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“ La regularidad es una sefnal de salud; mientras que, la pérdida

Indica o promueve la enfermedad. (Hipocrates).

* los ataques de asma se observan frecuentemente durante |la noche

y el invierno” (Soranus de Efeso, siglo |1 a.c)

Datos clinicos actuales muestran fuerte correlacion entre expresion
de ciertos estados patol ogicos y cambios temporales de actividad

lnmune.
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EQUILIBRIO

SISTEMA INMUNE

BIOHEMODINAMICO
Control circadiano PsicoNeurolmunoEndocrino

Desregulacion por: alteraciones del Sstema de temporalizacion

0 de los sincronizadores externos e interno

(Suzuki et al. 1997; King y Takahashi, 2000; European J.Inmmunology, 2004: 34:7-17; Genomics. 2005; 85(4):503-
511; Trans R Soc.Trop Med. Hyg. 2007; J. M Kelley. Inmunologia, Biologia Molecular y Enfermedad. Simposio

Internacional de Biologia Molecular, 2007)



Desincronizacion y Enfermedad

(Katz et al. 2002) e )
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Los desafios de la vida moderna y cambios del medio ambiente han
convertido al asma en un problema de salud de alta prevalencia
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Ritmos Bioldgicos en

Células que recubre
la lbz'del bronquie’
Algunas san pmducraru{g
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Pacientes Asmaticos

(reaccion tardia e
inflamacion cronica)

| Reactividad bronquial = Broncoespasmo en asma
| Respuesta bronquial a histamina y acetilcolina
Niveles de cortisol favorece la respuesta inflamatoria

Catecolaminas favorece la respuesta inflamatoria bronquial

Estimulacion vagal = aumenta la resistencia aerea



Tracto respiratorio, rgano mas
afectado en obreros expuestos

La Rinitis Aalérgica (RA) afecta el 89,5% de los asmaticos

RA de causa ocupacional es considerada una enfermedad profesional
(Comisiin de laUnidn Europea, 2003). El tratamiento de larinitis
alérgica, previene € asma ocupacional einvalidez de obreros
expuestos.

Acta Fac. Med NAISS, 2004; 21(2):65-71; Cronoinmunopatologia
J. Invest Allergol Clin Immunology. 2008; 18(4):233-238 patolog
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Halberg et al. 1960, demostraron gue la susceptibilidad a dosis
letales LPS era mayor durante €l dia. Las citoguinas proinflamatorias
pasan a cerebro por CE delaBHE y las astroglias, potenciando la
expresion de éstas y otros mediadores inflamatorios que estimulan al

NSQ mediante el NF-k B.



Cifras de Linfocitos, Eo y basofilos alcanzan picos Mx de noche,
cambios en titulos de Ac después de lainmunizacion. Citoguinas pro-
Inflamatorias: IL-1, IL-6, IL-10y IL-12, TNFoa e IFNy presentan
niveles altos de noche y primeras horas de la manana
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(Haus'y Smolensky 1999; Petrovsky y Harrison 1997; Golombwck, 2008)



Descarrilamiento temporal del Sl pudierarelacionarse a desarrollo
de patologias, alavez, cambios temporales de Rl podrian ser Utiles
paramultiafinar el NSQ . Astroglias modulan &l ciclo sueno-vigilia
en condiciones patologicasy fisioldgicas, mediante liberacion de IL-
1y TNFa que inducen la expresion de NF«B, estableciendose un

circulo vicioso de feedback positivo que amplificalarespuesta.
(Krueger et al. 2001; Bryant et al. 2004 ; Golombeck y col.2008)
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Células del SI: crecimiento rapido temporalmente adaptado
Aumentos de citoquinas explicala exacerbacion de laRIl. Cambios

en fase de descanso de ritmos: noche, humanos, y dia, roedores

nocturnos sugiere relacion entre Conducta y Actividad Inmune.
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Feed back del NSQ: efectos de |as citoquinas sobre nicleos del
hipotalamo y células endocrinas, que ala vez, regulan la produccion
de éstas




NF«kB, sincronizador comun de RI inducida por LPS
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Sulfazalasina, bloquea los retrasos de fases (en ratones)

Ditiocarbamato de pirrolidina (PDTC) bloguea adelantos de fases
(marmotas)

Los cambios de fases inducidos por LPS son mediados por NFkB.

Mediadores inflamatorios Incrementan la actividad NFkB en astroglias



Evidencias deal control neuroendocrino

Vias eferentes del NSQ transmiten informacion al SNSy SNP para
sincronizar |os osciladores enddgenos. glandula pineal, adrenales,
higado, etc., organos linfoides primarios (médula 0seay timo) v,
secundario (bazo y nodulos linfoides) asociados a SNA e inervacion

sensorial

Variaciones circadianas en cifras celulares se producen en funcion
del tipo de neuroreceptor: picos Mx diurnos, célula R-adrénérgico

y nocturnos, célula R-colinérgico

(Mignini et al. 2003)



“En la vida no existe equilibrio, este solo se alcanza en la muerte”
A. Reinberg

Farmacologia - administracion continua (dosis e intervalos de
tiempos fijos) = concentraciones en plasma constante, ignoran la
organizacion temporal funcional del organismo.

Hay que tener en cuentalarelacion entre laaccion del farmaco y los
ritmos circadianos del organismo y valorar Sl

» (El farmaco altera las funcionales del sistema circadiano?

e /Variaciones circadianas modula la cinética del farmaco?

Rev Fac Med UNAM, 2007; 50(6); Brunello et al. Neuropsychology. 2000: 42:107-
119. Rishardson & Tate. Seep. 2000; 1:23(Suppl 3:S77-85



Medicina basada en la Evidencia Clinica

1. Infeccion experimental con Rinovirus (Rv) aumentalos# = I t |
sintomas clinicos e hiperactividad bronquial asociada &
aeosinofiliay proteina cationica enl esputo.

2. Rv estimula: produccion de citoquinas inflamatorias porel

epitelio bronquia y, células colinérgicasy no

AN

colinérgicas, mediante expresion ICAM-1, =~
sugiere terapia anti-moléculas de adhesion

3. Aumento de leucotrienos (cisteinil-leucotrienos) en escolares
con broncoespasmo Yy Vvirosis sugieren tratamiento con anti-
leucotrienos

Alergol Immunology Clin. 2000; 15(2):98-112



Cronocinética (eficacia ter apéutica)
“Si el organismo es distinto a diferentes horas del dia, entonces el

efecto del farmaco dependera de la hora de administracion”

Variaciones circadianas en [farmaco] y sus metabolitos en fluidos
biolbgicos, alin en administracion iv continua, dependen de los
g ustes temporal es fisiol 0gicos celulares, como sintesis de sistemas

a oy
enzimaticos encargado de metabolizar el farmaco presenta &1 i :

ritmos de actividad circadiana que modifican el proceso g.:_-__;_-._-r/ﬁ;,

Ny

L ADME (liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo "% (1)

y eliminacion del farmaco). 5
Golombeck, D. 2002 *EE;"



Efecto del farmaco dependiente de dosis y hora de administracion

Acidez géstrica (AG)—> pHT durante € diay | en latarde e inicio de
|a noche. Control nocturno de AG, clave en laevolucion dela UGD.

Administracion vespertina Unica anti-H2, reduce la exacerbacion
nocturna de dolor. Ranitidinay Famotidina en la cenaresulta méas
eficaz en el control de AG; Nizatidinamejor control cuando se
administra al acostarse, tiene menor tiempo de vida’z en plasma.
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Relacion entre ritmos cerebrales y eficacia de farmacos

Ritmos de neutransmisores, receptores, enzimasy 2° mensajeros en
cerebro, implicados en efectos de farmacos. La actividad GABA.--
érgica central de roedores nocturnos es mas alta durante lafase de
oscuridad. La administracion de clomipramina alos pacientes con
depresion endogena, resulta efectiva cuando se administraa 12:00 M.
Lateofiling, drogas [2-simpaticomiméticas, anticolinérgicosy los

corticoides muestran efectos dependencia ritmo circadiano

Nagayama H. Psychosomatic medicine. 1999; 61618-629; Agostino P. y Golombeck D., 2002.



Prescripcion de Farmacos en nifloscon Asma y/o Rinitis Alérgica

Tesisde Maestria en Farmacia Clinica

lencia de | Grupo etareo Total
ot
Prevalencia ge a§ . 5-9 anos 10-16 anos
enfermedades alérgicas
No % No % No %
Asma 11 10.9 5 5.7 16 85
40
I Rinitis 40 39.6 44 50.6 84 44.7
_ _ Urticaria 4 4.0 3 3.4 7 3.7
Diagnostico —
Asma+Rinitis 25 24.8 15 17.2 40 21.3
S. rinobronquial 6 5.9 1 11 7 3.7
Asma Rinitis Urticaria Asma+Rinitis  Sind. Otros
Rinobrong. Otros 15 14.8 19 218 34 18.1
T et de estuio on correspondencia con e dagneetcs | Total 101 | 100.0 | 87 | 100.0 | 188 | 100.0
o Grupo etéareo
Prescripcion vs enfermedades - - Total
alérgicas y n grupo etareo >9 anos 10-16 anos
Cant % Cant % Cant %
Antibidtico 12 11.9 5 5.7 17 9.0
o Antihistaminico | 43 42.6 34 39.1 7 41.0
Grupo terapéutico : :
Corticosteroide 18 17.8 21 24.1 39 20.7
Otros 28 27.7 27 31.0 55 29.3
Total 101 100.0 87 100.0 188 100.0




Relacion segun calidad de la

Perfil far macoter apéutico
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No % No % No %
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Amplio espectro de productos farmacéuticos
para el tratamiento de rinitis alérgica

2 Tabletas
10 mg

‘Flurinolx
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5 Tabletas |
Smg

Meticorten

Prednisona I

@ Tabletas Omi(14 g)
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Industria farmacéutica, hainiciado € disefio de farmacos basados
en la cronobiologia para que sean liberados en determinadas horas
del ciclo circadiano: tabletas multicapas, facilitan laliberacion:

rapida - region proximal del intestino delgado y lenta en la distal.

Esta estrategia pretende disenar sistemas de liberacion programada
por pulsos. No obstante, el manejo cronobiol 6gico de los pacientes

alin presenta problemas logisticos y metodol c’)gi COoS
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FDA aprobd la tecnologia cronoterapéutica
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Higozis ) Signosclinicosy patologicos en isquemia cerebral vstiempo

Secrecidon de
sustancias Neuroproteccion

citotoxicas
Apoptosis [ NS
i

Destruccion de parenguima

Inflamacién
Edema

Area de Hecrosis

El tiempo de penumbra y potencial terapéutico (Hill & Hachinski, 1998;
Castillo, Marti-Vilalta, Martinez-Vila E, Matias-Guiu, 1999). Viabilidad celular
tiempo-limitada, debido a reduccion de oxigeno y glucosa se desencadenan
procesos patologicos que provocan muerte celular (Hossmann, 2006). Zona
de penumbra, blanco de intervenciones médicas aplicadas entre 3-6 h post-
ictus (Kwakkel, Kollen, Lindeman, 2004).



Farmacos utilizados en el tratamiento del asma bronquial

A-DROGAS BRONCODILATADORAS
1-Agonistas B2 adrenérgicos:EA
Salbutamoel o Albuterol (Ventolin
*Salbutamol o albuterol (Ventolin)
Salmeterol (Abrilar) (dura 12 hs, aul en
asma nocturno)

Fenoteral (Berotec)

Terbutalina (Bricanyl)

Frocaterol (Bron Novo)

Clembuterol (Brong-C)+

Isoproterenol (Zantril}+ (no selectivo)

+ alta incidencia de efectos colaterales

2-XANTINAS : Oral o parenteral.
*Teofilina anhidra (Drilyna)
Teofllina etilendiamina (Aminofilin)

3-ANTIMUSCARINICOS (Inhalatorios)
*Bromuro de lpratropium (Atrovent)

4-BLOQUEANTES CALCICOS (Via in-
h/oral o parenteral), inhiben la contraccién
inducida por ejercicio, frio, etc.

Nifedipina (Adalat)

B-DROGAS ANTHNFLAMATORIAS
1-CORTICOIDES: EA

Via inhalatoria:
*Beclometasona (Fropavent)
Budesonide (Neumotex)
Fluticasona (Flixotide)
Flunisolida (Flunitec)

Via sistemica: (oral4v. -1.m)
*Dexametasona (Decadron)
Betametasona (Celestone)
Frednisona (Deltisona)

2- ESTABILIZADORES DE MASTOCITOS
o Cromonas:

Cromoglicato disddico (Intal -inhalatorio)
Nedocromil (Tilade)

AGENTES ANTILEUKOTRIENES:
Antagonistas del receptor LTD4
Zafirlukast (Accolate) v.o. 2dosis/d
Montelukast 1dosis/d/ oral
Inhibidores de lipoxigenasa
Zileuton




Efectos adversos de los 2 blogueadores y Corticoides
B2 blogueador es Corticoides

Respuesta dosi s-dependiente
No inhibe lainflamacion tardia No es un broncodil atador
Vida’zde 3-5 horas Disfonia
Tauicardia Candidiasis orofaringea
Osteoporosis
Hipocalemia \ Vias sistémicas Obesidad
(oral, parenteral

Hipotension Retencion fluidos|  gfectos sigtémicos:
HTA >Altasdosisy/o
DM T. prolongados
Catarata

Etc. )



COSTO

BENEFICIO

Comparacion del costo promedio mensual de antihistaminicos

Nombre /dosis diaria Marca | Geneérico | Venta | Uso/dia Costo
S/Receta Mensual
Zitirizina (5 mg) comprimido Zirtec No No Dos $178
Zitirizina (10 mg) comprimidol Zirtec No No Uno $85
Zitirizina (10 mg/10 mL) jarabe Zirtec No No Uno $123
Desloratadina (5mg) comprimidol Clarinex No No Uno $90
Fexofandina (60mg) capsula Allegra No No Uno $106
Loratadina (19mg 10mL) jarabe Alavert | Si/marca Si Uno $12-18
Loratadina/Seudoefedrina 5/120 mg | Zirtec-D No No Dos $86

Comprimido

O Consumers Unicn 2005

Datos del 2005




	  

