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RESUMEN

A mediados del siglo XIX es fundada la enfermeria como profesion por parte de Florence
Nightingale, aunque no es hasta la segunda mitad del siglo XX que verdaderamente se
logran avances significativos en el desarrollo de la profesién. Con el objetivo de
establecer la relacion que existe entre la teoria de Florence Nightingale y la Farmacologia
se realizé el presente trabajo. Se hizo una revision bibliografica del estado actual del tema
en las bases de datos Google académico, SciELO, Dialnet, y PubMed, con las palabras
claves: Cronobiologia, Cronofarmacologia, Ritmos biolégicos y Cronofarmocinética. En
esta revision se evidencid que existe una asociacion directa entre el horario del dia en que
se suministran los farmacos, y los efectos farmacologicos, sobre todo por modificaciones
en la variabilidad farmacocinética de los mismos, factores que también influyen en la
seguridad de estos, y en la farmacodinamia. Los procesos fisioldgicos que ocurren en
nuestro organismo siguen el curso de ritmos biol6gicos, por lo que se deben tomar en
consideracion en la farmacoterapia con la finalidad de garantizar mayor eficacia
terapéutica y mayor seguridad. Los elementos descritos nos permiten afirmar la relacién
entre la naturaleza y el hombre, segln lo postulado por Nightingale, y la farmacologia.

Palabras claves:  cronobiologia;  cronofarmacologia;  ritmos  bioldgicos;
cronofarmocinética
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Relationship between pharmacology and Florence Nightingale's theory

ABSTRACT

In the mid-nineteenth century, nursing as a profession was founded by Florence
Nightingale, although it was not until the second half of the twentieth century that
significant advances were truly made in the development of the profession. With the aim
of establishing the relationship that exists Between Florence Nightingale's theory and
Pharmacology, the present work was carried out. A bibliographic review of the current
state of the subject was made in the Google academic, SciELO, Dialnet, and PubMed
databases, with the keywords: Chronobiology, Chronopharmacology, Biological rhythms
and Chronopharmokinetics. In this review, it was evidenced that there is a direct
association between the time of day in which the drugs are administered, and the
pharmacological effects, especially due to changes in their pharmacokinetic variability,
factors that also influence their safety, and in pharmacodynamics. The physiological
processes that occur in our body follow the course of biological rhythms, so they must be
taken into consideration in pharmacotherapy in order to guarantee greater therapeutic
efficacy and greater safety. The elements described allow us to affirm the relationship

between nature and man, as postulated by Nightingale, and pharmacology.
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INTRODUCCION

A mediados del siglo XIX es fundada la enfermeria como profesion por parte de Florence
Nightingale, aunque no es hasta la segunda mitad del siglo XX que verdaderamente se
logran avances significativos en el desarrollo de la profesion, y adquisicion de
competencias por parte del personal de enfermeria, gracias a los avances teoricos y
préacticos que se alcanzan en esta fecha. La milenaria practica del cuidado a partir de este
periodo inici6 a encontrar justificacion tedrica mediante la observacion, la descripcion,
explicacion, prediccion y control de los fendmenos de su campo de actuacion,
especialmente el cuidado de los individuos, la familia y la comunidad. (Naranjo-
Hernandez et al., 2020)

La teoria unida a la practica ha logrado fundamentar las acciones de enfermeria como
ciencia,que anteriormente solo era limitada al cumplimiento de 6rdenes médicas. Esta
profesion no solo se dedica al ejercicio de la actividad préactica del cuidado de la salud,
sino también a la educacion e investigacion asociadas a la solucion de problemas
emanados del ejercicio de la profesion como tal. La teoria ha aportado a la enfermeria los
analisis y razonamientos logicos y el esclarecimiento de su actuar €tico ante en los
fendmenos estudiados. (Baeza et al., 2018)

Segun Florence, toda mujer en algin momento debia servir de enfermera al cuidado de
la salud de alguien. Definié como responsabilidad de la enfermera velar por la salud de
otros en su nota de enfermeria, donde también definio las lineas maestras sobre la practica
de la enfermeria y dar consejos que permitieran a las mujeres pensar como enfermeras
cuando tuvieran al cuidado la salud de los individuos. (Naranjo-Hernandez et al., 2020)
La teoria de Florence Nightingale hace hincapié fundamentalmente en las determinantes
ambientales en el proceso salud-enfermedad, lo que ha sido motivo de asombro debido a
que constituy6 un pensamiento muy revolucionario para su tiempo donde existian otras
teorias generalmente enunciadas por médicos, con énfasis en lo biolégico. En dicho
escenario Florence, definié la esencia de la profesion de enfermeria que la hacia
distintiva, y consistia en poner al paciente en las mejores condiciones para que la
naturaleza actuara sobre él, definiendo ademas que la enfermeria como profesion se
basaba en el conocimiento de las personas y su entorno, lo que suponia una vision
diferente vista hasta ese momento por los médicos para su ejercicio de la profesion. (Cano
& Carmen, 2004)
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Los postulados de Nightingale giran alrededor de tres elementos claves: la relacion del
paciente con su entorno, la relacion de la enfermera con el paciente y la relacion de la
enfermera con el medio ambiente del paciente. (Cano & Carmen, 2004) Dentro de estos
tres elementos, segln los expertos el menos explicado por Florence es la dimension de la
relacion entre la enfermera y el paciente, no obstante, realizé varias observaciones en este
sentido. (Martinez Bentancourth, 2018)

En este orden postuld y cito: “La enfermera debe explorar las preferencias de los pacientes
acerca de los horarios de los tratamientos y cuidados, y sobre los contenidos y formas
de alimentacion, siempre que sea posible”. (Cano & Carmen, 2004)

En relacion con esta Gltima afirmacion y poniendo en contexto la influencia que pueden
tener los horarios del dia en que son suministrados los medicamentos, en cuanto a la
efectividad y seguridad de los mismos, con este trabajo se pretende realizar un
acercamiento a una rama de la farmacologia que estudia el citado fenémeno; la
Cronofarmacologia.

METODOS

Se realiz6 una revision bibliogréfica del estado actual del tema en las bases de datos Google
académico, SciELO, Dialnet, y PubMed, con las palabras claves: Cronobiologia,
Cronofarmacologia, Ritmos bioldgicos, Cronofarmocinética, buscando algin nivel de
asociacion entre la teoria de Florence Nightingale y la Farmacologia. La revision se
realizé en los idiomas inglés y espafiol. Se utilizd bibliografia preferentemente de los
ultimos 5 afos. No obstante, se tuvieron en cuenta publicaciones precedentes con
elementos relevantes que pudieran argumentar el siguiente trabajo. Se encontraron 38
articulos con tematicas relacionadas, de los cuales 15 fueron tomados en consideracion
por abordar con mayor integralidad el tema en cuestion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Existe una asociacion directa entre el horario del dia en que se suministran los farmacos,
y los efectos farmacoldgicos, sobre todo por modificaciones en la variabilidad
farmacocinética de los mismos, factores que también influyen en la seguridad de estos,
y en la farmacodinamia. Los ritmos bioldgicos afectan entre otros factores el metabolismo
y la eliminaciéon de los farmacos; en el metabolismo fundamentalmente porque las
enzimas hepéticas con funciones metabdlicas son sensibles a oscilaciones circadianas lo

que influye directamente en los efectos farmacoldgicos y también en los efectos toxicos
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(Molina Cabrera, 2015), (Zhao et al., 2020)

Los diferentes estudios cientificos realizados en el campo de la cronobiologia han
demostrado elocuentemente la influencia que tienen los diferentes ritmos bioldgicos en
las funciones vitales de los organismos vivos. Los ritmos bioldgicos se relacionan con
determinada liberacion hormonal en diferentes horarios del dia que condicionan el
comportamiento de la fisiologia humana, que a su vez influye en que el organismo en
determinados horarios del dia presente una mejor asimilacion de los tratamientos
farmacoldgicos. (Molina-Rodriguez & Akle-Alvarez, 2016)

La Cronofarmacologia es un &rea de estudio relativamente nueva, que ha modificado la
manera de visualizar algunos postulados que habian sido dado por sentados en cuanto a la
efectividad de las terapias farmacoldgicas, su basamento estriba en los conceptos de la
cronobiologia, que estudian la influencia de los ritmos biologicos en las interacciones que
existen a nivel celular y tisular con el entorno. (Castellanos et al., 2016)

Aun cuando los conceptos de cronobiologia, y cronofarmacologia no son muy nuevos,
no se ha comprendido su importancia por parte del personal médico y otros actores de
salud, razon por la cual de manera general no se tienen en cuenta a la hora de indicar
una terapia farmacoldgica ,ni se ha integrado adecuadamente al comportamiento del
proceso salud-enfermedad, por lo que no se tienen en cuenta los ritmos bioldgicos y se
irrumpe en la biologia de los seres humanos sin considerar las consecuencias que tendria
para la salud, ni para la efectividad de la farmacoterapia.(Camprubi Andaluz, 2017)

Los procesos biolégicos y de equilibrio que ocurren en el organismo humano cursan en
el tiempo de manera ciclicos, pasando de manera gradual por varios estados hasta
alcanzar sus valores maximos y minimos, dentro de los que se pueden citar los
siguientes: ciclo menstrual femenino, ciclo celular, ciclo suefio-vigilia, variaciones
hormonales de cortisol, melatonina, adrenalina, serotonina, entre otras. Estas variaciones
determinan que el organismo esté apto para determinadas funciones en los horarios
donde las concentraciones de dichas hormonas presenten los mayores niveles de
fluctuaciones. (Escagedo Cagigas, 2019)

En consonancia con lo explicado anteriormente, a continuacion, se presentan algunos
dafos a la salud que pueden ser provocados por ruptura del equilibrio de algunos de los
ritmos biologicos que ocurren en nuestro organismo. Considerando que los ritmos

ultradianos o de alta frecuencia son aquellos que ocurren en tiempo menor a 20 horas, los
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ritmos infradianos o de baja frecuencia son los que ocurren en tiempo superior a 28 horas,

y los circadianos los que ocurren entre 20 y 28horas.(Tamosiunas & Toledo, 2010)

Tabla 1. Relacién entre algunos ciclos bioldgicos, la fisiologia y respuesta patologica

del organismo

No | Ritmos bioldgicos Fisiologia Patologia
1 Circadianos Ciclo suefio-vigilia. | Trastornos del suefio,
Temperatura corporal con | sindrome de cambio de uso
acrofase en la tarde. | horario (Jetlag). Alteraciones
Acrofase  matinal  (pico | por trabajo en turnos rotativo.
méaximo):  catecolaminas, | Mayor incidencias de infarto
cortisol, agregabilidad | agudo de  miocardio vy
plaquetaria “Stroke” isquémico-
hemorrdgico con  mayor
incidencia en las mafanas
2 Sistema renina- | Mayor incidencia de ulceras
angiotensa- aldosterona, | gas troduodenal en la noche.
viscosidad sanguinea, | Mayor incidencia de crisis de
actividad plaquetaria, Yy | broncoespasmo en la noche.
presion arterial, Acrofase | Edema agudo de pulmén.
(pico maximo  nocturno).
Secrecion de acido
clorhidrico, hormona
de crecimiento, melatonina
y
reactividad bronquial
3 La frecuencia cardiaca, | Arritmias cardiacas, polipnea
Ultradianos respiratoria y la secrecion | bradipnea
hormonal
pulsatil
4 Infradianos El ciclo menstrual Sindrome disforico
premenstrual

Fuente: Adaptacion del articulo cientifico. La cronofarmacologia: un nuevo aspecto a
considerar en la variabilidad de la respuesta terapéutica.

La variabilidad de la respuesta terapéutica de los medicamentos depende de diferentes

factores, y en cada individuo suele expresarse de una manera diferente, son mecanismos

muy complejos y de diferentes naturaleza, comprende desde

las propiedades

fisicoquimica de los farmacos, pasando por la farmacoténica usada en la elaboracion ,
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hasta las diferencias etarias, sexuales, genética,polimedicacion, habitos de consumo de
medicamentos y prescripcion, asi como influyen también la situacion fisiopatologica de
cada individuo. (Castellanos et al., 2016)

(Tamosiunas & Toledo, 2010) plantea que los aspectos anteriormente citados son causas
de modificaciones de la variabilidad farmacocinética y farmacodinamicas de los
farmacos, lo que coincide con lo plateado por los autores Castellanos y Escobar. Ademas,
refieren que la respuesta enddgena del organismo frente a los diferentes ritmos biologicos,
en lo que se refiere a respuestas bioquimicas, fisioldgicas, hormonales y patoldgicas
también modifican los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos de los
medicamentos y por ende modifican la respuesta farmacoldgica tras el consumo de
determinados medicamentos, planteamiento en el que también coinciden los autores
citados.

Segln afirma (Tamosiunas & Toledo, 2010), los estudios de cronofarmocinética
encargados de evaluar la variacion temporal de los diferentes parametros
farmacocinéticos dentro de los cuales destaca el tiempo de vida media y el tiempo en
que se alcanza la concentracion maxima del medicamento en el organismo; la variacién
ritmica de varios procesos biolégicos tales como la secrecidén gastrointestinal, flujo
sanguineo, flujo hepatico, filtracion glomerular, afectan la absorcion, distribucion,
metabolizacion y eliminacion de los farmacos, por lo que no se puede garantizar que
dichos parametros farmacocinéticos sean iguales en los diferentes horarios del dia.

Lo planteado por los autores anteriores se corrobora con los estudios farmacocinéticos
realizados para explicar los factores que modifican los efectos farmacoldgicos de los
medicamentos, ya sean los que dependen de los farmacos a través de sus propiedades
fisicoquimicas y tecnologicas, asi como los que dependen del enfermo. (Molina Cabrera,
2015), (Bicker et al., 2020)

Hay estudios que han demostrado variaciones circadianas a nivel hepatico en los
citocromos p4504A3 y N- acetiltransferasa las cuales actuan en el metabolismo de los
farmacos tanto en la fase | como en la fase I, este hallazgo puede incrementar o disminuir
el efecto del primer paso hepatico en dependencia del horario del dia en que se administren
los medicamentos, lo que presupone una variacion en los efectos farmacoldgicos de los
mismos. (Tamosiunas & Toledo, 2010). Es valido destacar que la cronofarmacocinética

reviste vital importancia para aquellos medicamentos que presentan estrecho margen
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terapéutico tales como: la teofilina, litio, carbamazepina, acido valproico, y digoxina,
entre otros. (Molina Cabrera, 2015)

Existen evidencias de varios farmacos que al suministrarlo en las mismas
concentraciones y en similares condiciones ambientales, donde solo se ha modificado
el horario del dia muestra concentraciones plasmaticas diferentes. Por ejemplo, en un
estudio realizado por, Orlando y col en Uruguay encontraron diferentes concentraciones
de digoxina al darla en las condiciones explicadas con anterioridad, solo vario en que se
suministrd por la mafiana en un caso y en el otro por la noche, y se evidencié que la
concentracion maxima del farmaco fue mayor en la noche que por Ila
mafiana.(Tamosiunas & Toledo, 2010),(Alloway et al., 2020)

El hallazgo anterior pudiera ser explicado por los resultados obtenidos en otras
investigaciones donde se explica que de manera general por las mafianas los procesos
metabolicos se encuentran acelerados (Atienza Sanchez et al., 2016). Explicacion similar
pudiera darse al hecho de que otras investigaciones han comprobado que la teofilina
cuando se administra por las noches tiene mejor seguridad y eficacia que al suministrase
en otros horarios del dia. (Tamosiunas & Toledo, 2010)

Tomando en consideracion la informacion que brinda la cronofarmacologia se han
establecidos pautas terapéuticas para diferentes patologia, dentro de las cuales se pueden
mencionar: tratamiento para la hipercolesterolemia, debido a que se conoce que en
horarios nocturnos, entre la media noche y la madrugada se incrementa la sintesis
enddgena de colesterol, de suministra los Hipolipemiantes en la Gltima hora de la tarde
con el fin de alcanzar concentraciones maximas en los horarios de mayor sintesis. La
hipertension arterial suele incrementarse entre las seis de la mafiana y hasta las doce
del dia, por lo que se recomienda suministrar la medicacion durante la noche anterior de
manera que se garantice concentracion maxima en la hora de la mafiana sefialada; en la
osteoartritis los sintomas son mas intensos por la tarde, por lo que se deberia suministra
medicamentos en las mafianas. (Molina Cabrera, 2015), (Alloway et al., 2020)

Los glucocorticoides son un grupo de medicamentos que se usan con mucha frecuencia
en el arsenal terapéutico actual sobre todo en enfermedades inflamatorias y del sistema
inmunoldgico, dentro de las que destacan el asma bronquial, la artritis reumatoides, la
enfermedad de Crohn, entre otras; se conoce que los ritmos bioldgicos que afectan a

nuestro organismo influyen en la liberacion de cortisol endégeno de nuestro organismo,
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el que constituye el primer glucocorticoide en los seres humano y si no se tiene en cuenta
este elemento a la hora de administrar estos medicamentos puede verse afectada la
regulacion de cortisol por parte del hipotalamo e inhibirse la produccién fisioldgica de
dicha sustancia. (Scherholz et al., 2019)
Existen muchas estrategias farmacoldgicas que tienen en consideracion las variaciones
de los ritmos circadianos, precisamente tomando en consideracion las afectaciones que
ellos provocan en las diferentes hormonas de nuestro organismo humano en los diferentes
horarios del dia. La desregulacion endocrina producida por la liberacién de cortisol puede
conllevar al desarrollo de enfermedades cancerosas, metabdlicas, depresién, insomnio,
entre otras; en estos casos aplicar mecanismos terapéuticos basados en la
cronofarmacologia es vital para alcanzar efectos terapéuticos mas certeros que pueden
influir en cambios bioldgicos, conductuales, bioquimicos y fisioldgicos. (Ohdo et al.,
2019), (Bicker et al., 2020)
CONCLUSIONES
= Los procesos fisiolégicos que ocurren en nuestro organismo siguen el curso de ritmos
bioldgicos, por lo que se deben tomar en consideracion en la farmacoterapia con la
finalidad de garantizar mayor eficacia terapéutica y mayor seguridad, lo que evidencia
la relacion entre el hombre y la naturaleza segdn la teoria de Florence Nightingale y
la farmacologia.
= La cronofarmacologia juega un papel importante dentro de la industria farmacéutica,
debido que permite ajustar el disefio de las formas farmacéuticas a las caracteristicas
de los diferentes ritmos bioldgicos, y con ello favorecer los efectos farmacoldgicos de
los medicamentos.
= El conocimiento adecuado de los ritmos biol6gicos permite modificar el curso
fisiopatoldgico de muchas enfermedades y con ello una mejor calidad de vida a los
pacientes
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