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MESA REDONDA: «CRONOBIOLOGIA APLICABA EN PEDIATRIA)) 

Bases conceptuales de la cronobiología y aplicaciones clinicas 

En el vértigo de renovación de los co- 
nocimientos médicos que vivimos, una 
parte corresponde a novedades intrínsecas. 
Un porcentaje a rectificacioiles de concep- 
tos epóneamente aceptados como válidos 
previamente. Otro aspecto concierne a la 
recuperación de ideas, enfoques y plante- 
amientos, que afloraron en un momento 
histórico sin que tuvieran trascendencia 
general; y años después, se acreditan con 
firmeza. Como si tales novedades o des- 
cubrimientos se anticiparan a su tiempo, a 
las circunstancias de asimilación y utiliza- 
ción de la comunidad médica. Este es el 
caso de la Cronobiología. 

La Cronobiología aparece como cuerpo 
de doctrina sólida con LAYCOCK y S~IISH 
entre 1812 y 1874 (1, 2); pero no pudo 
desarrollarse por falta de tecnología. En 
los últimos 40 años, ha crecido de forma 
paralela a la electrónica y la informática. 
Vamos a presentar los aspectos concep- 
tuales, la metodología requerida, las apli- 
caciones conocidas y potenciales de los rit- 
mos biológicos o biorritmos (BR) en Medi- 
cina y particularmente en Pediatría. 

paña. En esta oportunidad vamos a 
mostrar los resultados del trabajo que esta 
línea de investigación ha producido du- 
rante los últimos 6 años en los Laborato- 
rios de Cronobiología Pediátrica de las 
Universidades de Valladolid y Granada. 

En palabras de HALBERG (3), los 
biorritmos se demuestran en las funciones 
biológicas y en los procesos funcionales del 
organismo; por lo que pueden tener 
implicaciones prof~~ndas en la práctica mé- 
dica. La dimensión t iempo, incide en el 
diagnóstico, la terapéutica y la prevención 
de la enfermedad. 

Aplicaciones en $siologzá. La tempera- 
tura corporal oscila a lo largo del día, y eil 
la práctica se mide su cuantía en tiempos 
que tradicionalmente se consideran indica- 
tivos de su zénit. La frecuencia cardiaca 
tiene variabilidad, influida por el sueño 
(REM), la ingesta, edad, ejercicio. La fre- 
cuencia respiratoria oscila con influencias 
similares (4). La presión aiterial muestra 
enormes discordancias entre la medición 

Aunque ya existen Sociedades y publi- única y aislada de la consulta y la determi- 
caciones periódicas específicas, aun son re- nada de forma contínua ambulatoria por 
ducidos los grupos de investigación en Es- técnica de Holter. 
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Aplzcaczones en patología. Si las fun- 
ciones fisiológicas tienen ritmo y la 
patología expresa la perturbación fun- 
cional fisiológica, en patología han de es- 
tar implicadas alteraciones de los BR. 

Se conocen numerosos procesos con va- 
riabilidad circadiana. Los ataques noctur- 
nos de asma. La prevalencia de infarto de 
miocardio a las 9 de la mañana 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 
mediodía, la angina de Prinzmetal de 
madrugada, la artritis reumatoide muestra 
la rigidez matutina, la rinitis polínica cur- 
sa con mayor obstrucción matinal ( 5 ,  6). 

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

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

Aplzcaciones en el dzagnóst~co. Cuan- 
do se miden concentraciones o niveles 
sanguíneos de productos biológicos con fi- 
nes diagnósticos, se acepta como un hecho 
establecido, que los valores son constantes 
(criterio homeostático) y no lo son, preci- 
samente son variables. 

treto del día; y sin embargo, se toman co- 
mo referencia para las muestras obtenidas 
en cualquier otro momento del día en que 
la variabilidad puede cambiar el rango de 
normalidad. Numerosas pruebas funciona- 
les están 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 pruebas de reactividad alérgi- 
ca cutánea, o la estimulación de GI-~  ( 5 ,  
9). 

Aplz'caciones en terapéutica. En la tera- 
péutica el fundamento estriba en la varia- 
bilidad funcional en el tiempo de órganos 
y sistemas. Si la actividad y la sensibilidad 
de células, tejidos y órganos va a ser dife- 
rente en las diferentes partes del día, será 
necesario administrar los fármacos tenien- 
do en cuenta esos aspectos. 

Es decir, hay momentos para generar 
un máximo efecto terapéutico y otros en 
que se provoca una mínima reacción ad- 
versa. En definitiva, la variable susceptibi- 
lidad de órganos y sistemas, hace reco. 
mendable tomar en cuenta el Tiempo bio- 
lógico del organismo, para conseguir má- 
ximos efectos con mínimo riesgo (10, 11). 
La cronoterapéutica busca combinar ambas 
situaciones, administrando farmacos con 
criterio Temporal (8, 12,  13) .  

Tomando en consideración los BR, se 
consigue un manejo más funcional de los 
fármacos. Así, la administración a última 
hora del día, de hipotensores con pico 
máximo en la madrugada, controlan me- 
jor la elevación tensional del despertar, 
previniendo accidentes cerebrovasculai-es e 
infartos. Y la pauta vespertina de teofili- 
nas retardadas, actúan con mayor eficacia 
por conseguir su pico de concentración 
máxima al final de la noche, cuando se 
produce la mayor resistencia en la vía res- 

Las referencias de normalidad son valo- piratoria. El Cisplatino produce menor 
res medios obtenidos en un tiempo con- reacción adversa, cuando la actividad renal 
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es más intensa, coincidiendo con la excrec- 
ción máximo de potasio durante el día (3, 
13, 15, 16). 

Además, existe la posibilidad de obte- 
ner Marcadores de ritmo para diversas te- 
rapéuticas, como es el caso de la tempera- 
tara en el cáncer oral. Se ha demosuado 
que la máxima actividad tumoral y máxi- 
ma sensibilidad terapéutica, coindicen con 
la temperatura local máxima. Aplicando 
un tratamiento temporizado con la tempe- 
ratura, se consigue una regresión más rápi- 
da que con tratamiento convencional ale- 
atorio a lo largo del día. Pero además, el 
seguimiento de dos años, demostró que se 
mantenían libres de la enfermedad el 
60 Oí6 en el primer caso, frente al 35 % 
en el segundo (3). El mensaje cronobioló- 
gico en terapéutica estriba, en que además 
de como tratar> debe tenerse eii cuenta 
cuando tratar. 

Aplicaciones en prevención. Existen 
datos demostrativos obtenidos en Japón, 
Italia, USA, que prosiguen actualmente 
con participación española, recogiendo 
grandes masas de población, para obtener 
diagnóstico predictivo de riesgo de enfer- 
medad hipertensiva. 

El análisis ritmométrico de las series 
temporales de presión arterial, permite di- 
ferenciar a través de los cambios en el pa-- 
rámetro Amplitud, a los neonatos en ries- 
go de padecer hipertensión en la vida 
adulta (3, 15, 16). La experiencia inicial 
detectó cambios significativos en la 
Amplitud de la TA de neonatos, en los 
que se demostró la existencia familiar de 
enfermedad hipertensiva. No se eviden-. 
ciaron los mismos cambios en la Ampli- 
i.~ld, en los recién nacidos hijos de padres 
normotensos. 

La mastopatía fibroquística es un pro- 
ceso con posibilidades de degeneración 
cancerosa. Se han demostrado cambios 
diarios y estacionarios en los niveles de 

prolactina, que son predictivos del riesgo 
degenerativo. En los casos de riesgo, la 
prolactina tiene menor oscilación rítmica 
diaria (3). Cuando se analiza la tempera- 
tura local en el pecho y se efectúa un aná- 
lisis ritmométrico de la misma, se de- 
muestra que en caso de riesgo, se pierde 
la oscilación diaria, semanal y estacional. 

Aplicaciones al pronóstico. Es conocida 
la susceptibilidad a las agresiones, con ca- 
rácter cronológico 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 clínica humana, se conoce una cur- 
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- 
túa en torno a las 6:OO. Esta acrofase es 
diferente, según que la enfermedades sean 
médicas o quirúrgicas. Asimismo hay va- 
riaciones en función 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 sú- 
bita (8, 12, 17). 

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

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

-- Introduce al saber y hacer profc- 
sional, la variabilidad temporal. Además 
de la hora del reloj, debemos tener pre- 
sente la hora biológica. 

- E,l análisis de la variabilidad de las 
variables, puede predecir el estado de sa- 
lud. 

- El método cronobiológico define la 
salud al cuantificar el rango fisiológico de 



92 J .  ARDURA Y COLS 

las observaciones (homeostasis) de manera 
dinámica, estableciendo luego patrones de 
variabilidad temporal como referencia. 

- Es una aproximación positiva a la 
definición de la salud, frente a la negativa 
habitual, de «ausencia de enfermedad». 

Actualmente, seguimos tomando las 
estructuras coriceptuales del pensamiento 
anatomoclínico, fisiopatológico y etiopato- 
génico, como referencia diaria en nuestro 
bagage y actuación. Desde el punto de 
vista de la Cronobiología y los ritmos bio- 
lógicos, ese enfoque no tiene suficiente 
fundamento fisiológico. 

La base conceptual y operativa de la 
Cronobiología, se puede restructurar sobre 
dos hechos, uno funcional, otro de cuanti- 
ficación . 

1. Funcional: Además de la función 
de la célula, el tejido, o el órgano en el 
espacio (cuerpo), se incorpora el concepto 
de la función en el tiempo (13). 

2. Medición: Las «observaciones» de 
diferentes funciones y sus parámetros, han 
sido clásicamente expresados en una di- 
mensión, según escalas ajustadas a sus ca- 
racterísticas (gramos, centímetros, volu- 
men, concentración). La cronobiología, in- 
corpora el concepto de dos dimensiones. 
LJna es la recién mencionada, la otra es el 
tiempo. Es decir. la referencia de un valor 
según su escala y además referido a la es- 
cala temporal. 

El término cronobiología contiene las 
etimologías de su definición (16): Crono- 
bio-log?a, que se traducen como sigue: 

a) Ciencia (logia) que considera la 
estructura temporal (crono) de la vida 
(bio); es decir, la estructura del tzempo vi- 
tal. 

Si ritmo es un hecho repetido en uri 
período de tiempo, bzbn-itmo es un cam- 
bio funcional que se repite o recurre con 
un período de tiempo. La expresión fisio- 
lógica de la vida, se basa en la sucesión al- 
ternante de actividadlreposo conformando 
un ciclo, La repetición de tal ciclo, consti- 
tuye un biorritmo. 

La ritmicidad, el carácter cíclico de la 
conducta, es una característica común a 
todos los organismos vivos. Como ejem- 
plos más próximos tenemos el sueñolvigi- 
lia, la ingesta, la reproducción (3, 19). 

Es un proceso de adaptación de los or- 
ganismos, a los cambios en los ciclos am- 
bientales, que en el curso de la evolución, 
ha resultado en la generación de un sello 
o impronta definitivo en su dotación ge- 
nética. Confiriendo así carácter endógeno 
y propio, que les permite el control de su 
propia variabilidad, al margen de la in- 
fluencia de circunstancias ambientales. Las 
alternancias ambientales (zeitgebers) sin- 
cronizan; pero no conducen, no di~igen 
los ritmos intrínsecos. 

El concepto de I~omeostasis, como he- 
cho funcional de regulación y matlteni-. 
miento del equilibrio del medio interno, 
se complementa con el de biorritmo, co- 
nio regulación de las relaciones del orga-- 
nisrno con el medio externo, para facilitar 
su integración en él. 

l>pos de biom'tmos. El análisis de una 
serie de datos en el tiempo, bajo el con., 
cepto de señal o serie temporal, no 
concluye con el heclio de señalar la exis- 
tencia o no de variabilidad. Sino que im- 
plica su interpretación y la valoración de 
sus características (3). Los parárnetros que 
caracterizan un ritmo se concretan en (Fi- 
gura 1): 

- Periodo, tiempo requerido para 
que una oscilación describa un ciclo com- 
pleto. 
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FI(;. 1. Esq~~enzt~ replarentíztzvo de In curt,'r r:oseno ) 
/os l>'~)Nnzetror deI método coslnor 

- Frecuencia, es inverso del período. 
Expresa el número de ciclos o períodos en 
la unidad de tiempo. 

- Acrofase, tiempo en que se observa 
el valor máximo de una variable. 

- Amplitud, mitad de la altura que 
separa un valor máximo del mínimo 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- 
1110 endógeno, cuando se ha suprimido to- 
da influencia ambiental. 

caseptanos; mensuales o circatrigintanos; 
estacionales o anuales. 

Ritmos endógenos cuando están origi- 
nados por una oscilación autoexcitable de 
centros propios del individuo. Exógeno 
cuando son determinados por fenóilienos 
externos, como la alternancia de luz con la 
variación dia-noche (2, 3, 21). 

La disponibilidad de un número de 
observaciones o valores de una variable 
respecto a un período de tiempo, son la 
condición básica para proceder a un análi- 
sis de sus biorritmos. Estas observaciones 
pueden ser directas o personales, es decir, 
manuales; o bien por métodos automáti- 
cos, a través de monitorizaciones electróni- 
cas. Y no sólo para variables biofísicas, si- 
no también para las bioquímicas (22). 

En el mercado existe una gran varie- 
dacl de métodos, tanto fijos o estáticos, 
con máquinas que obligan a la estancia 
del paciente en el hospital; como dinámi- 
cos o ambulatorios. El ideal es el sistema 
que propicia la disponibilidad directa de 
los datos en un soporte informático, para 
proceder al análisis con el menor error y 
esfuerzo, como es el desarrollo que ilues. 
tro grupo ha conseguido sobre un monitor 
comercial, lo que nos permite obtener de 
cada variable una observación por minuto, 
es decir, hasta 1440 datos variable y 

En función del período se conocen rit- día ( ~ i ~ ~ ~ ~ ~  y 3), otro caso deberán 
mos: Ulrra~anos, Ci~~aAanos  e Infa- dispuestos en ficheros de datos con es- 
danos. En función de los factores deter- inictura para su manejo y análi- 
minantes: E~idógenoi y exógenos. Ritmos SiS por medio de ordenadores, 
ultradianos son los que tienen ciclos con 
período inferior a 20 horas. Circadianos, En segundo tériliino se procede al aná- 
cuando tiene una duración entre 20 y 28 lisis ritmométrico macroscópico, que con- 
lloras, es decir, alrededor del día siste en la representación gráfica de la se- 
(circa = alrededor; diem = dia). Infradianos rie temporal de datos, para obseivar las 
cuando el período es superior a 28 horas. variaciones. Obtenemos así cronogramas o 
Eslos a su vez pueden ser: sernanales o cir- periodogramas, que pueden ser indicativos 
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HORR i C I R .  TI T2 

13:34 8.8 8.8 8.8 8.8 8.8 8.8 8.8 8.8 8.8 8 8  
13:35 158.8 35.9 32.2 73.8 77.8 59.8 Y.O 8.8 S.@ 8.8 
13:36 153.8 35.9 32.3 57.8 77.8 59.8 Y.8 8.0 8.8 8.8 
13:37 151.8 35.9 32.3 69.8 778 59.8 Y.8 8.8 8.8 0.8 
13:38 153.8 35.9 32.4 b1.8 n . 8  59.8 66.0 8.8 8.0 @.S 
13:39 121.8 35.9 32.4 58.8 77.0 59.8 Y . 8  8.8 8.8 8.8 

FrG. 2 .  Métodos de registro de datos de las uaria- 
bles. a) Columna de monitorización estática. De am'- 
ba abajo: monitor de ordenador, polkrafo, regirtra- 
dor grá3co multicanal, teclado de ordenador, cajón 
de u t i ' e ,  caja de expansión de módulos y monitor 
de videograbación, unidad central de ordenador, ui- 
deomagnetoscopio. b) obtención de variables por 
método incruento a través de rens0re.r v electrodoi 

RG. 3 .  Formato de registro y depósito directo en 
base de datos a intervalos de 1 minuto. Posibiliddd 

[.oCULt6 : Q r-nitc : 8 sriiic : U I C I L I R  : de anotaci0ne.r de factorer ambientales al pie a'?  pan^ 

Linmo ; minirmos : [ ciurrrro : [ rmn : E ras[ LIP talla de forma interactitia. 

Q Datos variables proximi tai [ S (  Iinrl,:ar 

de variabilidad con o sin ritmo perceptible Analizar datos basados exclusivamente 
a nivel visual (Figura 4). Sin embargo no en parámeuos como media, máximo, mí- 
podrá hacerse una afirmación con base es- nimo, es insuficiente debido a lo incierto 
tadística. de valores aislados. Las mediciones diná- 
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micas son calibradores más sensibles que 
las medidas de dispersión y localización. 
La ritmometría permite la caracterización 
de un ritmo y el análisis estadístico de su 
significado. REVILLX (23) ha llevado a cabo 
en nuestro grupo, el desarrollo de un 
programa informática (Rythmometric), 
que hace posible un análisis completo, 
incluyendo análisis espectral (transformada 
rápida de Fourier), para determinar los 
periodos más significativos en la serie de 
datos (Figura 5). 

Cuando el ritmo puede expresarse por 
una función matemática, próxima a la si- 
nusoidal o función coseno, el análisis es 
factible a través de la representación vecto- 
rial de los parámetros amplitud y acrofase, 
mediante el test de cosinor (de coseno- 
vector) (24). Se trata de un procecimiento 
de mínimos cuadrados, que determina la 
curva coseno que mejor se ajusta al patrón 
de datos, o valores observados en un 
período de tiempo. Cuando la amplitud 
se diferencia de cero de forma significati- 

RG.  4. La zn7agen de la izquierda rntiesltz en pun- 
tl'llirdo la di.rtl-ibctc~ón de datos de lir val-iirble ~.especto 
,il /l'e/npo (c~~nogran1i4j, con siíperposl'ció?~ de la c/u= 
1.0 coseno. qiie ntiiestw oscikrción con peiíodo alí.176- 
wico de 3:49 horas (ult~adtnno). A la delz,chn repie- 
irritación de dato] e?z J?or?7zato de coanol. p«/nl: coi? 
r/i~.iinJ?e,ret7cit7 i.ep~~esentattVa del ciclo de 24 ho/z.r. Lir 
fiiimo d g  el~$se muestia la dlit~r%c~ciÓn de /os dator, 
ion r// .r  intelvalos de co77janzn. Por no coiltene~ e/ 

centro. e/ lltnzo EJ c[/tn .rignlf;Fati iio 

Para confirmar con métodos más obje- 
tivos la aparente ritmicidad, o descubrir la 
existencia de ritmos no perceptibles, se 
emplean distintos procedimientos mate- 
máticos que precisan ser realizados me-. 
diante ordenadores, porque implican un 
número muy elevado de cálculos; razón 
por la que a este análisis se le denomina 
microscópico, en parangón con los clásicos 
estudios inorfológicos anatómicos e histo- 
l6gicos. 

va, se concluye que existe ritmo. Para el 
análisis son necesarios al menos cuatro 
puntos de observacióri 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 análisis de cosinor es un modelo pa- 
ra el cálculo de series temporales que per- 
mite: a) Posibilidad de tratar con datos no 
equiespaciados; b) caracterización de rit- 
mos, tanto de un individuo, como de una 
población o grupo; c) chequeo de la signi- 
ficación estadística de los ritmos v sus di- 
ferencias . 
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ANALISIS ESPECTRAL 
- - 

Har Per. Meschr Amp. Z-test Acre.. O o R h y t  Varian Hint 

RG. 6. Ejemplo de tabla resultante del análirz's ritmométrico espectrd, con expresión de los períodos, Alk'SOK, 

amplitud, z test, acrofnse, porcentaje de ritmo, vanbnza y grado de signtjicación estadística (" < 0,ol). 13 
es el mejor período. 

Una vez observados y analizados los bito pediátrico ofrece una gran cantidad 
datos, se procede a la interpretación de los de incógnitas al respecto. En los últimos 6 
hallazgos en función de la hipótesis y ob- años nuestro grupo en Valladolid, así co- 
jetivos de cada diseño. Algunas de las mo el de Granada, han hecho estudios al 
aplicaciones han sido referidas en el apar- respecto, que serán motivo de exposición 
tado de interés de esta exposición. El ám- continuación. 

? 
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