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“Los dias pueden ser iguales para un reloj, pero no para un hombre.”

Marcel Proust
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1. RESUMEN

Introduccidn: Las funciones bioldgicas de los seres humanos se organizan en torno al reloj
circadiano. El objetivo de la cronoterapia oncoldgica es maximizar la efectividad y reducir los
efectos adversos de tratamiento. Los cuidados enfermeros en cronoterapia favorece una

mejora en la calidad de vida y seguridad del paciente.

Objetivo: Describir los resultados encontrados en la literatura cientifica sobre la cronoterapia
en el dmbito de la oncologia. Conocer la aplicacién del cronoterapia en los distintos tipos de
neoplasia, identificar los beneficios y describir su aplicacion en relacién a los cuidados
enfermeros. Método: Revision bibliografica en las bases de datos cientificas: MEDLINE,
Dialnet, Scielo, Cuiden, Cochrane; y tesis doctorales: TESEO y TDX. Se han empleado los
descriptores MeSH y las palabras clave con el operador boleano AND. Este estudio ha tenido
lugar en la Escuela Superior de Ciencias de la Salud Tecnocampus, durante los meses de enero

a mayo de 2016.

Resultados: Mediante la busqueda electrdnica se seleccionaron 32 articulos. La mayoria de
estudios son recientes y mayoritariamente se han realizado en pacientes con cancer
colorrectal. La administracion y tiempo de dosis puede conseguir mejoras en la efectividad,
tolerabilidad y supervivencia de los tratamientos. Enfermeria tiene un papel fundamental en la

monitorizacién y seguimiento de los pacientes oncolégicos.

Conclusiones: Faltan estudios que confirmen la hipdtesis de la importancia de adaptar el
tiempo circadiano al tratamiento, pero se estan obteniendo resultados positivos en el cancer
colorrectal. La cronoterapia mejora la efectividad y seguridad de los tratamientos. Conocer el
régimen terapéutico dptimo en los cuidados enfermeros, basado en la evidencia, mejora la
atencion integral de los pacientes oncoldgicos. Palabras clave: reloj circadiano, cancer, terapia,

cronoterapia y enfermeria

ABSTRACT

Introduction: The biological functions of humans are organized around the circadian clock. The
aim of oncological chronotherapy is to maximize the effectiveness and reduce side effects of
treatment. Nursing care in chronoteraphy favor and improvement in the quality of life and

patients safety.
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Objective: To describe the results found in the scientific literature on chronotherapy in the
field of oncology. Knowing the application of chronoteraphy in different types of neoplasm,
identify the benefits and describe its application in relation to nursing care. Method: Literature
review in scientific databases: MEDLINE, Dialnet, Scielo, Cuiden, Cochrane; and dissertations:
Teseo and TDX. They were used MeSH descriptors and keywords with bolean operator AND.
This study took place in the School of Health Sciences Tecnocampus during the months of

January to May 2016.

Results: In the electronic research were selected 32 articles. Most studies are recent and
mostly have been conducted in patients with colorectal cancer. The administration and dose
time can achieve improvements in the effectiveness, tolerability and survival of treatments.

Nursing plays a fundamental role in monitoring and follow-up of cancer patients.

Conclusions: There are not enough studies to confirm the hypothesis of the importance of
adapting the circadian time to treatment, but they are getting positive results in colorectal
cancer. Chronotherapy improves effectiveness and reduces the adverse effects of treatments.
Knowing the optimal therapeutic regimen in nursing care, based on evidence, it improves the
comprehensive care of cancer patients. Keywords: circadian clocks, neoplasms, therapeutics,

chronotherapy, nursing.
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2. INTRODUCCION

Tomar un farmaco a una hora del dia puede influir de manera decisiva en el efecto que
producira M Ademds, la calidad de vida de los pacientes puede verse reducida por los efectos
secundarios de algunos tratamientos @l La cronoterapia estudia la absorcién y distribucién de
los farmacos en relacién a los ritmos bioldgicos de los seres humanos, ya que el organismo y
sus funciones como la actividad hormonal, la regeneracién celular y la actividad cerebral
dependen de estos ritmos . Conocer la variabilidad de estos procesos bioldgicos permite

mejorar el efecto de los tratamientos utilizados y minimizar sus efectos secundarios .

La cronoterapia es una disciplina que surge de la cronobiologia, una ciencia que nace en 1729

con el astrénomo francés Jean Jaques d'Ortous de Mairan ™

, que descubrié como el
mecanismo interno de las plantas para abrirse de dia y cerrarse de noche, permanecia intacto
aun sin sefiales temporales de luz en el ambiente. Sus experimentos le llevaron a pensar que
los ciclos de las plantas podrian extrapolarse a las personas, debido a que su reloj biolégico
podia verse afectado por los factores ambientales. Por ello, la cronobiologia naci6 como una
ciencia que pretendia conocer la estructura y mecanismos implicados en las variaciones

Bl El cambio medioambiental mas evidente es la

temporales y periddicas del organismo
rotacién de la Tierra, que da lugar al dia y la noche, y hace que los seres vivos se organicen en
el tiempo. Este ritmo cercano a las 24 horas se denomina ciclo circadiano y esta determinado
por una estructura genética . El periodo de estos ciclos puede ser menor a las 24 horas, son
los denominados ultradianos o incluso superior como el ciclo hormonal o los cambios
estacionales, llamados infradianos. En este patron temporal es donde encontramos muchas

variables fisioldgicas y fisiopatoldgicas .

Los avances en este campo se ampliaron con la farmacocinética ©, ya que el empirismo clinico
del siglo XIX, comenzé a interesarse por la conveniencia de administrar un farmaco a una hora
concreta del dia para conseguir un mayor beneficio. Entonces ya se reconocia la influencia del
ciclo hormonal femenino en la respuesta a ciertas medicaciones y se recomendaba tomar los
tratamientos por la mafiana o por la noche . Asi se desarrollé la cronoterapia, una disciplina
que propone realizar una terapia ajustada a los ritmos bioldgicos, es decir, coordinar los ritmos

bioldgicos con el tratamiento .

La cronoterapia es el resultado de la interaccién de varios parametros para conseguir la

optimizacion de los tratamientos . Esta disciplina ha mejorado diversas areas terapéuticas
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como en el caso de los antihipertensivos, antianginosos, broncodilatadores y antihistaminicos,

donde se ha demostrado su eficacia 7.

El cancer es una de las principales causas de morbilidad, con 8,2 millones de defunciones a
nivel mundial. La transformacién de una célula normal en tumoral es un proceso multifasico y
suele consistir en la progresién de una lesidn precancerosa a un tumor maligno. Estas
alteraciones son el resultado de la interaccidn entre los factores genéticos del paciente y tres

categorias de agentes externos: carcinégenos fisicos, quimicos y bioldgicos f20]

El estudio de la cronoterapia en areas terapéuticas como la oncologia, estda demostrando que
un cambio en la administracion de los citostasticos genera una reduccidn en la toxicidad de

dichos farmacos

. Durante afios el interés de las investigaciones sobre el reloj bioldgico sdélo
se centraban en demostrar cdmo el efecto de los factores ambientales aumentaban el riesgo
de padecer un cancer o un peor prondstico. La literatura muestra que existe un mayor riesgo

de cancer de mama en mujeres que realizan turnos nocturnos '*?

y se ha demostrado que una
alteracién en el reloj circadiano no sélo puede conducir a un cancer de mama, sino también a
un peor prondstico ™. Actualmente, la cronoterapia propone modificar los esquemas de
tratamiento establecidos en oncologia. Se centra en la importancia de los ritmos biolégicos y la
cronocinética de los agentes anticancerigenos, basandose en el reloj circadiano como un factor

a tener en cuenta en el tratamiento, y no sélo como causa del cancer 4]

Uno de los tratamientos ampliamente utilizados para los pacientes oncoldgicos son los
citostaticos **.. Se dividen en varias categorias farmacoldgicas, segun sus mecanismos de
accion, como son: agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturales, antibidticos
citotéxicos, hormonas y antihormonas, modificadores de la respuesta bioldgica, asi como
agentes miscelaneos. La mayoria de estos agentes interactian en gran medida con el ADN e
inhiben la sintesis del nuevo material genético, asimismo pueden causar dafios irreparables
sobre éste. Durante el tratamiento con estos farmacos, las células no tumorales pueden ser
también dafiadas por el modo de accidon no selectivo de muchos de estos compuestos. Los
efectos adversos mas comuinmente observados en pacientes oncoldgicos son la alopecia,
diarreas, vomitos, irritacion de las mucosas y otros efectos mas severos que pueden ocurrir
sobre érganos como la médula ésea (leucopenia, trombocitopenia, anemia), higado, rifiones y

pulmdn 2,

Los pacientes con cancer suelen tener el patrén del sueiio y la actividad alterados, y esta

situacién puede agravarse si los citostaticos son administrados en su momento mas téxico. Es
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importante tener en cuenta la compleja relacién dependiente del tiempo circadiano entre el
paciente, el cancer y la terapia [16]. Cada paciente es por tanto Unico y cada uno reaccionara al
tratamiento de forma diferente segln su biologia circadiana y el tipo de tratamiento, ya que
los procesos fisioldgicos y metabdlicos son variados a lo largo de un dia. La cronoterapia
trabaja para optimizar un mejor resultado individual, ya que el ritmo circadiano puede
modificar de 2 a 10 veces la tolerabilidad de farmacos contra el cancer, como se ha visto en

modelos experimentales y pacientes oncoldgicos =

Existen fdrmacos donde su administracién horaria no es relevante para la efectividad del
tratamiento. El horario de administracién de un farmaco citostatico no suele estar incluido en
los protocolos de administracién y el tratamiento de la quimioterapia intravenosa suele
realizarse en el turno de mafiana ™. Se tienen en cuenta pardmetros como la dosis segin el
peso del paciente, tiempo de perfusion y frecuencia de administracidn, pero en la préctica
clinica oncoldgica no se tiene en cuenta cual es el mejor horario para una mejor tolerabilidad

Yl La cronoterapia estd cambiando las pautas de administracién de

de estos tratamientos |
algunos tratamientos, ya sea teniendo en cuenta los efectos secundarios o los beneficios de
ser administrados a una hora u otra. Los estudios realizados revelan resultados positivos con

enfermos de cancer teniendo en cuenta su ritmo bioldgico > ** 71,

La seguridad del paciente es un principio fundamental de la atencidon sanitaria y de enfermeria.
Los efectos adversos pueden estar relacionados con problemas de la préctica clinica, como los
productos, los procedimientos o el sistema. En la mejora de la seguridad del paciente se

incluye el uso seguro de los medicamentos ™.

Los profesionales de enfermeria son los encargados de la administracion de las pautas
farmacoldgicas y tienen un papel auténomo y responsable de como organizarlos. Ademas,
tienen la responsabilidad de conocer los posibles efectos secundarios y sobre todo en los

[19]

tratamientos oncoldgicos por las repercusiones de éstos . Enfermeria ha de conocer los

avances que existen en el campo de la cronoterapia por los posibles beneficios al paciente .
La cronoterapia ofrece un mejor conocimiento de la fisiologia y mayor eficacia en los
tratamientos, ademas los profesionales de enfermeria son los encargados de la monitorizacion
de las variables fisioldgicas de los pacientes, lo que permite tener una vision mas amplia del
ritmo bioldgico de éstos. El seguimiento y la logistica de la monitorizacidon de los pacientes ha
de llevarse a cabo por un equipo multidisciplinar ™! Los profesionales de enfermeria son

quienes mas tiempo permanecen atendiendo a los pacientes, lo que hace posible un mejor

anadlisis de los signos y sintomas para comprobar su evolucidn y analizar los resultados
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basandose en la evidencia. Enfermeria ha de conocer los protocolos sobre citostaticos, las
propiedades farmacéuticas, dosis a administrar, efectos secundarios y medidas a tener en
cuenta. La busqueda de nuevos tratamientos contra el cancer incluye al profesional de

enfermeria dentro de los equipos de investigacién para mejorar la seguridad del paciente 22,

10
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3. OBJETIVOS

Este estudio tiene como objetivos:

1. General:
e Describir los resultados encontrados en la literatura cientifica sobre la cronoterapia en

el ambito de la oncologia.

2. Especificos:

e Conocer la aplicacién de la cronoterapia en los distintos tipos de neoplasia.

e I|dentificar los beneficios de la cronoterapia en los diferentes tratamientos
oncoldgicos.

e Describir la aplicacidn de la cronoterapia en relacién a los cuidados enfermeros.

11
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4. METODOLOGIA

Se ha realizado un estudio de revisidn bibliografica descriptivo, con el propdsito de identificar
todos los trabajos publicados sobre los usos de la cronoterapia, relacionados con los cuidados
enfermeros. Para ello, se ha seguido la metodologia recomendada en el trabajo de Robert A.
Day de 2005, Este estudio ha tenido lugar en la Escuela Superior de Ciencias de la Salud

Tecnocampus, durante el periodo comprendido entre los meses de enero a mayo de 2016.

La revisidn bibliografica se ha realizado en las siguientes bases de datos cientificas: MEDLINE,

Dialnet, Scielo, Cuiden, Cochrane; y tesis doctorales: TESEO y TDX.

Se han empleado los descriptores del Medical Subject Headings (MeSH): Circadianclocks,
neoplasms, therapeutics, chronotherapy, nursing. Y las palabras clave: reloj circadiano, cancer,

terapia, cronoterapia y enfermeria. Asimismo, se empled el operador boleano AND.

Para la obtencién de la muestra se han aplicado criterios de inclusidon y exclusiéon. Se han
incluido todos los articulos publicados en los ultimos 10 anos en los idiomas castellano, inglés,
portugués y catalan. Por otro lado, se han excluido los articulos que no tienen disponibilidad

de texto completo y aquellos articulos que tratan la cronoterapia fuera del ambito oncoldgico.

Las caracteristicas de los articulos seleccionados que se han analizado son: afio, pais de
estudio, tipo de estudio, ambito de publicacién, Impact factor. Por otro lado, las variables de

estudio analizadas son:

Tipos de cancer: Hay mas de 100 tipos de cancer. Los tipos de cancer reciben, en general, el

nombre de los 6rganos o tejidos en donde se forman los canceres 1%

Beneficios: Segun el autor J. A. Armijo, lo define como la valoracidon de todos los efectos

beneficiosos de un tratamiento farmacoldgico frente a sus riesgos 2°.

Cuidados enfermeros: Segun la International Council of nurses, son los cuidados, auténomos y
en colaboracién, que se prestan a las personas de todas las edades, familias, grupos y
comunidades, enfermos o sanos, en todos los contextos, e incluye la promocién de la salud, la
prevencion de la enfermedad, y los cuidados de los enfermos, discapacitados, y personas
moribundas. Funciones esenciales de la enfermeria son la defensa, el fomento de un entorno
seguro, la investigacion, la participacién en la politica de salud y en la gestidn de los pacientes

. . 2
y los sistemas de salud, y la formacién 9.

La estrategia de busqueda realizada se presenta en la tabla 1.

12
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Tabla 1. Estrategia de busqueda.

Reloj circadiano and cancer
Reloj circadiano and terapia
Reloj circadiano and enfermeria
Reloj circadiano and terapia and cancer
Cronoterapia and cancer
Cronoterapia and terapia
Cronoterapia and enfermeria

Cronoterapia and cancer and terapia

Con el fin de ampliar la muestra se efectué una busqueda secundaria en las referencias
bibliograficas de los articulos seleccionados, donde se aplicaron los criterios de inclusion y

exclusion establecidos.

Para la recogida de datos y registro de resultados, se ha disefiado una tabla descriptiva [anexo
I] que recoge las caracteristicas de los articulos y las variables. En el analisis de los datos se ha
empleado el programa Excel, aplicacién de Microsoft Office. Los resultados se han

representado en diagramas y graficos.

Esta revisidn bibliografica no vulnera ningun aspecto ético.

La limitacién del estudio ha sido el acceso a aquellas publicaciones que no tenian texto
completo. Por ello, la busqueda se ha realizado desde la Escuela Superior de Ciencias de la

Salud Tecnocampus, para poder acceder a un mayor niumero de publicaciones.

13
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5. RESULTADOS

El total de articulos encontrados fue de 1.149 en las distintas bases de datos. En la figura 1 se

puede observar el proceso de busqueda hasta la obtencién de la muestra final.

Figura 1. Diagrama de flujo.
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Segln el aifio de publicacién, se puede observar que el periodo de mayor publicacion se

encuentra entre los afios 2013 y 2014 (grafico 1).

Grafico 1. Articulos por afio de publicacion
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Francia y EE.UU. son los principales paises donde se han realizado mds estudios sobre la
cronoterapia en el dmbito de la oncologia, aunque cabe destacar los estudios europeos

(grafico 2).

Grafico 2. Articulos por pais de estudio
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Respecto al disefio de estudio de los documentos analizados, el 62% (20) de los estudios
corresponden a estudios experimentales. El 35% (12) de los documentos restantes son

revisiones bibliograficas y 3% (1) tesis doctorales.
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La media del Impact Factor de los articulos analizados es de 5.1, la maxima de 18.4 y la minima

de 1.0.

A partir de los resultados obtenidos en la revision de la literatura se analizan las variables de

estudio.

Tipos de neoplasia.

Se observa que la gran mayoria de estudios realizados sobre cronoterapia en los diferentes
tipos de neoplasia, se centran mas en poblaciones de pacientes con carcinoma colorrectal
metastdsico con un 68% (22) de los articulos de la muestra. Se estan realizando terapias
cronomoduladas con un Unico citostatico o combinando varios, que mejoran la calidad de vida
y supervivencia de los pacientes 7 Los deméas estudios se centran en neoplasias de mamay
de higado. En menor medida, los documentos muestran estudios en cancer de ovario y

pancreas (grafico 3).

Grafico 3. Tipo de neoplasia
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En el estudio de Giacchetti S. et. al se realizaron dos ensayos clinicos en 36 instituciones de 10

, . . , . . . .2
paises, donde la terapia cronomodulada mejord la supervivencia en este tipo de neoplasia 1.,

Segln la literatura, el tratamiento 6ptimo del paciente tiene que ofrecer una estrategia
ajustada a éste que implique las mejores opciones de tratamiento. La mejora de la
supervivencia en este tipo de neoplasia proporciona una base mas sdlida para continuar

investigando los beneficios de la cronoterapia en el cancer colorrectal (29

16
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Por otro lado, Innominato P. et. al, en un estudio internacional con 130 pacientes de cancer
colorrectal metastasico, evaluaron la calidad de vida de los pacientes y su supervivencia. La
cronoterapia y la evaluacién del reloj circadiano de los pacientes, demostré que la calidad de

vida puede mejorar con este tratamiento %,

En otro estudio, plantean la hipdtesis de comenzar la quimioterapia cronomodulada antes de
la ruptura del ritmo circadiano de los pacientes, ya que puede obstaculizar la eficacia de la

BU. Proponen que la cronoterapia oncolégica del cancer colorrectal debe

cronoterapia
continuar estudidndose porque ofrece beneficios en los tratamientos quimioterapéuticos.
Ademas del ritmo circadiano del farmaco y del paciente, es necesario conocer el ritmo

circadiano del érgano afectado 12 2% 3031,

Se han encontrado 4 estudios realizados con pacientes con cdncer colorrectal y cancer de
higado, donde se destaca que la administracion de la quimioterapia ha de realizarse segun el
tiempo circadiano de cada individuo porque ofrece mejoras en la actividad antitumoral y

reduce la toxicidad de los tratamientos % 334 3%,

Respecto a los resultados encontrados sobre las neoplasias de mama, destaca el trabajo de
Loning F. et. al, donde se observa que la cronoterapia mejora los resultados al aumentar la
toxicidad del farmaco, teniendo en cuenta el ritmo circadiano, para danar menos las células
[36) .y . . . . ,
normales ™. En la revisidn de Ortiz-Tudela E. et. al, se analizan el cdncer de ovario, de pulmodn,
colorrectal y de mama, concluyendo que la cronoterapia contra el cancer mejora los resultados
al aumentar la toxicidad del farmaco teniendo en cuenta el ritmo circadiano. Ademas, reduce

los efectos secundarios del tratamiento .

Beneficios de la cronoterapia en los diferentes tratamientos oncolégicos.

Se identifican tres beneficios principales de la cronoterapia: tolerabilidad, supervivencia y
efectividad. El 81% (26) de los articulos pone de manifiesto una mejor tolerabilidad del
tratamiento. El 15% (5) muestra una mejor supervivencia. El 59% (19) de los documentos

muestran mejoras en el tratamiento antitumoral (grafico 4).
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Grafico 4. Beneficios de la cronoterapia oncoldgica
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El objetivo de la cronoterapia es programar el tratamiento en el momento del dia mas

oportuno para el tumor y el momento menos perjudicial para las células normales 2.

En el estudio de Qvortrup C. et., determinan que la administracién del farmaco en el momento
Optimo con una dosis adecuada, reduce la neurotoxicidad de grado 2 con un 29% de pacientes
afectados y un 14% de pacientes con neurotoxicidad de grado 3 con dosis mayores. El resto de

efectos adversos fueron menores y poco significativos (diarrea, nauseas y vomitos) 7 .

Uno de los efectos secundarios mas comunes después de la quimioterapia y la radioterapia del
cancer de cabeza y cuello es la mucositis. Si se realiza el tratamiento por la mafiana, momento
en el que las células normales de la mucosa son menos susceptibles, produce una reduccion
significativa de la incidencia de mucositis oral *®. Por otro lado, la cronoterapia permite
realizar tratamientos coadyuvantes reduciendo los efectos secundarios. Antoch M. et. al, en
una revision, contemplan la posibilidad de emplear el selenio para la reduccion de la mucositis
oral y la diarrea inducida por radioterapia en pacientes con cancer de cuello uterino. Este
oligoelemento esencial tiene dos aplicaciones clinicas: prevencién y proteccion de dafios en el
ADN tumoral inducida por los tratamientos anticancerigenos. Ademas, su uso no afecta al reloj

circadiano ¥,

En la tesis de Martins Caetano G. se concluye que en el cancer colorrectal, los horarios
cronomodulados permiten un aumento de la intensidad de la dosis y tienen un mejor perfil de
tolerabilidad, que permite mejorar la calidad de vida de los pacientes. Ademas, beneficia los

tratamientos ambulatorios y fomenta el tratamiento individual s
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El 25% (8) de los articulos hacen referencia a las diferencias entre sexos. Mencionan una

mayor supervivencia y tolerabilidad del 100% (8) en el sexo masculino.

El tiempo Optimo de la quimioterapia mejora la tolerabilidad y efectividad con terapia
individualizada. Como propone Giacchetti S. et. al, el sexo es un factor clave para la
optimizacion del tratamiento. Actualmente, la poblacién femenina obtiene mejores resultados
con la quimioterapia convencional frente a la cronomodulada . Adecuar la dosis y el tiempo

es crucial para mejorar la disminucion de efectos adversos hasta cinco veces “?.

El estudio de Ohdo S. demostré que el 76% de los pacientes con cancer colorrectal que no
realizaron cronoterapia oncolégica, desarrollaron estomatitis aguda, frente a un 14% de los
pacientes que realizaron el tratamiento con cronoterapia. En este mismo estudio, se observd
gue el grupo de mujeres con cdncer de ovario, que realizaban el tratamiento con dosis

[43]

cronomoduladas, disminuian la toxicidad renal " El estudio de Qvortrup C. et. al, redujo los

efectos adversos mds prevalentes como diarrea, nauseas y vémitos en los pacientes que

realizaron cronoterapia oncolégica *7.

Supervivencia

La cronoterapia estd demostrando que hay una mejora en la supervivencia en los pacientes

B34 En el estudio de Halagizy H. et. al, sélo un 15% de los pacientes que realizaron

oncoldgicos
cronoterapia tuvieron una recaida 144 Destaca el estudio de Ohdo S., donde la supervivencia
fue por igual en ambos grupos, ya que los pacientes que no realizaban cronoterapia acabaron
realizdndola **. Asimismo, otro estudio clinico demuestra que los pacientes que no realizaron

terapia cronomodulada tuvieron una supervivencia menor s

Las diferencias de sexo también son evidentes en la supervivencia. El sexo masculino que
realiza terapias cronomoduladas tiene mejor supervivencia que el femenino, como se ha

observado varios estudios de céncer colorrectal 12 %,

La cronoterapia ofrece una mejor respuesta en la supervivencia si se mantiene el ritmo

circadiano para evitar una alteracion del patrén actividad-descanso 7.

Un estudio sobre la temperatura corporal, demuestra que puede ser un indicador de la
supervivencia. La temperatura se controlé en varios puntos corporales durante el tratamiento

con cronoterapia. La supervivencia mejord en los pacientes con una mayor amplitud en la
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temperatura con una supervivencia de 12,2 meses, frente a 3,6 meses en pacientes con una

amplitud menor “2.

Efectividad

La administracion de la quimioterapia segun el ritmo circadiano del paciente, mejora la

[28, 31]

actividad antitumoral El empleo de cronoterapia en pacientes oncoldgicos, ofrece

[36]

mejores resultados al aumentar la toxicidad del farmaco Para conseguir una mayor

efectividad es importante escoger el momento mds apropiado del dia para la administracién

de los cistostaticos .

En el estudio de Gholam D. et al, se demostré que empleando cronoterapia con varios
citostaticos detuvo la progresion del tumor. Se aumenté la dosis convencional y se tuvo en
cuenta el horario mas apropiado de administracion *°\. Varios estudios ponen de manifiesto la
importancia de los horarios de administracion del tratamiento, segun el ritmo bioldgico de los

[28, 31, 46]

pacientes . Ademas, permite comprobar la eficacia con farmacos concretos que se

estdn empleando para tratar el cancer colorrectal. Se estd demostrando que con dosis

cronomoduladas se suprime el crecimiento tumoral “’.,

Por otro lado, cabe destacar un estudio que demostré que puede obtenerse una reduccién de
la tumoracién si se realizan los horarios de comidas en las horas de luz. De esta manera se

mantiene el reloj circadiano del paciente, ya que la dieta modifica el patrén actividad-descanso

[48]
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Aplicacion de la cronoterapia en relacion a los cuidados enfermeros.

El 46% (15) de la muestra total hace referencia a funciones propias de los cuidados de
enfermeria: temperatura corporal, peso corporal, evaluaciéon del patron actividad-descanso,

examen fisico y control de biomarcadores (grafico 5).

Grafico 5.Cuidados enfermeros

 Temperatura corporal

H Peso corporal

= Actividad-descanso
Actigrafo

B Examen fisco

H Biomarcadores

La necesidad de monitorizacién no invasiva de los pacientes es necesaria para conocer su

[28, 30, 39]

ritmo circadiano de forma individual , asi como conocer las diferencias entre pacientes

U La monitorizacién no invasiva es un trabajo que realiza

masculinos y femeninos
mayoritariamente enfermeria y que favorece el seguimiento de los pacientes. Loredana G.
propone en su articulo la necesidad de un equipo multidisciplinar para obtener mejores

resultados en cronoterapia y poder mostrar resultados mas prometedores 2.,

En un estudio se propone la necesidad de conocer la temperatura individual de los pacientes
para el control de su reloj circadiano. Es importante que sea de forma individual, ya que se
observan diferencias entre sexos respecto a los efectos de los tratamientos “*.. El control de la
temperatura corporal y la monitorizacién de la actividad-descanso, proporcionan informacién
complementaria sobre el estado del ciclo circadiano. Adema3s, la temperatura corporal ayuda a
determinar el momento de administrar la dosis 6ptima de quimioterapia en pacientes

individuales 2.

En dos estudios se propone perfeccionar el sistema de sincronizacién circadiana, con
marcadores bioldgicos no invasivos (actigrafo), ya que ofrece indicadores circadianos de los

pacientes y no influye en su calidad de vida %2
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Los registros del patréon sueifio-descanso son importantes en la cronoterapia oncolégica, sobre
todo por las consecuencias que tiene su alteracién en el reloj circadiano. En el articulo de Li
XM. et. al, expresan la necesidad de conocer el patrén de los pacientes y poder realizar la
. . . - [33] .
cronoterapia cuando el patrdn no estd alterado para una mayor efectividad **. En otro estudio
se destaca la necesidad de estudiar los efectos de una dieta en la modificacién del patron
actividad-descanso, ya que los horarios de comida influyen en este patrén, asi como la

temperatura corporal %,

Quortup C. et. al, en su analisis sobre los efectos adversos, proponen la necesidad de conocer
los sintomas subjetivos, un examen fisico antes, durante y después del tratamiento. Asi como
un seguimiento del estado funcional, analisis hematoldgicos y reacciones adversas de los
pacientes oncoldgicos ®”. El control de efectos adversos en la evolucion de los pacientes
oncoldgicos es muy importante, ya que sus patrones de actividad-descanso suelen verse
alterados. Como muestra la literatura, los registros de la monitorizacion de los pacientes, su

evolucién y la administracién de citostaticos cronomodulados han de estar controlados 247,

En el trabajo de Innominato P. et. al, se descubrid la necesidad de realizar un registro del
patrdn social. Se observé que una alteracién de éste, puede estar relacionado con la sensacion

de trastorno fisioldgico de los pacientes y su calidad de vida (0],

En ultimo lugar, cabe destacar los nuevos avances en la cronoadministracién de nanofarmacos
terapéuticos. Este avance en dispositivos tecnoldgicos puede aumentar la eficacia y ningln
tipo de efectos secundarios, ademads de fomentar los tratamientos extrahospitalarios,

beneficiando la calidad de vida de los pacientes ©*.
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6. DISCUSION

Las funciones bioldgicas de los seres humanos se organizan en torno al reloj circadiano
(dia/noche) y en consecuencia varios procesos bioldgicos son controlados por este reloj, como
el suefio, la secrecién de hormonas vy la proliferacion celular. La cronoterapia mide el tiempo
de este reloj bioldgico, que ha resultado ser diferente entre las células normales y las
cancerosas. El objetivo de la cronoterapia es programar el tratamiento en el momento del dia
mas oportuno para el tumor y el momento menos perjudicial para las células normales ). por
lo que la cronoterapia podria ayudar a reducir la toxicidad en las células normales de los

pacientes con cancer.

Actualmente, son muy pocos los paises que investigan los beneficios que puede tener la
aplicacién de la cronoterapia oncoldgica. Es sobre todo en Europa y concretamente en Francia

[30, 31, 34, 35]

donde mas avances se estan realizando . Los resultados muestran que en Espafia son

27351 v por lo tanto, seria necesario conocer si los

minimas las publicaciones al respecto
resultados que se estdn obteniendo requieren un interés nacional. Ademas, el mayor nimero
de estudios realizados son de los ultimos afios y probablemente tardardn en realizarse en

nuestro pais si los datos no son concluyentes B4 44 4>4¢1,

Es un drea poco explorada en el ambito oncoldgico, ya que la mayoria de los estudios son
experimentales y muchos de ellos son ensayos basados en la experimentacién animal. Sobre
todo se realizan en cancer colorectal y cdncer de mama, probablemente debido a su alta tasa

de supervivencia "

. Aunque sélo 5 articulos de la muestra hablan sobre una mejora de la
supervivencia de este tipo de neoplasias, Gholam D. et. al, han observado una mejora en la
supervivencia de cancer colorectal, gracias a un tratamiento cronomodulado éptimo que abre

2 La posibilidad de realizar

las puertas a nuevas investigaciones en este tipo de neoplasia
estudios con pacientes de nuestro pais, a pesar de que la supervivencia no es muy significativa,
podria beneficiar a los pacientes por la reduccién de efectos adversos que ofrece la

cronoterapia.

Los beneficios de la cronoterapia, aunque no estdn reforzados por un gran numero de
estudios, son importantes, ya que los pacientes reducen los sintomas adversos de la terapia
oncoldgica. Conocer el reloj biolégico de los pacientes con una monitorizacidon no invasiva,
puede ofrecer datos que mejoren la administracién de los tratamientos *. La monitorizacién
no invasiva nos ofrece resultados sobre el patrén actividad-reposo de cada paciente. Esta
informacidn es beneficiosa por dos hechos, el primero conocer si este patrén estd alterado y el

segundo, conocer la evolucion del paciente. Sélo con estos datos, podemos mejorar la calidad
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de vida de los pacientes, interviniendo con los cuidados mas éptimos que puedan restaurarlo o
mantenerlo. De esta manera, los pacientes no serian sometidos a técnicas que redujesen su
calidad de vida. Sin embargo, la carga asistencial que existe actualmente en nuestro sistema
sanitario, puede suponer un impedimento para realizar controles exhaustivos de cada

paciente.

La monitorizacién individual es importante, tal y como muestra la evidencia, para obtener

38,41,42] ' Actualmente, los beneficios a nivel de efectividad y reduccién de

resultados éptimos
efectos adversos en el cancer colorrectal, son mejores en el sexo masculino que en el
femenino. Estos resultados evidencian la necesidad de conocer el reloj circadiano de cada
paciente . Muchos estudios proponen realizar la cronoterapia de forma individualizada, no
solo por el tipo de tratamiento, sino para la administracién de la dosis en el momento mas

B39 Cada persona tiene un estilo de vida y sus funciones

adecuado del dia de cada persona
fisiolégicas pueden variar a lo largo del dia, por lo tanto los cuidados han de ser

individualizados para mejorar la efectividad y seguridad de los tratamientos.

La cronoterapia oncoldgica mejora los tratamientos ambulatorios, lo que permite que los
pacientes puedan llevar una vida extrahospitalaria mientras realizan los tratamientos, como ya

271 Aunque en nuestro pais algunos tratamientos

se estd llevando a cabo en Francia
oncoldgicos también se hacen de forma ambulatoria, el empleo de la cronoterapia permite
que los pacientes tengan una mejor calidad de vida en sus domicilios, ya que reduce los
efectos adversos y el nUmero de reingresos por complicaciones. Ademas, si los pacientes son
portadores de un actigrafo, se puede llevar un control exhaustivo de su patrén actividad-
descanso y de esta manera, poder llevar a cabo los cuidados necesarios durante el proceso del
tratamiento. Seria necesario estudiar la administracion mas éptima en el uso de bombas

programables portatiles y poder realizar mas estudios que determinen la eficacia de estos

tratamientos.

Por lo tanto, la cronoterapia es una realidad experimental que estd abriendo las puertas a los
equipos multidisciplinares para tratar neoplasias sin reducir la calidad de los pacientes y

ampliar los conocimientos sobre el reloj circadiano en oncologia.
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7. CONCLUSIONES

Para concluir, cabe destacar de esta revision de la literatura sobre la importancia de la
cronoterapia oncoldgica en los cuidados enfermeros, que la mayoria de los estudios parecen
confirmar las expectativas sobre los beneficios que ofrece. La mayoria de estudios realizados
son sobre el cancer colorrectal, pero también sobre mama, higado y ovario, en un menor

numero de publicaciones.

Los beneficios que comporta la cronoterapia oncoldgica son efectividad y tolerabilidad.
Conocer el reloj circadiano permite administrar la mdxima toxicidad del farmaco en el
momento mas adecuado y como consecuencia reducir los efectos adversos, ya que dafiara las
células sanas en menor medida. Aunque, no existen suficientes estudios al respecto también

existe una mejora en la supervivencia.

Aplicar la cronoterapia en el dmbito de la oncologia compete una serie de cuidados
enfermeros, debido que es enfermeria quien administra los tratamientos. Otros cuidados que
deben realizar son principalmente la monitorizacién y un registro del ritmo circadiano del
paciente a través de los periodos de actividad-descanso, medidos por un actigrafo. Ademas,
han de controlar la temperatura y peso corporal, realizar un seguimiento de biomarcadores y
examen fisico durante todo el periodo del tratamiento. La cronoterapia abre las puertas a
nuevas formas de administracion de agentes antineoplasicos, el uso de bombas programables
multicanal, conocer la utilizacidon de farmacos mas efectiva y el grupo de pacientes o tipo de

tumor para los que estaria mas indicado.

Conocer el régimen terapéutico éptimo en los cuidados enfermeros mejora la atencion integral

e incrementa la calidad en la atencidn a los pacientes oncolégicos basado en la evidencia.
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8. IMPLICACION A LA PRACTICA PROFESIONAL

Para poder aplicar los tratamientos oncolégicos segun el ritmo circadiano del paciente en la
practica profesional se deberia modificar la gestién en la administraciéon de los tratamientos.
Generalmente la quimioterapia se administra en el hospital de dia, durante la mafana y la
tarde. Si implementamos la cronoterapia en el ambito de la oncologia, se pueden crear
espacios donde administrar los tratamientos ofreciendo un servicio de 24 horas y asi poder
ajustar al ritmo circadiano del paciente y preservar los periodos de actividad-descanso. O bien
encaminar los tratamientos para que se realicen de forma ambulatoria, sin necesidad de
alterar la calidad de vida del paciente y reducir las horas de hospitalizacion. Para ello el equipo
de enfermeria oncoldgica, que es quien administra el tratamiento y realiza un seguimiento de
la evolucidon de los pacientes, deberia estar formado y conocer las implicaciones de la

cronoterapia en este ambito.

Para la implementacién de la cronoterapia oncoldgica en los cuidados enfermeros es necesaria
la formacion de los profesionales de enfermeria oncoldgicos. El objetivo de esta formacion es
que los equipos conozcan la importancia de la cronoterapia en los tratamientos oncoldgicos. El

programa del curso se centrard en el siguiente contenido:

e Adquirir las nociones basicas sobre la fisiologia del reloj circadiano y la importancia de
éste en los pacientes.

e Conocer la importancia de la monitorizacidén no invasiva en cronoterapia oncoldgica.

e Mostrar los dispositivos y el funcionamiento de la monitorizacion no invasiva.

e Conocer la transcendencia de la dosis y tiempo de infusidn de los farmacos en relacién
al ritmo circadiano del paciente.

e Introducir los nuevos dispositivos de administracion de los tratamientos.

Una vez terminada la formacion del personal, se podria crear un check list estandar para

facilitar los registros de la monitorizaciéon adecuados a cada servicio.
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Circadian rhythms in the CNS
and peripheral clock
disorders:
chronopharmacological
findings on antitumor
drugs.[43]

Chronopharmacology: new
insights and therapeutic
implications. [46]

2007

2014
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Japdn Revision J PharmacolSci Si (2.360)
Annual Review of i
Suiza Revision Pharmacology and (18.365)

Toxicology

10

Ovario
Colorrectal

Colorrectal

- Colorrectal: pacientes
sin cronoterapia 76%
estomatitis aguda, 14%
pacientes con
cronoterapia,
neuropatia sensorial
periférica 31%no
cronoterapiay 16% con
cronoterapia. -lgual
supervivencia (los
pacientes acabaron

haciendo cronoterapia).

- Ovario: dosis
cronomoduladas
disminuyen toxicidad
renal.

- Efectividad y
toxicidad: elegir el
momento mas
apropiado del dia.

- Dosis cronomoduadas
mejoran eficacia y
efectos secundarios.

- 5-FU mejora
supervivencia en
poblacién masculina.
Variabilidad interindivi
dual de fenotipo
circadiano.

- Régimen
individual para la
dosificacion de los
farmacos.

- Monitorizacion
para conocer
ritmo circadiano.

- Registros efectos
secundarios.

- Necesidad de
monitorizar a los
pacientesy
pruebas analiticas
para conocer su
tiempo
circadiano.



Circadian rhythms in gene
expression: Relationship to
physiology, disease, drug

disposition and drug action.

[56]

The circadian rest-activity
rhythm, a potential safety
pharmacology endpoint of
cancer chemotherapy.[35]

2010

2013

EE.UU.

Francia
Espafia

Revision

Experimental
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Ovario
Advanced Drug Si Mama
Delivery Reviews (15.038) Piel

Pulmon

Colorrectal

International Journal Pancreas

Si (5.085 ,

of Cance i ) Higado
Pulmdn
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- Cronoterapia:
equilibrio entre la
toxicidad del farmaco y
su valor terapéutico,
dependen del tiempo
de dosis.

- Modelos matematicos
para conocer ritmicidad
circadiana.

- Dosis correcta en
momento circadiano
correcto dio lugar a
alteraciones circadianas
minimas y de corta
duracién.

- Monitorizacion no
invasiva: informacion
clinica relevante de
pacientes individuales.

- Optimiza dosis y
tiempo 6ptimo de
tratamiento para evitar
disrupcién patrén
reposo-actividad y
eficacia y seguridad de
los tratamientos.

- Monitorizar para
conocer ritmos
circadianos.

- Registro de
reposo-actividad
con dispositivo en
mufieca: vigilancia
ambulatoria o
vigilancia cama de
ingesta de
alimentos o
habitos de suefio.

- Monitorizacion
no invasiva.



A randomized study
comparing short-time
infusion of oxaliplatin in
combination with
capecitabineXELOX(30) and
chronomodulated XELOX(30)
as first-line therapy in
patients with advanced
colorectal cancer.[37]

Circadian rhythm in rest and
activity: a biological correlate
of quality of life and a
predictor of survival in
patients with metastatic
colorectal cancer.[30]

2010

2009

Dinamarca

Francia

Experimental

Revision
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Annals of oncology

CancerResearch

12

Si (7.040)

Si (9.329)

Colorrectal

Colorrectal

- Cronoterapia en el
ambito ambulatorio no
redujeron toxicidad
necesidad de mayor
control de pacientes:
dosis y horarios.

- No ventaja en
supervivencia.

- Tiempo de
administracion menor
mejora seguridad y no
agrava neuropatia
cronica.

- El ritmo de descanso-
actividad proporciona
una ventana en el
sistema circadiano que
controla los patrones
hormonales, el suefio,
la ingesta de alimentos
y otros
comportamientos
ritmicos.

- Cronoterapia: mejor
respuesta si se
mantiene ritmo
circadiano por menor
alteracidn patrén
suefio-descanso.

- Control
pacientes dosis y
horarios.

- Descanso-
actividad
circadiana en
pacientes con
cronoterapia con
monitorizacién
con actigrafo.

- Tratamiento
individual.

- Monitorizacién
individual.

- Registro patron
social,
relacionado con
sensacién de



Fatigue and weight loss
predict survival on circadian
chemotherapy for metastatic
colorectal cancer.[31]

Rescue chemotherapy using
multidrug chronomodulated
hepatic arterial infusion for
patients with heavily
pretreated metastatic
colorectal cancer.[57]

A study around the clocks:
human circadian rhythms,
mechanisms, role cancer and
chronotherapy.[40]

2013

2009

2014

Francia

Francia

Portugal

Experimental

Experimental

Revision

Importancia de la cronoterapia oncoldgica en los cuidados de enfermeria

Cancer

Cancer

Facultad de Medicina
de Coimbra
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Si (5.068)

Si (5.068)

No

Colorrectal

Colorrectal

Colorrectal

- Mejora supervivencia.

- Horarios de
administracion segun
ritmo circadiano:
reduce toxicidad y
aumenta eficacia.

- Diferencias entre sexo:

terapia individual.

- Quimioterapia
cronomodulada: mejor
tolerada.

- No toxicidades
hematoldgicas y
hepaticas graves.

- Los horarios
cronomodulados
permiten un aumento
de la intensidad de la
dosis y tienen un mejor
perfil de tolerabilidad
mejorar la calidad de
vida de los pacientes.

- Beneficia los
tratamientos
ambulatorios.

- Fomenta el
tratamiento individual.

trastorno
fisiologico.

- Registros de
peso y fatiga.

- Monitorizacién
individual.

- Registros de
efectos adversos.

- Monitorizacion
individual.

- Registros de
efectos adversos.

- Administracién
ambulatoria.
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- Administracion de

nanodrogas en etapa

menstrual adecuada

para optimizar el

tratamiento. - Registros de

Administration of nanodrugs . -
administracion.

in proper menstrual stage for

. L 2008 EE.UU Revisidn Medical hypotheses Si (1.074) Mama - Crono administracién
maximal drug retention in .,
de nanofarmacos - Formacién en
breast cancer.[49] ..
terapéuticos, puede nanodrogas.

aumentar eficaciay
ningun tipo de efectos
secundarios, costos y
riesgo del paciente.

- Ritmos circadianos de
los tumores: La hora del

Circadian clock coordinates dia cuando la actividad
cancer cell cycle progression, Molecular de los picos complejos
thymidylate synthase, and 5- | 2005 EE.UU Experimental . Si (5.683) RELOJ / Bmal-1

i R cancertherapeutics S,
fluorouracil therapeutic transactivacidn son los
index.[58] momentos del dia con
menor toxicidad para el
huésped.
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Implications of circadian
clocks for the rhythmic
delivery of cancer
therapeutics.[52]

2008

Francia

Revision
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Philosophical
transactions of the
royal society A

15

Si (7.055)

Colorrectal

- Dosis teniendo en
cuenta ritmo-actividad
reducen toxicidad.

- Disponibilidad de
bombas de perfusion
continua portatiles
benefician tratamientos
cronoterapeuticos.

- 4 veces mejor la
respuesta en
tratamiento
cronoterapia en cancer
colorrectal frente al
tratamiento habitual.

- Cronoterapia redujo
mucositis 5 veces
menos, redujo a la
mitad neutropenia
sensorial periférica.

- Mejor tolerabilidad y
eficacia en hombres
que en mujeres.

- Necesidad de
caracteristicas
individuales del
paciente (género,
edad y estilos de
vida.



