¢La hora de tu
medicamento, es tan
iImportante como la dosis?

Conoce el fascinante
mundo de la , R
Cronofarmacologia +

Yoshio de Jesis Mena Gavia
Jorge Armando Tinoco Michel g S

oooooo




De la

Bébeta al Reactori{

Resumen

La cronoterapia o cronofarmacologia
estudia como la administracion de medica-
mentos sincronizada con los ritmos biologi-
cos del cuerpo puede mejorar la eficacia de
los tratamientos y reducir efectos secunda-
rios. Los ritmos circadianos, regulados por el
“reloj central” en el cerebro y relojes perifé-
ricos en organos como higado o corazoén, in-
fluyen en la absorcion, distribucion y accion
de los farmacos. Ejemplos incluyen tomar
antihipertensivos por la noche para un mejor
control de la presion, estatinas en la noche
cuando el higado produce mas colesterol o
melatonina para tratar el insomnio. Avances
tecnoldgicos como capsulas de liberacion
pulsatil, parches inteligentes y microagujas
buscan adaptar la liberacién de medicamen-
tos al momento exacto en que el organismo
los necesita. Aunque persisten desafios re-
gulatorios, econdmicos y éticos, la cronofar-
macologia ofrece una oportunidad para
tratamientos mas personalizados, seguros
y efectivos. En México, su aplicacion repre-
senta un campo prometedor para mejorar el
manejo de enfermedades cronicas y avanzar
hacia una medicina mas humana.

Introduccion

Imagina que tu medicamento te susurra
al oido: “Es la hora perfecta para actuar”, Esta
frase resume la esencia de la cronoterapia,
una estrategia que consiste en administrar
los medicamentos en sincronia con los rit-
mos circadianos, es decir, los ciclos biologi-
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cos que regulan nuestras funciones a lo largo
deldia, como el suefio, latemperatura corpo-
ral y la liberaciédn de hormonas. Aprovechar
este “reloj bioldgico” no solo puede mejorar
la eficacia de los tratamientos, sino también
reducir sus efectos adversos. La evidencia lo
respalda: un resumen de estudios cientificos
encontré que el momento del dia en que se
toma un medicamento influye significativa-
mente en su efectividad, su toleranciay en la
aparicion de efectos secundarios, en compa-
racion con los horarios convencionales (Lu et
al., 2022; Kaskal et al., 2025).

Los primeros detalles de la Cronotera-
pia fueron expuestos en experimentos desa-
rrollados en el periodo que comprende los
anos 1960 - 1970 en animales de experimen-
tacion y voluntarios humanos, obtenien-
do resultados mixtos, los cuales generaron
debate y llevaron al refinamiento metodo-
légico (Ballesta et al., 2017). No obstante,
hoy, gracias al crecimiento de herramientas
avanzadas para estudiar los componentes
fundamentales de la vida (genes) y las mo-
léculas que realizan diversas funciones en
nuestro cuerpo (proteinas), ademas del uso
de modelos computacionales han podido
entender y aportar nueva evidencia sobre la
eficacia de la cronoterapia contra enferme-
dades de relevancia publica, como hiperten-
sidn, cancer, diabetes entre otras. Por ejem-
plo, administrar hipertensivos por la noche
mejora el control de la presion arterial en un
20 % respecto a dosis matutinas. Investiga-
ciones en cancer y diabetes han comenzado
a crear guias para el medicamento actua en
el momento justo (cronodosificacion) (Lu et
al.,2022; Kaskal et al., 2025; Ballesta et al.,
2017; Youan, 2024; Butler et al., 2024).



Es imperativo compartir estos avances
para que en un futuro se puedan desarrollar
guias practicas de cronodosificacion dirigi-
das al paciente. Sélo asi se podra ofrecer al
médico una perspectiva donde el “cuando”
sea tan relevante como el “qué”, y lograr un
cambio real en la seguridad y eficacia de tra-
tamientos.

Nuestro reloj interior: la base
de la cronofarmacologia

Los ritmos bioldgicos son el director de
orquesta que a su vez son resultado de una
adaptacion a los ciclos del dia y la noche, con
un periodo de 20 h, que se pueden clasificar
en ritmos ultradianos (<20 h, p. €j., libera-
cion de cortisol, que ocurre cada 90 minu-
tos), circadianos (=24h, por ejemplo, el ciclo
de sueno-vigilia) e infradianos (>28 h, como
ejemplo, el ciclo menstrual) (Lu et al.,2024;
Ballesta et al., 2017; Youan, 2024).

El hipotalamo es una estructura en el
cerebro que actua como el “reloj” central y
el principal receptor de las sefhales de luz/os-
curidad a través de la retina (estructura que
reside en el ojo) y las transmite por el orga-
nismo. A su vez también existen ‘relojes’ en
otras partes del cuerpo, como el del higado,
que tiene su propio “horario interno”, con pi-
cos de actividad cuando empieza a haber luz.
Esto influye directamente en cémo el cuer-
po absorbe, distribuye, procesa y elimina un
medicamento; otros ejemplos de “relojes
periféricos” son, la piel, el rindn, el pulmoény
el corazén que son coordinados por el “reloj
central”, a través de hormonas, la tempera-
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tura, el suefioy esta sincronizacion, mediada
por la luz solar, permite el buen funciona-
miento del organismo (Lu et al.,2022; Butler
et al., 2024).

Un ejemplo de esto es cuando se dan
activadores (que son como el ‘botdn de en-
cendido’ que despierta una funcidén en el
cuerpo) de melatonina. La melatonina es
una hormona que le dice a tu cuerpo cuan-
do dormir y cuando estar despierto. Estos
activadores de melatonina, o a veces la me-
latonina directamente, se usan para tratar
el insomnio (cuando te cuesta dormir) y se
toman por la noche, antes de acostarse. Asi,
ayudan a sincronizar el reloj bioldgico de tu
cuerpo (Kaskal et al., 2025; Youan, 2010);
Otro ejemplo es el tratamiento de la dislipi-
demia. Esta es una condicién en la que tienes
el colesterol (o grasas) un poco descontro-
lado en la sangre. Para tratarla, a veces los
meédicos sugieren tomar unos medicamen-
tos llamados inhibidores por la noche.

¢Por qué de noche? Porque es justo
cuando el cuerpo esta fabricando la mayor
cantidad de colesterol. Al tomar el medi-
camento en ese momento, el farmaco es-
tara mas concentrado en tu cuerpo cuando
mas lo necesita, lo que lo hace mas efectivo
(Kaskal et al., 2025).

La administracion de un medicamento
por via oral depende en gran medida del va-
ciado gastrico que influye en la solubilidad
del farmaco y la movilidad intestinal, que
ocurren a mayor velocidad durante el dia lo
que contribuye a una mayor absorcion y dis-
tribucion del medicamento (cronofarmaco-
dinamia) (Lu et al.,2022; Butler et al., 2024;
Dallmann et al., 2014).

-
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Imagen 1. Imagen de una pildora conversando con
los 6rganos. Disefiada por MenaY. (2025). En Canva®

Cuando el medicamento ha-
bla tu idioma

La “cronofarmacologia” trata de que un
medicamento se libere justo cuando el cuer-
po esta mas preparado para recibirlo o bien
cuando lo necesita (Butler et al., 2024). Ima-
ginemos a los receptores en la célula como
“microfonos” que sélo captan senales en
ciertos momentos del dia (Nainwal, 2012)
asi, el cronofarmaco no suelta el medica-
mento de a poquito todo el tiempo, sino que
lo libera s6lo cuando los “microfonos” estan
mas atentosy listos para escuchar, lo que ga-
rantiza una maxima eficaciay reduce la carga
toxica (Kim & Jo, 2024). Esta “conversacion
temporal” se vuelve un intercambio preciso:

40 [N

el cuerpo “pregunta” cuando necesita inter-
vencion, y el sistema crono-dirigido “respon-
de” en el momento adecuado (Mandal et al,,
2010).

Existe evidencia que relaciona la mi-
grafia con eventos hormonales matutinos,
como la liberacion de cortisol (hormona re-
lacionada con el estrés) y melatonina, es por
ello que algunos estudios sugieren la medi-
cacion a primera hora de la mafiana para re-
ducir la gravedad y frecuencia de los dolores
de cabeza ocasionados por migraia (Kaskal
et al., 2025).

En el caso de la hipertensidn, la tension
arterial sufre un alza matutina y un descan-
so nocturno, lo que refleja el ritmo vascular
y hormonal, existe evidencia que demuestra
que tomar los hipertensivos por la noche
reduce la incidencia de eventos cardiovas-
culares mayores como un paro cardiaco, al
coincidir con los picos de actividad del siste-
ma renina-angiotensina el cual es un sistema
que se encarga de la regulacion de la presion
arterial (Kim & Jo,2024; Mandal et al., 2010).

Para pacientes que estan en una terapia
de reemplazo hormonal (que es cuando les
dan las hormonas que a su cuerpo le faltan,
como si fuera un “refuerzo”), normalmen-
te se recomienda que el medicamento (que
suele ser Levotiroxina) se tome entre 30 y 60
minutos antes del desayuno.

Pero, a veces también se puede sugerir
tomarlo varias horas después de cenar, jus-
to antes de acostarse (de nuevo, con el esto-
mago vacio). ¢Por qué? Porque las hormonas
tienen mucho que ver con el reloj biolégico.
La hormona que estimula la tiroides (llama-



da TSH) alcanza su nivel mas alto de forma
natural por la noche. Tomar el medicamento
en ese momento puede hacer que funcione
mejor y que el tratamiento sea mas efectivo
(Kaskal et al., 2025).

Se afirma que la administracion de met-
formina por la noche tendria un mejor efecto
sobre el control de los niveles de glucosa en
sangre porque la produccion de glucosa he-
patica alcanza su punto maximo en la noche
(Kaskal et al., 2025). Para el caso de pacien-
tes dependientes de insulina el objetivo de
la terapia es imitar el patron normal de se-
crecion interna continua y estimulada por la
comida, por lo que la administracion podria
ser nocturna para contrarrestar los efectos
de produccion de glucosa, lo que se traduce
en una disminucion del fendmeno del ama-
necer; y antes de alimentos para prevenir au-
mentos pospandriales (después de alimen-
tos) de glucosa (Kaskal et al., 2025; Youan,
2024; Mandal et al., 2010).

En este contexto, la evolucidon de las
tecnologias de liberacion crono-sincroniza-
da, abre nuevas posibilidades para aplicar
estos hallazgos en el disefio de sistemas de
dosificacion avanzados.

Tecnologia al compas: del la-
boratorio al futuro

Los sistemas adaptativos son platafor-
mas tecnoldgicas que reaccionan de manera
inteligente a estimulos internos o externos
con el objetivo de optimizar su rendimiento.
En el campo de la farmacia, estos sistemas
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buscan sincronizar la administracion de far-
macos con las necesidades del organismo,
minimizando los efectos secundarios y po-
tenciando su eficacia terapéutica (Kaskal et
al., 2025; Youan, 2024;10).

-

Imagen 2. Reloj inteligente que detecta el momento
adecuado para administrar el medicamento segun
los signos vitales. Disefio por Mena (2025) en Gei-
mini Al® app.

Las férmulas de liberacion pulsatil son
como pequenos paquetes que, después de
que se ingieren, esperan un ratoy luego suel-
tan el medicamento en “estallidos” o rafa-
gas, una o varias veces. Esto es genial porque
se ajustan a horas especificas en las que el
cuerpo necesita mas el medicamento. Un
ejemplo que ya existe es la capsula “Pulse
in-cap”, que va soltando dosis en diferentes
momentos a lo largo del dia.

Por otro lado, los sistemas retardados
tienen un recubrimiento especial con varias
capas. Estas capas se van deshaciendo des-
pués de un tiempo especifico que ya esta

- I
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programado, y cuando se rompen, liberan
todo el medicamento de golpe. Esto es per-
fecto para medicinas que, por ejemplo, ali-
vian los sintomas de la mafana en enferme-
dades como la artritis. (Kaskal et al., 2025;
Youan, 2024; Mandal et al., 2010).

En la administracion a través de la piel,
los parches inteligentes y las microagujas so-
lidas o recubiertas, ofrecen soluciones indo-
loras y adaptativas, algunas se disuelven en
la piel cuando detectan cambios de tempe-
ratura o biomarcadores inflamatorios, mien-
tras que los parches incorporan sensores que
activan la dosificacion al registrar sefales
como pH (nivel de acidez) cutaneo o niveles
de mediadores quimicos, lo que facilita la
adherencia al tratamiento al integrarse dis-
cretamente en la rutina diaria (Youan, 2024;
Mandal et al., 2010).

De cara al futuro, la sincronia de dispo-
sitivos que pueden vestirse (como relojes,
pulseras o anillos) y algoritmos de inteligen-
cia artificial promete cerrar el ciclo adaptati-
vo. Imaginemos el caso de un brazalete que
monitorice la rigidez muscular matutina en
pacientes con artritis y en respuesta a ello,
libere antiinflamatorios un tiempo antes de
que el usuario despierte: un sistema que ob-
serva decide y actua de forma totalmente
auténoma (Imagen 2).

Desafios y oportunidades

Sin embargo, los principales retos para
materializar esta visidn giran en torno a su
regulacion y su seguridad, pues se debe ga-
rantizar la respuesta previsible en todo tipo
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de pacientes y el costo, asi como también la
personalizacién de los algoritmos a ritmos
bioldgicos individuales.

Existe evidencia cientifica que sugiere la
existencia de una necesidad critica y urgente
de revisar la formulacion de viejos y nuevos
medicamentos para enfermedades (Mandal
et al., 2010). Sin embargo, se encuentran li-
mitaciones para el cumplimiento de la de-
manda clinica como lo son, los avances ne-
cesarios en los biomateriales ritmicos y el
diseno del sistema, los procesos de ingenie-
ria y modelado y una orientacion regulato-
ria. Las nanotecnologias (capacidad humana
para la manipulacion de la materia a una es-
cala muy pequeia) se tornan prometedoras
para la prevencion y terapia de enfermeda-
des, no obstante, existen problemas éticos
relacionados a la aplicacion biomédica, las
pautas y regulaciones relacionadas (Youan,
2010).

Ademas, se requieren avances en dispo-
sitivos experimentales, software y métodos
analiticos antes de poder cumplir con aplica-
ciones potenciales en la cronoterapia. Estos
esfuerzos involucran materiales y productos



novedosos que deben tener interacciones
constantes con agencias reguladoras que
corroboren su eficacia y las necesidades de
la poblacién para proteger la salud publica
(Youan, 2010).

Conclusion

La cronofarmacologia representa un
cambio de perspectiva en el tratamiento de
las enfermedades, demostrando que los me-
dicamentos son mucho mas efectivos cuan-
do "hablan el idioma del cuerpo” y se sincro-
nizan con los ritmos circadianos. Estudios
solidos respaldan como ajustar los horarios
de administracion (como los antihiperten-
sivos nocturnos o la insulina cronodirigida)
puede mejorar de manera significativa los re-
sultados clinicos.

Para México, este nuevo enfoque ofre-
ce una ventana de oportunidad unica, pero
también plantea retos especificos. Nuestro
sistema de salud requiere soluciones accesi-
bles que consideren la diversidad genética de
la poblacidn a la que sirve y las limitaciones
de infraestructura. El desarrollo de cronofar-
macos de bajo costo, la adaptacion de guias
clinicas a contextos locales y la implementa-
cion de tecnologias asequibles como parches
inteligentes podrian marcar la diferencia en
el manejo de enfermedades cronicas preva-
lentes.

Es imperativo pues, la invitacion a es-
tudiantes, investigadores y profesionales de
salud a sumarse a esta revolucion. Ya sea
explorando como los genes (farmacogeno-
mica) y el reloj bioldgico (ritmos circadianos)
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trabajan juntos para definir cuando y cdmo
actian los medicamentos o disefiando so-
luciones adaptadas a nuestras necesidades,
cada contribucion acerca a México a una me-
dicina personalizada. La cronofarmacologia
no es solo un avance cientifico, es la promesa
de tratamientos mas humanos y efectivos,
donde respetar el reloj biolégico se convierte
en un estandar de cuidado.

México tiene asi, la oportunidad de ser
el protagonista en esta revolucion terapéuti-
ca. Integrar el conocimiento cronofarmaco-
logico a la practica clinica no es el futuro, es
el presente que debemos construir.
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