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CRONOFARMACOTERAPIA ONCOLOGICA

La teoria de la hemostasia por la cual el organismo vivo tiende a mantener constantes sus funciones
biolégicas, supuso un avance extraordinario en la comprension de la fisiologia de los seres vivos. Sin em-
bargo, el perfeccionamiento de las técnicas analiticas pone en entredicho todo lo anterior: los parametros
bioldgicos sufren fluctuaciones en el organismo vivo. Actualmente, se acepta que la vida como tal, no est3
sujeta Unicamente a una estructuracion espacial, sino que también requiere una organizacién temporal.
Los sistemas vitales se encuentran influenciados por ritmos bioldgicos de diferente periodicidad. Asi pues,
se denominan ritmos circadianos a aquellos biorritmos cuya periodicidad es de 24 horas, ritmos ultradia-
nos cuando la periodicidad es inferior a 21 horas, circaseptidianos cuando la periodicidad es mensual, y
circamensuales o circaanuales si son de periodicidad mensual o anual, respectivamente. Los ritmos circa-
dianos son los mas estudiados, presentan caracter endégeno y una base genética. Se hallan regulados pc
el control de, al menos, un reloj bioldgico, situado en el nlcleo supraquiasmatico, a nivel del hipotalamo,
influenciado por variaciones o ciclos ambientales, como son los ciclos de luz-oscuridad (dia-noche). Esta
estructura ritmica tiene por objeto conseguir una mejor adaptacion de los érganos o tejidos a las variacio-
nes del entorno o ambiente en que se encuentran (1).

Las primeras evidencias sobre la existencia de biorritmos fueron puestas de manifiesto por Reinert,
hace casi 100 afios, que observo las primeras evidencias de la existencia de biorritmos a nivel de tejidos
proliferativos, al observar de forma repetitiva recuentos mas elevados de leucocitos y granulocitos durante
la tarde y la noche que durante la mafiana (2). También se han observado variaciones diurnas en la sinte-
sis de compuestos con grupos sulfidrilo a nivel de la médula 6sea. La sintesis de estos compuestos tiene
especial interés por su papel en los procesos de desintoxicacién de la quimioterapia (3).

Diversos autores han confirmado la existencia de ritmos circadianos a lo largo del tracto gastroin-
testinal. Se han descrito incrementos del nimero de células escamosas exfoliativas de la mucosa oral a la
20 h. A nivel de la mucosa gastrica y del yeyuno, se aprecia una mayor actividad mitética a las 3y 4 h,
respectivamente. Igualmente, se ha comprobado una ritmicidad circadiana en la actividad enzimatica del
yeyuno y en la sintesis de ADN en la mucosa rectal, con una variacion media entre el momento de mayor
de menor sintesis de un 360% (4). Del mismo modo, se ha comprobado la existencia de periodicidad circa-
diana en la actividad de diferentes 6rganos como el rifién, el higado o el corazon (2).

La existencia de biorritmos también se encuentra presente en tejidos y 6rganos patologicos. Se ha esta
blecido la existencia de variabilidad diurna en el indice mitético de las células tumorales epidérmicas, pul-
monares y uterinas, y el aumento de la sintesis de ADN en las células tumorales de cancer de cabeza y cuell
En el cancer de ovario, aparece cierta ritmicidad en la sintesis de ADN, tanto para las células tumorales co-
mo para las células sanas, no obstante los picos de maxima actividad difieren considerablemente entre ellos
Asi, en las células tumorales aparece a las 13 h, mientras que en las células sanas es a las 22 h (5).

Los linfomas, a pesar de la existencia de diferencias interindividuales en la sintesis de ADN, presen-
tan valores maximos del indice mitotico en las Ultimas horas de la tarde o durante la noche (5). Por tanto,
la ritmicidad circadiana de las células en fase S, parece ser que esta en fase inversa a la observada en la:
células sanas. Los ritmos circadianos en la divisidn celular permanecen evidentes en todos los estadios de
crecimiento tumoral, no obstante en los tumores menos avanzados, existe una mayor similitud con la pe-
riodicidad que presentan las células sanas. Parece ser que las células tumorales diferenciadas retienen
una fuerte estructura circadiana, a diferencia de las no diferenciadas, las cuales parece ser que pierden di-
cha ritmicidad (2).
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La existencia de biorritmos, tanto en los tejidos sanos como en los patoldgicos, y su repercusion a
diferentes niveles (division celular, actividad enzimatica, precursores metabdlicos) constituyen la base de
la cronoterapia o cronofarmacoterapia. La respuesta del organismo ante un farmaco puede estar influen-
ciada por la fase o estadio en la que se encuentra, es decir, del momento en el que se administra el farma
co respecto al momento biolégico celular. El objetivo de la cronofarmacia es disefiar pautas farmacotera-
péuticas donde la administracion del farmaco se realice en el momento del ciclo celular que proporcione
un mejor indice terapéutico (1). La actividad bioldgica de las células del organismo es variable a lo largo
del dia, de tal forma que la mayor o menor efectividad de un farmaco puede depender del momento de si
administracion. Es en el campo de la oncologia donde mas se ha ensayado la cronofarmacoterapia debidc
a la escasa efectividad, la elevada toxicidad y la especificidad de ciclo de muchos de los esquemas quimio
terdpicos empleados. La existencia de ritmos circadianos afecta, también, la cronofarmacocinética de los
farmacos antineoplasicos. Por ejemplo, el cisplatino se une irreversiblemente a las proteinas plasmaticas
gue estan a su vez afectadas por variaciones circadianas a lo largo del dia, apareciendo concentraciones
mas elevadas por la noche. La existencia de esta ritmicidad hace que la concentracion plasmatica de far-
maco libre esté influenciada por la variacion en las concentraciones plasmaticas de proteinas (6).

Basandose en estudios experimentales, Von Roemeling y Hrusheky estudiaron el efecto de la admi
nistracion de una perfusion de fluorodeoxiuridina (FUDR) durante 14 dias, comparando los resultados en-
tre la administracion continua tradicional (sin variacion del ritmo de perfusion), frente a la administracion
de la misma variando la perfusion en funcion de los ritmos circadianos (7). Asi, la dosis total diaria se
fracciond en cuatro perfusiones (68%, 15%, 2% y 15% de la dosis), cada porcion fue administrada como
perfusion de 6 h, con un pico en la intensidad de la perfusion entre las 3 y las 21 h. Los resultados mostra-
ron una menor incidencia de toxicidad con la administracion fraccionada. Wesen et al (8) realizaron un es-
tudio administrando FUDR como perfusion intrahepatica continua o mediante administracién circardiana
en 50 pacientes con carcinoma colorrectal con metastasis hepatica. La toxicidad con la perfusiéon circa-
diana era menor, de menos intensidad y de aparicion mas tardia.

Focan et al (9) evaluaron la administracion circadiana del 5-fluorouracilo (FU) y del FUDR frente a
la perfusion continua en pacientes con cancer colorrectal avanzado no tratados previamente. Los pacien-
tes que recibieron la perfusion circadiana, tras la administracion del tercer ciclo, experimentaron una me-
nor incidencia, a pesar de haber recibido una mayor intensidad de dosis, de toxicidad. La efectividad de
ambas pautas fue similar (50% vs. 60%), aunque la mediana de la supervivencia fue superior en los pa-
cientes que recibieron la perfusion circadiana (40 vs. 19,6 meses). Del mismo modo, Levi et al (10) obser-
varon que la utilizacién de perfusiones circadianas de fluorouracilo permitia la administracion de dosis
mas elevadas de quimioterapia que con la perfusion continua.

En 1992, se realiz6 un ensayo clinico fase Il en 93 pacientes con cancer colorrectal metastasico don-
de se administré conjuntamente FU, leucovorin (LV) y oxaliplatino como perfusién circadiana, durante cin-
co dias cada tres semanas (11). El oxaliplatino se administré6 como perfusion circadiana de 12 h de dura-
cién con un pico de 20 h mientras que el LV y el FU se administraron concomitantemente como perfusion
circadiana de 12 h de duracion con el pico a las cuatro h. La respuesta objetiva obtenida fue del 58%. Este
mismo esquema se administré en 37 pacientes con carcinoma colorrectal resistentes a las fluororpirimidi-
nas, con una tasa de respuesta objetiva del 43%. Estas diferencias fueron posteriormente confirmadas et
sucesivos ensayos clinicos. Asi pues, comparando este esquema con la administracion continua en 186 p:
cientes, se observa una menor incidencia de efectos toxicos tales como estomatitis, neutropenia o neurope
tia periférica en los pacientes que recibieron la quimioterapia en esquemas circadianos, a pesar de recibir
una dosis mayor. El intervalo de respuestas objetivas fue también superior en estos pacientes (49,5% vs
30%; p = 0,007). Los mecanismos implicados en la toxicidad-tiempo dependiente tras la administracion de
las fluororpirimidinas no esta totalmente establecido. Mas del 80% del FU administrado se metaboliza rapi-
damente tanto a nivel hepéatico como extrahepatico, determinando su capacidad para la sintesis de nucleoti-
dos analogos. Este proceso esta regulado por la actividad enzimatica de la dihidropirimidina-dehidrogena-
sa (DPD), influenciada por ritmos circadianos (12). Del mismo modo que se ha comprobado la existencia
de un ritmo circadiano en la actividad de los enzimas que determinan el catabolismo del FU, se ha observa-
do la existencia de ritmicidad circadiana en tres enzimas que intervienen en el anabolismo de las fluororpi-
rimidinas, la timidin-kinasa, la orotato-fosforibosiltransferasa y la uridin-fosforilasa. Diversos estudios han
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comprobado la existencia de una relacién inversa entre la actividad de estos enzimas con la actividad de la
DPD. Estas variaciones tiempo-dependiente en el metabolismo de las fluororpirimidinas podrian explicar
parcialmente la toxicidad observada con estos agentes quimioterapicos (13).

La utilizacion de antraciclinas en cronoterapia también ha sido evaluada. En el primer estudio, reali-
zado sobre 23 pacientes diagnosticados de cancer de ovario o vejiga, se les administré de forma alternante
doxorrubicina a las 6 h 0 18 h mas cisplatino, 12 horas después. Cuando la administracion se realizé por la
mafiana, se observd un descenso moderado en el recuento sanguineo, normalizandose al cabo de 21 die
Sin embargo, cuando la administracién se realizaba por la tarde, el descenso en el recuento sanguineo ere
mucho menor, tardando mas tiempo en recuperar los niveles iniciales. Del mismo modo, la administracion
matinal de la doxorrubicina evit6 la aparicion de nefrotoxicidad, que era patente cuando la administracion
fue por la tarde, con descensos en el aclaramiento de creatinina del orden de 30 ml/min tras el primer ciclo
de quimioterapia. A su vez se encontré una mayor concentracion de cisplatino en orina, asi como una ma-
yor area bajo la curva en los pacientes a los que se les administré la quimioterapia por la mafiana. En otro
estudio, Eksborg et al (14) evaluaron el mismo esquema en pacientes con cancer de ovario. Después d
ocho ciclos, aparecié una mayor incidencia de toxicidad medular en los pacientes que recibieron la doxo-
rrubicina a las 18 h, requiriendo una disminucion de la dosis administrada, superior al 33%, en gran parte
de los pacientes. En algunos casos fue incluso necesario suspender el tratamiento. La supervivencia a lo:
cinco afios en el primer grupo de pacientes fue del 44% respecto al 11% de los pacientes del otro grupo.

Levi et al (15) obtuvieron resultados similares en un estudio realizado con 31 pacientes diagnostica-
dos de carcinoma de ovario (15). Los esquemas de quimioterapia utilizados fueron: 4-tetrahidropiranil-do-
xorrubicina a las 6 h 0 18 h mas cisplatino en perfusion de 4 h (de 4 a 8 h). No se observaron diferencias es-
tadisticamente en la efectividad del tratamiento. Sin embargo, si aparecié en el primer grupo de pacientes
menor toxicidad hematologica y renal (p < 0,01). Posteriormente, se realizd un estudio en fase Il en pacien-
tes con cancer endometrial a los que se les administrd doxorrubicina a las 6 h, seguido de cisplatino a las
18 h, repitiendo el ciclo cada 28 dias (16). La tasa de respuestas objetivas fue del 52%, tres veces superior ¢
la esperada, lo que estimulé la puesta en marcha de nuevos estudios para confirmar estos resultados.

La cronoterapia también ha sido evaluada con el cisplatino y sus analogos, observandose que el mo-
mento donde la toxicidad es menor es al final de la mafiana y comienzo de la tarde. Caussanel realizé ur
estudio en fase | comparando la administraciéon en perfusion intravenosa normal, durante cinco dias, de
oxaliplatino frente a una perfusion modulada por los ritmos circadianos, con un pico a las 20 h (17). La to-
xicidad se determind en 23 pacientes que recibieron un total de 94 ciclos. La incidencia y gravedad de los
efectos adversos (parestesia, neutropenia y emesis) fue menor en los pacientes que habian recibido la pe
fusién circadiana. No sélo se observd una menor toxicidad en estos pacientes, sino que la dosis adminis-
trada fue un 33% superior a la del otro grupo. Kerr et al (18) administraron a siete pacientes 430 mg/m
de carboplatino, tanto a las 6 h como a las 18 h (18). El aclaramiento renal del carboplatino fue signifi-
cativamente mas elevado cuando la administracién se realizé a las 18 h, sin embargo no se observé va-ria-
ciones significativas en el area bajo la curva y en el aclaramiento plasmaético total. La administracion del
carboplatino por la tarde origin6 valores inferiores en el recuento de plaquetas. El dafio renal es produci-
do por la concentracion de cisplatino inalterado en la orina. Por tanto, la toxicidad tubular sera mayor
cuando el farmaco se administre durante la fase del ciclo circadiano asociado a concentraciones urinarias
mas elevadas de cisplatino.

Rivard et al (19) realizaron un estudio sobre 118 nifios con leucemia linfoblastica aguda que tras re-
cibir metotrexato intratecal, como profilaxis meningea, habian experimentado una regresién completa de
su enfermedad (19). La terapia consistié en la administracion diaria de 6-mercaptopurina, la administra-
cion semanal de metotrexato, y vincristina mas prednisona, mensualmente. Ochenta y dos pacientes reci
bieron la quimioterapia por la mafana y el resto por la tarde. Un analisis de regresién mostré que el tiem-
po sin recidivas fue superior en los pacientes que recibieron la medicacién por la tarde y que el riesgo de
recidiva fue 4,6 veces superior cuando la medicacion se administraba por la mafiana. El seguimiento de
los pacientes se mantuvo durante seis afios, las conclusiones obtenidas validaron los resultados anteriores
con un riesgo 2,6 veces superior de experimentar recidivas en los pacientes a los que se les administro €
tratamiento por la mafiana. Se ha observado una relacion del ritmo circadiano del metotrexato y la 6-mer-
captopurina con un menor aclaramiento plasmatico durante la tarde.
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En resumen, los ensayos clinicos realizados parecen confirmar las perspectivas existentes sobre Iz
cronofarmacoterapia oncoldgica. La administracion de la quimioterapia en un intervalo de tiempo deter-
minado origina una menor toxicidad, y por tanto una terapia mas segura. No existe, sin embargo, una hora
Optima para la administracion de la quimioterapia, cada agente antineoplasico posee una hora 6ptima de
administracion que depende de multitud de factores regidos por ritmos circadianos. Uno de los inconve-
nientes de la cronoterapia es la dificultad para administrar de forma precisa los farmacos, necesitandose
bombas programables multicanal. La menor incidencia de efectos adversos, acompafiado de la posibilidad
de incrementar la dosis mediante la cronofarmacoterapia, determina la necesidad de realizar un mayor
namero de ensayos clinicos que terminen por establecer si este tipo de administracion implica una utiliza-
cion mas efectiva de los farmacos, en términos de respuesta objetiva y/o supervivencia, asi como el grupt
de pacientes y tipo de tumores en los cuales estaria mas indicado. La presencia de menos efectos advers
influira, no sélo en la calidad de vida del paciente, sino también en la predisposicion del paciente a recibir
sucesivos ciclos de quimioterapia.

FERRIOLS LISART F.*, FERRIOLS LISART, R.
Servicio de Farmacia. Hospital Comarcal de Vinarés. Castellén.
*Hospital Clinico Universitario. Valencia
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