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Resumen

La Cronobiologia es la disciplina médica cuyo campo de accién es el estudio de los eventos biolé-
gicos en relacién con el tiempo.

En este trabajo hacemos una revisién bibliogréfica sobre los conceptos que definen la Cronobiolo-
gia como disciplina médica desde sus origenes en el tiempo hasta su aplicacién actual, tanto en estu-
dios experimentales como clinicos, en relacién con el tratamiento del cancer.

El objetivo principal de este trabajo es definir los conceptos que agrupan a esta disciplina biolégi-
ca, asi como las herramientas metodolégicas que utiliza para su desarrollo y la difusién de las mis-
mas en la préctica clinica diaria de la Oncologia.
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Summary

Chronobiology is the medical discipline dealing with the study and practice of biological events

related with time.

We make in this paper a bibliographic review of the concepts defining chronobiology as a medical
discipline from its origin up to the present time in relation with the experimental and clinical studies

of cancer treatment.

The principal objective of this review is to define the concepts constituting the mentioned biological
discipline, as well as the methodological tools it uses for its development and diffusion in daily clinical

practice in Oncology.
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Introduccién
Ritmos biolégicos

La Cronobiologia es la disciplina que estudia la “or-
ganizacién temporal de los procesos que ocurren en
los seres vivos, los mecanismos que las originan y sus
alteraciones”'.

El conocimiento del concepto de tiempo y periodici-
dad de los fenémenos naturales y ambientales datan
de épocas muy primitivas de la Historia de la Humani-
dad. Los egipcios inventaron su calendario hacia el
4200 a.c. El tiempo y la variacién periédica de los fe-
némenos biolégicos en la salud y en la enfermedad
ocupobqn un |Ugc1r muy importante en las doctrinas de
los médicos de la antigiiedad. Estos conceptos fueron
recogidos y ampliados con observaciones propias de
los naturalistas griegos. Asi, por ejemplo, Aristoteles y
més tarde Galeno, escriben sobre la periodicidad del
suefio, centréndola en el corazén el primero y en el
cerebro el segundo. Hechos como la floracién de las
plantas, la reproduccion estacional de los animales, la
migracién de las aves, la hibernacién de algunos ma-
miferos y reptiles, fenémenos todos ellos cotidianos pa-
ra el hombre, fueron inicialmente considerados como
simples consecuencias de la accién de factores exter-
nos y astronémicos. De acuerdo con esta opinién, que
permanecié durante siglos, el medio ambiente imponia
su rutina a los seres vivos. No es hasta hace 250 afios
cuando el astrénomo francés Jean-Jacques D’Ortous
de Mairan, usando una planta heliotrépica realiza el
primer experimento que cambia las teorias que afir-
maban que los ritmos circadianos eran meras respues-
tas pasivas al ambiente y sugiriendo su localizacion
endégena. En 1832, Agustin de Candolle afiade una

segunda evidencia de la naturaleza endégena de los
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ritmos biolégicos, cuando demuestra que bajo condi-
ciones constantes el periodo de los ciclos de los movi-
mientos de las plantas duraba unas 24 horas? 35,

Es a finales del siglo XIX cuando Aschoff, Wever y
Siffre desarrollan las primeras investigaciones en suje-
tos humanos y aparecieron las primeras descripciones
sobre los ritmos diarios de temperatura en trabajadores
a turnos o en soldados durante las guardics nocturnas®.

Con la celebracién del primer simposio sobre ritmos
biolégicos en Cold Spring Harbor (1960) dirigido por
el Prof. Dr. Franz Halberg, de la Universidad de Mine-
sota, se considera el nacimiento oficial de la Crono-
biologia como disciplina independiente, siendo su ex-
pansién notable hasta la actualidad? ?.

En consecuencia, un ritmo biolégico puede ser defi-
nido como la variacién regular de una funcién biolégi-
ca en el curso del tiempo'.

Ritmos circadianos

Son aquellos que tienen una frecuencia préxima a
la diaria, es decir entre las 20 y 28 horas. En este gru-
po se encuentran la mayoria de los ritmos que se estu-
dian en cronobiologia. La persistencia de ritmos biolé-
gicos en condiciones ambientales constantes, esto es
de ritmos endégenos, indica la presencia de un reloj
inferno o marcapasos que controla la periodicidad de
ciertas variables®.

Estructura y fisiologia de los ritmos
circadianos

El sistema circadiano es el conjunto de estructuras cu-
ya misién consiste en organizar los ritmos de determina-
dos procesos fisiolégicos. Este sistema consta de las si-
guientes estructuras: 1) el nicleo supraquiasmatico
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(NQS); 2) las vias aferentes, que conducen la informa-
ciéon de las sefiales externas al organismo u ofras zonas
del sistema nervioso al NSQ y 3) las vias eferentes que
acoplan el marcapasos con los sistemas efectores que
producen los ritmos. Estas estructuras se encuentran en
intima relacién con otros sistemas como los ejes hipotd-
lamo-hipofisarios-suprarrenal, cardiovascular, inmunita-
rio, sislema hematopoyético, coagulacién, ciclo celular,
gléndula pineal y funciones superiores cerebrales. To-
dos estos sistemas se sincronizan a través de sustancias
que interaccionan con ellos, como son las hormonas,
neurotransmisores, receptores de melatonina, etc.5'°.

Cronocinética y cronoterapia

Hemos de tener en cuenta que todos los organismos
vivos, incluyendo el hombre, se organizan en funcién
del tiempo. Por ello es logico establecer que no sélo la
cantidad correcta de la sustancia correcta ha de estar
en el lugar correcto, sino también en el tiempo correcto.
Esto cobra mayor importancia cuando un organismo o
individuo tiene que actuar o reaccionar lo més favora-
blemente posible ante unas condiciones ambientales o
biéticas, que ya son por si mismas extremadamente pe-
riédicas. Por este motivo, los compuestos exégenos, in-
cluyendo los férmacos, pueden variar su finalidad de-
pendiendo del tiempo de exposicién. En los dltimos afios
se ha puesto de manifiesto que tanto la farmacocinética
como la farmacotoxicidad de varios farmacos, pueden
variar en funcién de la hora del dia de su administra-
cién. La cronocinética de un férmaco hace referencia a
las diferencias producidas, segin su hora de adminis-
tracién, en cuanto a absorcién, distribucién y elimina-
cion. La cronocinética de un férmaco, puede variar se-
gon la dosis y la formulacién en la que ha sido prepara-
do. Asi, la actividad de algin preparado puede variar
segun se administre por la mafiana o por la noche®°.

La cronoterapia supone una aproximacién al trata-
mienfo que tenga en cuenta las variaciones circadia-
nas. Més especificamente, se define a la cronoterapia
como la liberacién de unas cantidades del farmaco a
lo largo de las 24 horas, que tenga en consideracion
la presentacion circadiana de la enfermedad o de los
sintomas del proceso patolégico en cuestion®”.

Cronoterapia y cancer

Eficacia antitumoral basada en los ritmos
circadianos de los modelos experimentales

Los modelos experimentales que recuerden a los tu-
mores humanos son necesarios para estudiar procesos

malignos y sirven de guia a subsecuentes investigacio-
nes clinicas. Son los roedores, los que se utilizan sin-
cronizados, mediante un método de alternancia de 12
horas de luz (L), frente a 12 horas de oscuridad(D) (LD
12 h:12 h:). La cronotolerancia de un farmaco es de-
terminada inicialmente en animales sanos. Por lo ge-
neral, se administra una misma dosis de farmaco en
diferentes tiempos circadianos, alrededor de 6 ciclos
repetidos cada 4 horas'®'3,

La actividad citotéxica se ejerce en las células en fa-
se proliferativa del ciclo celular. La proporcién de célu-
las en fase de sintesis de DNA y mitosis varia significa-
tivamente a lo largo de las 24 horas, lo que podria in-
dicar que la regulacién del ciclo celular ocurre a través
del sistema circadiano. Los mecanismos responsables
para la regulacién circadiana van a actuar sobre los
factores de crecimiento, receptores de membrana celu-
lar y sistemas enziméticos. Uno o varios de estos me-
canismos pueden estar afectados en los tratamientos
anticancerosos, dependiendo del tiempo de adminis-
tracién. Un ejemplo clésico es la inhibicién de la enzi-
ma timidilato-sintetasa, esencial para la sintesis de
DNA y mecanismo de accién fundamental del 5-Fluo-
ruracilo (5FU), la cual incrementa su toxicidad en la
fase de actividad (luz) de los roedores'® 1113,

La relevancia clinica de estos experimentos estd so-
portada por la documentacién de los ritmos en tumo-
res humanos. Asi, por ejemplo, el indice mitético de
los carcinomas mamarios humanos muestra cambios
circadianos, con un pico méximo cercano a las 15 ho-
ras del dia. La sintesis de DNA en células tumorales
presentan cambios diarios con un rango méximo entre
las 12 y 16 horas. En los linfomas Hodgkin el pico mé-
ximo se alcanza a la media noche. Existen pocos da-
tos clinicos, pero se ha visto que la proliferacién de cé-
lulas malignas puede estar organizada en el tiempo y
hay patrones circadianos en los canceres de diferente
origen'%13,

Cancer asociado a alteraciones del ritmo

Modificaciones del ritmo circadiano han sido tam-
bién comunicadas en los fejidos sanos de animales por-
tadores de tumores y de pacientes con céncer de dife-
rente origen. Se han objetivado alteraciones en el peri-
odo, amplitud, mesor o acrofase cuando se estudiaba
la sintesis de DNA del bazo, higado, timo, duodeno y
médula ésea en los ratones portadores de un carcino-
ma de pulmén de Lewis y en un tumor quimioinducido
en la rata, como es el hepatoma. Otras alteraciones de
la temperatura corporal, cortisol sérico y otros pardme-
tros bioquimicos expresaron modificaciones en los mis-
mos pardmetros de cardcter circadiano.
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La relevancia clinica de los hallazgos experimenta-
les se ha visto fundamentalmente en diversas variables
de pacientes con enfermedad avanzada. En algunos
casos individuales, se ha relacionado la supervivencia
de los canceres de mama avanzado con la concentra-
cién de cortisol en la saliva. Otros resultados en la
misma direccién se han obtenido con supervivencias
hasta cinco veces superiores a los dos afios en pacien-
tes con cancer colorrectal mefastasico, que tenian rit-
mos circadianos de actividad-descanso normales fren-
te a los ritmos circadianos alterados'®'2,

Cronofarmacologia de los agentes
anticancerosos

1. Monoquimioterapia
1.1. Doxorrubicina (Adriamicina)

Diversos estudios experimentales en ratones porta-
dores de leucemia P388, que habian sido tratados en
seis diferentes ritmos circadianos, observaron que teni-
an una supervivencia significativa mayor cuando se
administraban a las 3 horas de la exposicion a la luz.

En adenocarcinomas de mama MA13/C de ratones
C3H/HeN, en un estudio de similares caracteristicas al
anterior se observé que se produjeron 5 veces mas re-
gresiones completas a las 7 horas de la exposicion a
la luz que en ningn ofro ritmo circadiano.

En sarcomas de ratas Donryu, Hori y cols. observa-
ron una mayor efectividad de la adriamicina a las 16
horas de la exposicién a la luz que a ofras horas o rit-
mos”,]?)'

1.2. Pirarrubicina

En ratones C57B16 a los que se habia desarrollado
un cancer de pulmén Lewis, la eficacia maxima se ob-
tuvo a las 15 horas del comienzo de la exposicion a la
luz.

1.3. Anélogos del platino'''3

Cisplatino

En plasmocitomas injertados en ratas y adenocarci-
nomas pancredticos PO3 en ratones, se estudiaron en
seis periodos distintos de ritmos, pero no se obtuvieron
resultados concluyentes'! '3,

Oxaliplatino

La cronoeficacia del oxaliplatino fue estudiada por
D’Attino y colaboradores, en ratones B6d2f1 portado-
res de un osteosarcoma Glasgow. Los resultados fue-
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ron mejores a las 15 horas del inicio de la exposicion
a la luz que otros tratados a las 7 horas, tanto en la
inhibicién del crecimiento tumoral como en el tiempo
medio de supervivencia'' '3,

1.4. Agentes antimitdticos

Docetaxel

La cronoeficacia del docetaxel fue estudiada en dos
modelos experimentales en ratones. Uno en adenocar-
cinomas pancredticos y otro en adenocarcinomas ma-
marios. En estos modelos se demostré que la méxima
eficacia se obtuvo entre las 7 y 11 horas del comienzo
de la luz. En ofro estudio en ratones injertados con cé-
lulas de leucemia P388, no hubo diferencia de cardc-
ter circadiano a dosis bajas, pero un discreto incre-
mento de la misma fue letal para los animales sin ha-
ber correlacion tiempo-dosis'' 13.

Vinorrelbina

En leucemia P388 injertado en ratones B4D2F1, se
administré de forma cronoterépica con dosis Gnicas en
cuatro niveles ascendentes. En este estudio se observo
un incremento de un 50% de tolerancia de dosis cuan-
do se administr6 a las 19 horas del inicio de la exposi-
ciéon de la luz; ademés se obtuvo un incremento de la
supervivencia del doble y un porcentaje de mejoria de
la cura de cancer frente a otros tiempos de
tratamiento!! 13,

2. Poliquimioterapia
2.1. Doxorrubicina-Docetaxel

En un estudio de Leucemia P388 en ratones
B6D2F1, el tratamiento fue dado en tres periodos cir-
cadianos diferentes. En este estudio demostré que la
supervivencia era incrementada cuando la secuencia
de tratamiento era adriamicina y un minuto después
docetaxel, administrados a las tres horas de la primera
exposicién a la luz.

2.2. Doxorrubicina-Mostaza

Fue estudiada por Fisher en ratas con adenocarci-
noma mamario 13762. En ellas se vio que habia un
mayor nimero de respuestas completas, cuando se da-
ban a las 10 horas de la exposicién luminica, que
cuando se daban a las 18 horas.

2.3. Doxorrubicina-Ciclofosfamida

La doxorrubicina y ciclofosfamida fueron combina-
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das en el tratamiento de la leucemia L1210 en ratones
CD2F1. Se administré tratamiento en ocho ciclos circa-
dianos, separados tres horas cada uno. Los resultados
que se obtuvieron oscilaron del 68% a las 13 horas del
inicio de la exposicion luminica frente al 8% en la pri-
mera hora de inicio.

2.4. Doxorrubicina-Cisplatino

Estudios de cronoterapia han puesto en evidencia el
alto indice terapéutico de esta combinacién en los mo-
delos experimentales de plasmocitomas en ratas. El
maximo beneficio terapéutico y la minima toxicidad se
encontré cuando la doxorrubicina se administré al fi-
nal de la exposicién de la luz (10 horas de inicio) y el
cisplatino en la mitad del periodo de oscuridad. Este
esquema ftriplicé el porcentaje de respuestas frente a
otros periodos circadianos' 12,

2.5. Oxdliplatino-Irinotecan

Es una nueva combinacién de férmacos frente al
céncer colorrectal. Estudios cronoterdpicos fueron rea-
lizados en osteosarcomas Glasgow. Este esquema de-
mostré mayor efectividad en cuanto a respuestas y una
menor toxicidad, cuando el irinotecén fue dado cerca
de las 7 horas del inicio de la exposicion de la luz y el
oxaliplatino cerca de las 15 horas' 13,

Cronoterapia y radioterapia

Cronorradioterapia en modelos
experimentales

Hay una gran cantidad de estudios experimentales
en la cronobiologia de la exposicién a la radiacién io-
nizante, mostrando variacién circadiana en modelos
de ratas y ratones, tras irradiacién corporal total, en
periodos sincronizados de 12 horas con luz frente a
12 horas de oscuridad. En estos estudios se observé
una mayor toxicidad en la médula éseq, tracto gas-
trointestinal, piel, durante el periodo de actividad (luz)
frente al periodo de descanso (oscuridad)'.

Estos modelos han mostrado una respuesta com-
pleja a la radiacién y puede variar en su expresion
de tejido a tejido. Numerosos mecanismos estan in-
volucrados, muchos de los cuales muestran variacio-
nes en uno o mdés de esos mecanismos y a menudo
en diversas frecuencias/rangos, los cuales podrian
modificar los efectos de la irradiacién y tener interés
para el disefio de estudios de la cronoterapia en on-
cologia'.

Cronorradioterapia en neoplasias humanas

A pesar de los estudios experimentales, éstos no
han tenido una posterior aplicacién en la clinica. Un
estudio cldsico en la literatura es el de Deka A C et alt,
en los que sincroniza la temperatura de la superficie
tumoral de carcinomas de células escamosas de cavi-
dad oral. La dosis de radiacién oscilé entre 5.500-
6.000 cGy. Los pacientes se dividieron en cinco cate-
gorias en funcién del pico méximo de la temperatura.
El grupo A con el pico méximo de temperatura, el gru-
po B previo al pico, el grupo C 4 horas después del pi-
co y el grupo E 8 horas después. Los resultados fueron
que el grupo A obtuvo un porcentaje de respuestas su-
perior al de los otros grupos, aunque las reacciones
mucosas fueron mayores también en el grupo tratado
en el pico méximo de temperatura'4.

Otro estudio de Bullen y cols, basado en observa-
ciones sin grupos controles en cancer de mama, obijeti-
varon una mayor respuesta a la radioterapia cuando
el tratamiento fue dado en el tiempo del pico méximo
de captacién del fésforo 32 (P32) por el tumor, el cual
correspondia al tiempo de la elevacion méxima diaria
de la temperatura corporal'.

El andlisis de estos estudios podria demostrar en el
futuro si el pico circadiano en la temperatura corporal
representa una activacién del metabolismo tumoral,
proliferacién celular o ritmo vascular del huésped con
incremento del flujo sanguineo y secundariamente ma-
yor respuesta del tumor. Esta distincién puede ser de
importancia si hay sincronizacién, desplazamiento de
fase, de ritmos o asociacién de una terapia combina-
da con componentes vasoactivos y/o citoquinas'! 1314,

Cronoterapia de la radioquimioterapia

El uso clinico de la quimiorradioterapia esta en ple-
na fase de desarrollo, dado que se han encontrado
evidencias suficientes en determinadas neoplasias
(eséfago, cuello uterino, cabeza y cuello, pulmén, veji-
ga, recto, pancreas) de incrementos de la superviven-
cia global derivados de un mejor control locorregional
y a distancia. Las bases clinicas de la radioquimiotera-
pia estén en la cooperacién citotéxica entre la quimio-
terapia sistémica y la radioterapia cuando es dada
conjunfamente. La investigacion experimental y clinica
ha establecido la superioridad de la irradiacion frac-
cionada, la cual protege de los efectos tardios, reoxi-
genacién, redistribucion, reparacion de las células en
la fase més sensitiva del ciclo celular. Cuando los
agentes fase S especificos son administrados concu-
rrenfemente con irradiacién fraccionada convencional,
a una dosis de 1.8-2.0/Gy/diq, el tratamiento se ace-
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lera. La toxicidad dosis-limitante con todos estos agen-
tes es expresada de manera aguda en los comparti-
mentos del cuerpo de répida proliferacién (por ejem-
p|o, en el tracto gastro-intestino|, médula éseq, etc.). El
patrén de dosis de la administracién de quimiorradio-
terapia y especialmente el tiempo de radiosensibiliza-
cién de la quimioterapia van a jugar un papel impor-
tante en el incremento de la tolerancia del huésped. Se
ha visto en varios trabajos clinicos, como veremos a
continuacién'>.

En un estudio clinico de la Universidad de Florida
con radioquimioterapia en infusién cronomodulada de
5-FU administrados a 18 pacientes con cancer colo-
rrectal, los investigadores usaron una infusién continua
sinusoidal diaria de 5FU administrada junto con radio-
terapia. El pico maximo de infusién del farmaco fue en
la media noche. Las dosis de 5FU oscilaron de 250
hasta 325 mg/m?/dia y las dosis preoperatorias de
irradiacién estuvieron en un promedio de 45 Gy para
los localmente avanzados y 55 Gy para los pacientes
no quirGrgicos. Todos los pacientes, sucesivamente re-
cibieron un ciclo completo de radioterapia sin interrup-
cién y fueron posteriormente resecados. Cuatro de los
pacientes requirieron interrupcion precoz de la qui-
mioterapia debido a efectos secundarios; la dosis ma-
xima tolerada de 5-FU fue de 275 mg/m?/ y en esta
dosis ningln paciente presenté toxicidad grado Il o
mayor. Esto representa un 22% de incremento de dosis
en comparacién a la dosis de radioquimioterapia de
225 mg determinada en grandes ensayos randomiza-
dos. La radioquimioterapia cronomodulada de 5-FU
también produjo una tasa de respuestas en un 28% de
los pacientes, la cual es muy alta comparada con los
controles histéricos en la misma institucién de un 11%
y representa unas 5 6 6 veces de incremento en las
respuestas patolégicas vistas en similares estadios T4
tratados con no-cronomodulacién del 5-FU en radio-
quimioterapia infusional en ofra institucién. Los datos
indican que la radiosensibilizacién cronorregulada del
5-FU es bien tolerada y tiene una dlta tasa de activi-
dad's.

Un estudio piloto del Joint Center for Radiaton The-
rapy usando un esquema ligeramente diferente obtuvo
resultados similares. Radioquimioterapia con 5-FU en
infusion fue dado a 11 pacientes de manera cronomo-
dulada entre las 22 horas y las 4 horas de la madru-
gada. El 75% de la dosis se administré en este perio-
do, y el otro 25% fue dado en el resto de las 24 horas.
La dosis de 5-FU fueron 240 mg/m?/dia de la dura-
cién de la radioterapia. La toxicidad fue baja, con sélo
un caso simple de toxicidad grado 3'%.

La Universidad de Virginia, en un estudio de radio-
quimioterapia con 5-FU en infusién cronomodulada,
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de 23 pacientes con céncer de pancreas, el 5-FU fue
administrado en la fase de descanso siguiendo las ob-
servaciones comentadas anteriormente. Las dosis de 5
FU fueron similares a las de otros estudios no crono-
modulados y la mayor parte del 5-FU se administré en
un tiempo global de infusién de 8 horas. El resultado
obtenido fue de una menor toxicidad que con infusién
continua de 5-FU. No hubo toxicidad grado 4 en nin-
gon paciente y la toxicidad grado 3 fue de un 4%
comparada con el 11-19% con radioquimioterapia in-
fusional de similares estudios. Esquemas cronomodula-
dos con cisplatino, pueden obtener también una mejor
tolerancia que los esquemas clésicos.

Toméndose como base estos estudios con quimiora-
diacién cronomodulada, se disefié un ensayo clinico
fase Il multicéntrico, para intentar demostrar estas pro-
piedades. El primer ensayo clinico fase Il de radioqui-
mioterapia cronomodulada fue realizado por la
EORTC. Este estudio se denominé EORTC 5991, que
consistia en administrar con quimiorradiacién en infu-
sion cronomodulada de 5-FU, a pacientes portadores
de carcinoma hepatobiliar. La administracién de picos
a las 22, 00 y 02 horas, parece ser més efectiva que
la infusién continua'®.

Cronobiologia en tumores malignos
especificos

Cronobiologia en carcinoma colorrectal

Como se comentaba en apartados anteriores, en el
céncer colorrectal han ido apareciendo estudios con
monoterapia o combinaciones de diferentes farmacos
mediante diversos métodos'' 1415,

Estudios fase I-II

Estudios con 5-Fluorouracilo(5-FU) con o sin
Leucovorin (LV)

El 5-FU es la referencia del carcinoma colorrectal.
La relacién dosis-respuesta caracteriza la eficacia anti-
tumoral del 5-FU contra este cancer. En un estudio en
35 pacientes con carcinoma colorrectal metastésico, se
fue incrementando la dosis de 5-FU en cada paciente
con el objetivo de valorar la toxicidad. El resultado
que se obtuvo fue menos de un 10% de toxicidad agu-
da grado 3 de la OMS. Las recomendaciones finales
del estudio determinaron que la dosis podia ser esca-
lada hasta los 1400 mg/m?/dia, por cinco dias en el
80% de los pacientes. Esto supone un incremento del
40-100% en dosis e intensidad de dosis en compara-
cién con la infusién continua no-cronomodulada, la
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cual recomienda entre 800-1000 mg/m?/dia por cin-
co dias cada 3-4 semanas'é.

M Thrall y cols., en otro estudio en 26 pacientes con
céncer loco- regionalmente avanzdo compararon la
toxicidad del 5-FU en “bolus”, frente a la infusién con-
tinua circadiana asociada a radioterapia. Los pacien-
tes fueron sometidos posteriormente a extirpacién qui-
rorgica. Los resultados demostraron que la administra-
cion circadiana en infusion continua frente a la admi-
nistracién en bolus, tenia un incremento del intervalo
libre de enfermedad y de la supervivencia global ade-
més de una menor toxicidad aguda'”.

Un estudio establecia la dosis media tolerancia
(MTD) de la combinacién de 5-FU-LV dado en cinco
dias en infusién cronomodulada cada tres semanas en
34 pacientes con céncer metastasico colorrectal. La
dosis recomendada fue 900 mg/m?/dia de 5-FU com-
binada con 150 mg/m?/dia de leucovorin los 5 dias
del protocolo de infusién. Los dos farmacos fueron ad-
ministrados cerca de su MTD con infusiones cronomo-
duladas de 4 de 5 dias, cada 2 de 3 semanas.

La eficacia antitumoral y la tolerabilidad de este es-
quema de 5-FU-LV, fue andlizada en el Ensayo Europeo
Fase Il dirigido por la EORTC en un total de 100 pacien-
tes con cancer colorrectal metdstasico. La dosis de LV se
mantuvo constante en 150 mg/m?, pero la dosis de 5-FU
fue incrementada en ausencia de toxicidad grado 2 o
mayor de 900 mg/m? en el primer ciclo, a 1.000 mg en
el segundo y a 1.100 mg en el tercero. La toxicidad limi-
tante fue un sindrome mano-pie grado 3. La mediana de
intensidad de dosis 5-FU fue 1.800 mg/m?/dia/semana
y la tasa de respuestas objefivas fue del 41%. La media-
na de supervivencia fue de 17 meses, con un 18.6% de
los pacientes vivos a los tres afios'®.

Tegafur

El Tegafur es un nucleosido de 200 dalton de peso
molecular, altamente lipofilico que es metabolizado en
5-FU, predominantemente en el higado, con un 100%
de biodisponibilidad y un méximo de nivel plasmético
obtenido de una a tres horas después de la adminis-
tracién oral. Calvo et alt., realizaron un estudio com-
parativo entre 5-FU versus Tegafur en radioquimiote-
rapia neadyuvante a cirugia. El grupo del Tegafur fue
dado oralmente tres veces diq, oproximcoldmen’re ca-
da 8 horas. Los resultados obtenidos en los dos grupos
evidenciaron un nimero de respuestas mayor en el
grupo del Tegafur frente a dosis intermedia de 5-FU en
infusién continua. En este estudio piloto, el Tegafur re-
produjo las caracteristicas de disminucion de estadiaje
descritas a dosis plenas de 5-FU combinadas con ra-
dioterapia pélvica de manera convencional'®.

Nuevos férmacos

La nueva generacién de farmacos como el Oxaliplati-
no, Irinotecdn, combinaciones de 5-Fluorouracilo-Leuco-
vorin y Oxdliplatino, o 5 FU-LV con Carboplatino han
demostrado que cuando se administran cronomoduladas
circadianamente presentan un perfil de respuesta y toxi-
cidad estadisticamente significativamente alto! 2.

En el caso de la combinacién de estos farmacos con
la radioterapia externa, habra que seguir analizando
la combinacién de los férmacos clésicos e iniciar estu-
dios con los nuevos después de adquirir la experiencia
necesaria con mono 6 quimioterapia, para luego com-
binarla con irradiacién.

Estudios aleatorizados fase llI
Oxaliplatino

En un estudio multicéntrico fase II-Ill de 5FU-LV con
o sin oxaliplatino, fue investigado en 300 pacientes
con céncer coloectal metastésico. En dicho estudio se
aleatorizaron los dos grupos de pacientes, recibiendo
un pico méximo de 5-FU-LV a las 4 horas del dia y
ofra parte en una infusién de 6 horas administradas
entre las 10 y 16 horas del primer dia de tratamiento
de cada ciclo, dado cada 3 semanas. Los resultados
fueron una significativa actividad antitumoral con una
toxicidad aceptable.

Otros dos estudios Europeos Fase Ill compararon el
esquema de 5FU, LV y Oxaliplatino en pacientes con
céncer colorrectal metéstasico en infusién continua
frente a infusién cronomodulada. En ellos se pudo de-
mostrar que la toxicidad grado 3-4 fue mucho mayor
en los pacientes tratados con infusién continua que de
forma cronomodulada y las tasas de supervivencia li-
bre de progresién y supervivencia global también fue-
ron significativamente mas amplias’®.

En resumen, diremos que se han podido validar los
resultados obtenidos en estudios experimentales en ani-
males a través de ensayos fase Il y Ill. En ellos se ha de-
mostrado la alta eficacia del Oxaliplatino en monotera-
pia y en fratamientos combinados cronomodulados o no,
presentando una menor tasa de complicaciones. Seré
necesario combinar nuevos esquemas de tratamiento y
explorar el perfil de eficacia y seguridad. En el momento
actual, se estén realizando estudios fase I, con combina-
ciones de 5-FU-LV y CPT11 con o sin oxaliplatino.

Cronobiologia y cancer de pancreas

La radioquimioterapia con 5-FU y radioterapia ex-
terna esté siendo un arma importante en el tratamiento
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del cancer de péancreas avanzado o irresecable. Pen-
berthy et alt., realizaron un estudio piloto de infusién
cronomodulada de 5-FU y radioterapia concomitante.
Esto es un intento de superar la limitacién que repre-
senta la administracién simultdnea de RT/QT, en rela-
cién con la toxicidad loco-regional del abdomen supe-
rior, protegiendo al mismo de la morbilidad aguda. El
método utlizado ha sido la manipulacién temporal de
la densidad de dosis, durante la administracién de la
quimioterapia sistémica'?.

El uso racional de la administracién cronomodulada
del 5-FU estd basado en la citogenética de la mucosa
aero-digestiva y crono-farmacolégica del metabolismo
del 5-FU. La administracién nocturna del 5-FU crea
ventajas para el uso temporal de la densidad de dosis,
presentando un perfil de baja foxicidad en el tracto G-
I. Como hemos comentado anteriormente, los estudios
realizados en céncer colorrectal por diferentes grupos
investigadores han demostrado una baja toxicidad
aguda y excelente control tumoral'¢18.

Fueron incluidos en el estudio 23 pacientes, entre
enero de 1997 y septiembre de 1999. La mediana de
edad fue de 64 afos. La mediana de dosis de irradia-
cién externa fue de 50.4 Gy. El 5-FU fue dado en infu-
sion 5 dias/semana a 300 mg/m?/dia y la mediana
de dosis total fue 8.5/m?. La infusién cronomodulada
consistié de la infusién con una tasa baja de dosis du-
rante 16 horas diurnas, seguido de una infusién noc-
turna incrementando-disminuyendo la dosis, con un pi-
co de administracién a las 22 horas. Los resultados
fueron que no hubo toxicidad hematolégica grado 3 6
4. La mediana de supervivencia fue de 28 meses y la
supervivencia actuarial a un afio fue del 88 % en el
grupo de pacientes sometidos a cirugia. Los pacientes
no quirGrgicos tenian una mediana de supervivencia
de 13 meses.

En conclusién, en este estudio se demuestra que la
toxicidad aguda es menos frecuente y menos severq,
con respecto a ofros estudios de infusién no cronomo-
dulada. Ademés, en cuanto a supervivencia, presenta
resultados similares, en los que la radioquimioterapia
es administrada convencionalmente'?.

Cronobiologia en los canceres ginecolégicos
y genitourinarios

Cdncer de ovario

Como hemos ido repitiendo en esta revisién somera
de la literatura, los tratamientos utilizados en oncolo-
gia pueden ser optimizados cuando se administran de
forma circadiana. La quimioterapia con antraciclinas,
anédlogos de cisplatino y regimenes basados en las

24

fluoropirimidinas administrados durante los ciclos de
24 horas tienen relevancia a la hora del disefio de los
esquemas de tratamiento con quimioterapia. Una de
las limitaciones de estos estudios es conseguir muestras
de tejidos que puedan ser analizados en los periodos
correspondientes que se quieren estudiar?.

Klevecz examiné la sintesis de DNA en células tu-
morales y normales en el liquido peritoneal de 30 pa-
cientes con céncer de ovario. La sintesis de DNA fue
baja en la poblacién de células mesoteliales diploides,
alta en la poblacién de células malignas aneuploides e
intermedia en la poblacién de células tumorales diploi-
des. Un significativo ritmo circadiano en la sintesis de
DNA célular fue encontrado en ambas células tumora-
les, diploides y aneuploides. El pico de sintesis de
DNA en células tumorales fue alrededor de la mafiana
y el pico de las células mesoteliales benignas se esta-
blecié por la noche?.

Siguiendo los resultados de los estudios pre-clinicos,
se han realizado estudios en humanos con aproxima-
damente la misma secuencia de administracién. En un
estudio con 37 pacientes de cancer avanzado o me-
tastasico de ovario fueron aleatorizados a recibir do-
xorrubicina 60 mg/m? a las 6 horas (grupo A) o a las
18 horas (grupo B) con Cisplatino dado 12 horas mas
tarde, mensualmente por 9 meses. La toxicidad fue
mayor en el grupo de pacientes tratado a las 18 ho-
ras, requiriendo disminucién de la dosis y/o retraso
del mismo. Este estudio aleatorizado demostré también
cuatro veces mds supervivencia en el grupo A 44%,
comparado con el 11% del grupo B%.

Otro estudio con 31 pacientes de céncer de ovario
avanzado se realizé mediante la administracién cro-
nomodulada en dos grupos. En el grupo A pirarrubici-
na a las 6 horas y cisplatino de 16 h a 20 horas o
grupo B la pirarrubicina a las 18 horas y el cisplatino
de 4 a 8 horas. Este estudio demostré una actividad
antitumoral importante, con una mejora significativa
del perfil de toxicidad cuando la administracién crono-
modulada de pirarrubicina se realiza por la mafana
temprano y el cisplatino en la noche frente al grupo de
pirarrubicina por la noche y cisplatino por la mafia-
na?.

Cancer de endometrio uterino

Se realizé un estudio fase Il al que se prescribié do-
xorrubicina 60 mg/m? en 30 minutos a las 6 horas de
la mafana, seguido de cisplatino 60 mg/m?, en 30
minutos a las 18 horas cada 28 dias. Los resultados
del estudio fueron que la tasa de respuestas fue del
60% en pacientes con carcinoma avanzado o recu-
rrente y el tratamiento fue bien tolerado 2.
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Cancer de vejiga

Cuarenta y tres pacientes con carcinoma de células
transicionales de vejiga fueron tratados con altas dosis
de doxorrubicina mafiana y tarde, seguido por ciclo-
fosfamida, 5-FU, y cisplatino por un periodo prolonga-
do de tiempo. Un 57% de respuestas fueron obtenidas
en los 35 pacientes evaluables. Se obtuvieron un 23%
de respuestas completas. La mediana de supervivencia
para los respondedores completos al primer tratamien-
to fue de 2 afios y la de los respondedores parciales
fue de un afio. Podemos concluir que con altas dosis
de quimioterapia administradas de forma circadiana
se pueden obtener respuestas completas mantenidas
en cénceres de vejiga extendidos, en la mayoria de los
pacientes, con una excelente calidad de vida y sélo
moderada toxicidad?.

Los datos de los ensayos clinicos vienen a confirmar
los hallazgos de los estudios pre-clinicos, que optimi-
zan el tiempo de la quimioterapia a los ritmos circa-
dianos y pueden llevar a decrecer la toxicidad y au-
mentar la intensidad de dosis del tratamiento. Diversos
estudios randomizados prospectivos también han de-
mostrado una mejor tasa de respuestas objetivas y un
mayor tiempo libre a la progresién, en pacientes con
cénceres de ovario y vejiga. En este grupo de pacien-
tes se ha podido constatar también la necesidad de
implementar medidas de soporte administradas crono-
moduladamente como son la melanotonina y otras
hormonas que nos ayudan a mejorar los resultados,
con una mejor calidad de vida?.

Cronobiologia y cancer de pulmén

Focan et alt. estudiaron la cronotolerancia del hués-
ped en 124 pacientes con cancer de pulmén que fue-
ron aleatorizados en dos grupos. El Grupo A recibié
etopésido a las 6 horas en los dias 1-3 del ciclo y el
grupo B a las 18 horas durante los mismos dias. Todos
los pacientes recibieron a su vez cisplatino a las 18
horas del dia 4 del ciclo. Esto se corresponde al tiem-
po biolégico en la que presenta una mayor tolerancia.
Tras administrar 261 ciclos, en un andlisis preliminar
se demostré una mejor tolerancia en 76 pacientes. Un
menor grado de toxicidad hematolégica fue documen-
tado en el grupo A. No se hallaron diferencias en
cuanto a intensidad de dosis total y respuesta del tu-
mor?!.,

La EORTC-CSG (European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer-Chronotherapy Study
Group) evalué la cronotolerancia de la Gemcitabina
en asociacién con Cisplatino, como primera opcién de
tratamiento del céncer pulmonar no célula pequefia?.

Més recientemente, un ensayo fase Il con 5-FU y
Carboplatino fue realizado en pacientes no tratados
de carcinomas pulmonares no célula pequefia. En este
estudio, inicialmente 32 pacientes ambulatorios exter-
nos, la mayor parte adenocarcinomas, estadios dise-
minados, fueron tratados con infusién continua de 5-
FU, acido folinico y carboplatino por cinco dias con
dos semanas de intervalo entre ciclo y ciclo. La tole-
rancia fue idénea y las respuestas fueron del 32% de
los pacientes?'.

En ofro estudio reciente realizado por Wang et alt.,
se sugiere que la radioterapia puede ser también opti-
mizada por el uso de la temperatura corporal, como
marcador circadiano, pudiéndose establecer el tiempo
idéneo de administracién en las 24 horas del dia. Esto
se estableceria, tras haber realizado una monoforiza-
cién de la temperatura corporal, eligiéndose el pico
méaximo de la misma, como el momento idéneo para
la administracién?'.

Conclusiones

Como hemos ido comentando a través de todo el
trabajo, los resultados obtenidos tanto en estudios pre-
clinicos en animales, como clinicos en humanos, han
demostrado documentalmente que hay una estructura
de tiempo circadiano, en su comportamiento biolégi-
co, que influencia la carcinogénesis y cinética celular
de los tejidos normales y cancerosos.

En segundo lugar, también hay evidencia de dife-
rencias farmacocinéticas de los agentes citotéxicos en
funcion del tiempo de administracién.

Los resultados obtenidos en los ensayos fase I-lIl,
vienen a confirmar la cronotolerancia de las asociacio-
nes de tratamientos en los cénceres y el excepcional
indice terapéutico, con toxicidad clinica reducida y
una calidad de vida aceptable.

El papel de la cronomodulacién terapéutica puede
ser aprovechado con las nuevas medicaciones citotoxi-
cas y sus correspondientes combinaciones. Ademds,
podremos utilizar las estrategias de tratamientos multi-
disciplinares, que incluyan la cirugia y la radioterapia
en los diferentes tumores sélidos'*1% 172,
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