando se ha suprimido to-
da influencia ambiental.

En funcién del periodo se conocen rit-
mos:  Ultradianos, Circadianos ¢ Infra-
dianos. En funcion de los factores deter-
minantes: Endogenos y exdgenos. Ritmos
ultradianos son los que ticnen ciclos con
periodo inferior a 20 horas. Circadianos,
cuando tiene una duracién entre 20 y 28
horas, es decir, alrededor del dia
(circa = alrededor; diem =dia). Infradianos
cuando el petiodo es supetior a 28 horas.
Estos a su vez pueden ser: semanales o cir-

caseptanos; mensuales o cifcatrigintanos;
estacionales o anuales.

Ritmos endbgenos cuando estdn origi-
nados por una oscilacién autoexcitable de
centros propios del individuo. Exdgeno
cuando son determinados por fendmenos
externos, como la alternancia de luz con la
variacidén dia-noche (2, 3, 21).

METODOLOGIA

La disponibilidad de un ndmero de
observaciones o valores de una variable
respecto a un perfodo de tiempo, son la
condicion bésica para proceder a un anali-
sis de sus biorritmos. Estas obsetvaciones
pueden ser directas o personales, es decir,
manuales; o bien por métodos automiti-
cos, a través de monitorizaciones electroni-
cas. Y no sdlo para variables biofisicas, si-
no también para las bioquimicas (22).

En el mercado existe una gran varie-
dad de métodos, tanto fijos o estiticos,
con maquinas que obligan a la estancia
del paciente en el hospital; como dindmi-
cos o ambulatorios. El ideal es el sistema
que propicia la disponibilidad directa de
los datos en un soporte informitico, para
proceder al anilisis con el menor error y
estuerzo, como es el desarrollo que nues-
tro grupo ha conseguido sobre un monitot
comercial, lo que nos permite obtener de
cada variable una observacién por minuto,
es decir, hasta 1440 datos por variable y
dia (Figuras 2 y 3). En otro caso deberan
ser dispuestos en ficheros de datos con es-
tructura adaptada, para su manejo y andli-
sis por medio de ordenadores.

En segundo término se procede al ani-
lisis ritmométrico macroscdpico, que con-
siste en la representacién gréfica de la se-
rie temporal de datos, para observar las
variaciones. Obtenemos asi cronogramas o
periodogramas, que pueden ser indicativos
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de variabilidad con o sin ritmo perceptible
a nivel visual (Figura 4). Sin embargo no
podri hacerse una afirmacion con base es-
tadistica.

b

FIG. 2. Métodos de registro de datos de las varia-
bles. a) Columna de monitorizacion estitica. De arri-
ba abaso: monitor de ordenador, poligrafo, registra-
dor grifico multicanal, teclado de ordenador, cajon
de utillaje, cafa de expansion de modulos y monitor
de videograbacion, unidad central de ordenador, vi-
deomagnetoscopio. b) obtencion de varables por
metodo mcrnento a través de semsores ¥ electrodos
superficiales.

FIG. 3. Formato de registro y deposito directo en

base de datos a intervalos de 1 minuto. Posibilidad

de anotaciones de factores ambientales al pie de pan
talla de forma interactiva.

Analizar datos basados exclusivamente
en parametros como media, méaximo, mi-
nimo, es insuficiente debido a lo incierto
de valores aislados. Las mediciones dini-
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micas son calibradores mias sensibles que
las medidas de dispersion y localizacién.
La ritmomettia permite la caracterizacion
de un ritmo y el anilisis estadistico de su
significado. REviLLA (23) ha llevado a cabo
en nuestto grupo, el desarrollo de un
programa informdtico (Rythmometric),
que hace posible un anilisis completo,
incluyendo andlisis espectral (transformada
rapida de Fourier), para determinar los
periodos mds significativos en la setie de
datos (Figura $).

Pacente: pan vanabic: mmecuencia carduica

armonico de 5:49 horas

PG, 4. La tmagen de la izquierda muestra en pun-
tillado la distribucion de datos de la variable respecto
af tHempo (cronograma), con superposicion de la cur-
ra coseno. que muestra oscilacion con periodo armao-
nico de 5:49 horas (ultradiano). A la derecha repre-
sentacion de datos en formato de cosinor polar. con
cricunferencia representativa del ciclo de 24 horas. La
Jorma de elipse muestra la distribucion de los daros,
con sus intervalos de confranza. Por no contener ef
centro. el ritmo resulta significativo

Para confirmar con métodos mis obje-
tivos la aparente ritmicidad, o descubrir la
existencia de ritmos no perceptibles, se
emplean distintos procedimientos mate-
miticos que precisan ser realizados me-
diante ordenadores, porque implican un
nimero muy elevado de cilculos; razon
por la que a este andlisis se le denomina
microscopico, en parangdn con los clésicos
estudios morfoldgicos anatémicos e histo-
16gicos.

HG. 5.
clones temporales de frecuencia cardiaca. Los vérticer
representan los periodos armdnicos mis representa-

- Cuando el ritmo puede expresatse por
una funcién matemdtica, préxima a la si-
nusoidal o funcién coseno, el analisis es
factible a través de la representacién vecto-
rial de los pardmetros amplitud y acrofase,
mediante el test de cosinor (de coseno-
vector) (24). Se trata de un procecimiento
de minimos cuadrados, que determina la
cutva coseno que mejor se ajusta al patron
de datos, o valores observados en un
petiodo de tiempo. Cuando la amplitud
se diferencia de cero de forma significati-

Vanabic: frecyencia cardiacs

o 5 10 15 » 3
espectro de potencia

Andlisis espectral de una seric de observa-

tivos.

va, se concluye que existe ritmo. Para el
analisis son necesarios al menos cuatro
puntos de obsetvacion diferentes, para el
ajuste de la curva; y el intervalo entre
ellos, aunque no fijo, debe ser razonable-
mente uniforme a lo largo del ciclo. (Fig.

6).

El anilisis de cosinor es un modelo pa-
ra el calculo de series temporales que pes-
mite: a) Posibilidad de tratar con datos no
equiespaciados; b) caracterizacion de rit-
mos, tanto de un individuo, como de una
poblacién o grupo; ) chequeo de la signi-
ficacibn estadistica de los ritmos y sus di-
ferencias.



96 J. ARDURA Y COIS.

ANALISIS ESPECTRAL

Har Per. Mesgor Amp.

4.61

Z-test Acrc. *eRhyt Varian Hint

1.- 24:00 27.26 0.000 11:30 32.05 1081 **
2.- 12:00 27.25 2.63 0.084 0:15 10.44 1425
3.- 08:00 27.25 1.69 0.416 3:38 3.83 1630
4.- 06:00 27.25 0.50 0.919 2:02 0.37 1685
5.- 04:48 27.25 0.67 0.867 0:58 0.68 1680
6.- 04:00 27.25 1.68 0.422 1:40 3.76 1531
7.- 03:26 27.25 1.96 0.260 2:57 65.82 1498
/.- 03:00 27.25 1.83 0.310 2:29 5.08 1510
9.- 02:40 27.25 0.70 0.845 2:04 0,75 1579
10.-02:24 27.25 0.72 0.840 0:07 0.77 1579
11.-02:11 27.26 135 0535 1:30 2765 1647
12.-02:00 27.25 0.98 0.720 0:34 145 1568
13.- 17:18 28,34 5,04 0.000 11:561 37.656 992 +~

RG. 6. Efemplo de tabla resultante del anilisis ritmométrico espectral, con expresion de los periodos, MESOR,
amplitud,” 7 test, acrofase, porcentaje de ritmo, varianza y grado de significacion estadistica (** < 0,01). 13
es el mejor periodo.

Una vez observados y analizados los
datos, se procede 2 la interpretacién de los
hallazgos en funcion de la hipétesis y ob-
jetivos de cada disefio. Algunas de las
aplicaciones han sido referidas en el apat-
tado de interés de esta exposicion. El 4m-

bito pediitrico ofrece una gran cantidad
de incdgnitas al respecto. En los altimos 6
afios nuestro grupo en Valladolid, asi co-
mo el de Granada, han hecho estudios al
fespecto, que serin motivo de exposicion 2
continuacion.
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