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Chronobiology studies the variation of physiological processes ac-

cording to the time of day. Currently, in clinical laboratories, only a few
biomarkers are studied based on their temporal variation. Their incor-
poration can aid in the interpretation of results aimed at more personali-
zed medicine. One of the biggest challenges is the collection of data over
24 hours, which is complicated for patients and costly. However, it is beco-
ming increasingly easier to electronically record the exact time of sample
collection. This allows for population studies that help interpret the intraday
fluctuation of biomarkers and understand each pathophysiological process.

INTRODUCCION

Cualquier proceso fisioldgico estd sometido a una
marcada variacion temporal que ha servido como me-
canismo de anticipacion a los cambios ambientales.
Desde el ciclo sueno-vigilia, los horarios de alimenta-
cion o ciclos reproductores, hay un sinfin de procesos
en el organismo que presentan un patron ciclico con
frecuencias de tiempo determinadas (1). La Crono-
biologia es la ciencia que estudia estos cambios, su
origen y las consecuencias sobre la salud debido a su
alteracion.

Cada vez son mas las especialidades médicas que
tienen en cuenta estas variaciones tanto en el diag-
nostico como en los tratamientos. La Cronofarmaco-
logia estda ampliamente extendida en la Cardiologia
o la Oncologia (2,3). Sin embargo, en el Laboratorio
Clinico queda mucho camino por recorrer en ese sen-
tido, a pesar de tener en cuenta diferentes valores de
referencia segun fases temporales en algunos para-
metros.

Tradicionalmente las analiticas programadas se
hacen siempre en unas determinadas condiciones
preanaliticas entre las que se encuentra la hora de la
toma de muestra. El Grupo Europeo para la Variacion
Biolégica (Working Group of Biological Variability
[WG-BV]) incluye en su estudio Biological Variation
Data Critical Appraisal Cheklist (BIVAC) la hora de
toma de muestra como uno de los items de calidad
(4). Sin embargo, no se sabe con certeza cémo influ-
ye la hora del dia en las variaciones de concentracion
de los analitos.

Aunque se ha descrito que algunos analitos presen-
tan grandes amplitudes en sus concentraciones segun
las oscilaciones temporales, la mayoria de los biomar-
cadores tienen un ritmo como consecuencia de la ac-
tividad circadiana del cuerpo, lo que actualmente no
se tiene en consideracion. Conocer estas oscilaciones
implementaria una mejora en el diagnostico y el trata-
miento de la patologia (5).

[Rev Med Lab 2024:5(3):99-107]

LA HORA EN LA VARIACION BIOLOGICA

En el Laboratorio Clinico, la variacion bioldgica (VB)
ha sido una fuente de incertidumbre. Podemos definirla
como aquellas fluctuaciones fisioldgicamente normales
de biomarcadores que son independientes de factores
preanaliticos y analiticos (6). Esta variacion puede ser in-
tra e interindividual.

En el ano 2018, el WG-BV, promovido por la European
Federation of Clinical Chemistry and Medicine of Labora-
tory (EFLM) publicé un metaanalisis sobre VB que incluia
14 items de calidad con el fin de estandarizar los nume-
rosos estudios de VB publicados hasta ese momento (4).
Concretamente, el item 2 hace referencia al capitulo de
sujetos y muestras e incluye la hora de recogida como
factor a tener en cuenta. La inmensa mayoria de estudios
aportan los datos recogidos en la primera hora de la ma-
nana, concretamente 8:00-10:00 horas (7). De esta forma,
se estandarizan todos los valores en esa franja horaria,
pero perdemos el conocimiento de sus posibles oscila-
ciones ritmicas.

La Cronobiologia puede ayudar a conocer si hay una
variacion intraindividual temporal y ciclica, en qué grado
se presenta y si afecta tanto a los resultados como a su in-
terpretacion. El Laboratorio Clinico tiene las herramientas
necesarias para ayudar a tal fin, ya que trabaja todas las
horas del dia al tratarse de uno de los Servicios Centra-
les de la Asistencia Sanitaria. Ademas, la mayoria de los
sistemas informaticos de laboratorio (LIS) y de Gestion
Clinica pueden obtener los datos de la hora de extraccion.
Generalmente la mayoria de LIS obtienen los registros
horarios desde la llegada de la muestra al laboratorio,
ya sea por trazabilidad o indicadores de calidad como el
tiempo de respuesta, quedando un vacio en la hora exac-
ta de la extraccion (8).

CRONOBIOLOGIA: DEFINICION Y CONCEPTOS

Entendemos por Cronobiologia como la ciencia que
estudia la variacion temporal de todos los procesos fi-
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siologicos, asi como las consecuencias sobre la salud
debidas a su alteracion.

Aunque la literatura cientifica sitla las primeras
observaciones con el francés Jean Jacques d'Ortous
de Mairan que describié los movimientos diarios de
las hojas de la Mimosa pudica (9), estos cambios ci-
clicos y temporales vienen siendo descritos desde
mucho antes. La civilizacién egipcia fue la primera
en organizar calendarios con dias divididos en 24 ho-
ras y, en lo que llamaban, 36 decanos, basandose
en la observacion de patrones repetidos de sus pro-
pias funciones vitales. Cada uno de estos decanos
tendria una duracién de 40 minutos (10). Actualmen-
te se sabe que cada 40-45 minutos se activa la sus-
tancia reticular del bulbo raquideo, originando una
relajacion cerebral. Posteriormente médicos griegos
como Aristoteles, Hipocrates o Diocles observaron la
existencia de ritmo en los ciclos menstruales asocia-
dos a fases lunares y ritmos circadianos en los picos
febriles.

Fueron encadenandose durante siglos muchos ex-
perimentos que evidenciaban estos ritmos en todos
los seres vivos. Pero no fue hasta 1960 en el Congreso
de Cold Spring Harbor (Nueva York) cuando comienza
esta disciplina de manera formal y se crea una socie-
dad cientifica para su estudio (11). Son considerados
los padres de la Cronobiologia Jiirgen Aschoff y Colin
Pittendrigh con numerosos estudios sobre los ritmos
circadianos y su forma de estudiarlos.

Ritmo bioldgico: el sistema circadiano

Entendemos como ritmo, aquellas oscilaciones tem-
porales de un proceso fisiolégico que se mantiene en
el tiempo y puede ser sincronizado con el medio. El res-
ponsable de la generacion de cualquier ritmo es el sis-
tema circadiano. Estas variaciones se mantienen cons-
tantes en el tiempo y se generan de manera enddgena,
aunque pueden ser sincronizados por factores externos,
siendo el principal la luz solar. Dependiendo de la fre-
cuencia con la que se repiten, se pueden encontrar tres
tipos:

— Ritmos ultradianos: presentan una frecuencia de
mas de un ciclo al dia (< 20 horas). Algunos ejem-
plos son la frecuencia cardiaca y respiratoria o la
secrecion de algunas hormonas como la cortico-
tropina (ACTH) o el neuropéptido.

— Ritmos circadianos: son los mas abundantes. Se
trata de aquellos que presentan un ciclo cada
24 horas (> 20 y < 28 horas). Desde la presion ar-
terial hasta la gran mayoria de magnitudes bio-
logicas se ajustan a este ritmo (tirotropina [TSH],
melatonina, cortisol, filtrado glomerular, etc.).

— Ritmos infradianos: son aquellos que presentan
menos de un ciclo al dia (> 28 horas). Los mas
destacados son los circalunares (periodos de al-
rededor de 28 dias), como el ciclo menstrual y sus
hormonas asociadas; circaanuales (periodos de al-
rededor de 365 dias) como algunas hormonas (12)
o el estado de animo (13); o circaseptanos (perio-
dos de alrededor de 7 dias) como el que se da en
eventos de epilepsia (14).

Hay que decir que los tipos de ritmos no son exclu-
yentes entre si. Hay muchos procesos u hormonas que
pueden presentar a la vez distintos ritmos. Por ejem-
plo, el clasico y conocido ritmo circadiano de melatoni-
na también presenta un ritmo estacional, aunque mas
atenuado (15).

Analisis de los ritmos circadianos

El analisis de los ritmos circadianos no usa la esta-
distica convencional a la que estamos acostumbrados.
Son necesarios analisis estadisticos de series tempo-
rales.

Podemos encontrar dos tipos: los andlisis paramétri-
cos, propuestos por Aschoff (16), y los no paramétricos,
propuestos por Pittendrigh (11).

Meétodos paramétricos

Se basan en el método Cosinor como analisis esta-
distico, que analiza si la serie de datos se ajusta a una
funcion coseno por el método de minimos cuadrados.

Esta funcion viene definida por tres variables (Fig. 1):

— Valor medio de la funcion alrededor del cual osci-
la la serie de datos: este valor es conocido como
MESOR (del inglés Midline Estimating Statistic Of
Rhythm). No tiene por qué coincidir con la media
de los datos. Las unidades son las mismas que las
del mesurando que estamos analizando.

— Fase: se trata de un valor temporal. En Cronobio-
logia suelen usarse las unidades de horas y mi-
nutos, aunque también pueden ser en radianes o
grados. Se diferencia la acrofase, que es el valor
temporal donde la funcién alcanza su valor maxi-
mo, y la batifase o nadir, que es el valor temporal
donde la funcién alcanza su valor minimo. En la
funcion coseno, batifase y acrofase distan alrede-
dor de las 12 horas aproximadamente.

— Amplitud: es la diferencia entre el valor maximo/
minimo y el MESOR. Cuanto mayor es la amplitud,
el ritmo serd mas marcado. Las unidades son las
mismas que las del pardmetro que estemos ana-
lizando.

[Rev Med Lab 2024:5(3):99-107]
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Figura 1 — Ritmo circadiano. Se observa un ciclo completo en
un periodo de 24 horas con las tres variables que definen la
funcién: valor MESOR (coincide con el eje de abscisas en este
caso); acrofase, batifase y amplitud.

Meétodos no paramétricos

Puede ocurrir que la dispersién de la serie de datos no
sea homogénea y el ajuste a un método paramétrico no
sea significativo, pero si exista presencia de ritmo. Un
ejemplo serian las concentraciones de melatonina o TSH,
que presentan concentrados sus valores maximos en la
zona descanso, es decir en las 7-8 horas de la noche, fren-
te alas 16-17 horas de actividad. Se trata de funciones asi-
métricas que no presentarian un claro ajuste a un coseno
por el método Cosinor. En estos casos, hay que aplicar
métodos no paramétricos para su analisis. Este método
es mucho mas complejo y se usan software especializa-
dos para obtener los diferentes datos estadisticos. Vienen
definidos por los siguientes valores (17):

— Estabilidad interdiaria o IS (del inglés interdaily sta-
bility): este valor informa sobre la regularidad del rit-
mo en los diferentes dias, es decir, la similitud de los
patrones entre los diferentes dias. Se mueve entre
0 (muy irregular) y 1 (totalmente regular). Un ritmo
estable suele encontrarse entre 0,60-0,65.

— Variabilidad intradiaria o IV (del inglés intradaily
variability): este pardmetro informa sobre el grado
de fragmentacion del ritmo dentro de su periodo
determinando la alteracion que se produce en un
ciclo. Sus valores oscilan entre 0 (muy poca frag-
mentaciéon) y 2 (muy fragmentado). Un ritmo en
un individuo sano suele estar por debajo de 1.

— VL5 (valor promedio del parametro con valores mas
bajos durante 5 horas consecutivas): se trata del va-
lor medio de los valores mas bajos durante 5 horas
consecutivas en un ciclo de 24 horas. La hora en la
que se produce ese valor medio es L5 (punto medio
de las 5 horas consecutivas con valores mas bajos) y
equivaldria al nadir del método paramétrico. Segun

[Rev Med Lab 2024:5(3):99-107]

el tipo de ritmo también pueden usarse otros para-
metros, como VL10 (valor promedio del parametro
con valores mas bajos durante 10 horas consecuti-
vas) y L10 (punto medio de las 10 horas consecutivas
con valores mas bajos).

— VM10 (valor promedio del pardametro con valores
mas altos durante 10 horas consecutivas): se trata
del valor medio de los valores mas altos durante
10 horas consecutivas en un ciclo de 24 horas. La
hora en la que se produce ese valor medio es M10
(punto medio de las 10 horas consecutivas con va-
lores mas altos) y equivaldria a la acrofase del mé-
todo paramétrico. Segun el tipo de ritmo podrian
usarse otros parametros, como VM5 (valor prome-
dio del parametro con valores mas altos durante
5 horas consecutivas) y M5 (punto medio de las
5 horas consecutivas con valores mas altos).

— La amplitud es la diferencia entre M10 y L5. La am-
plitud relativa es la diferencia entre M10 y L5 divi-
dido por la suma de M10 y L5. Oscila entre 0 y 1.

En la figura 2 se representa graficamente la informa-

cion de cada uno de estos parametros.

Estabilidad interdiaria

El=0

Variabilidad intradiaria Vi=2

Figura 2 — Métodos no parameétricos. Parte superior: IS; media:
IV; e inferior: MI5/L10 (izquierda) y M10/L5 (derecha) (modificado
de cita 18).

Cronodisrupcion y cronopotenciacion

Los ritmos bioldgicos estan generados de manera en-
dbgena, se mantienen constantes en el tiempo a pesar de
no recibir informacion externa y pueden ser sincroniza-
dos por factores ambientales, siendo el mas importante
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la luz solar (18). Algunos factores estan generando una
importante desincronizacién entre el medio externo y el
reloj interno, como el trabajo a turnos, los viajes transme-
ridianos y, recientemente, el uso durante la fase de des-
canso de dispositivos electrénicos que emiten luz azula-
da. A este fenomeno se le denomina “cronodisrupcion”
y se ha relacionado con la aparicion de numerosas enfer-
medades como melanoma, cancer de mama, prostata o
trastornos de la conducta (19).

Por otro lado, tenemos la llamada “cronopotencia-
ciéon” que reune un conjunto de terapias que preten-
den resincronizar el reloj interno con el medio. Algunos
ejemplos serian el uso de ldmparas especiales con luz
brillante a primera hora del dia, pautar unos horarios
adecuados de alimentacién o suplementos como la
melatonina al inicio del descanso.

Cronotipo

Consiste en el patrén circadiano de cada individuo con
el que mejor se ajusta al medio (20). Hay que tener en
cuenta que el reloj circadiano tiene una importante carga
genética. Aunque todos los ritmos bioldgicos son cons-
tantes en individuos de la misma especie, no son estric-
tamente inmoviles. Existe un margen por el que sus acro-
fases/batifases pueden adelantarse (adelanto de fase) o
retrasarse (retraso de fase). La clasificacion de los crono-
tipos se estandariza en base al comportamiento del inicio
y final del ciclo sueno/vigilia por ser el mas marcado. En
los sujetos donde hay un adelanto de fase se les atribuye
en la literatura cientifica el nombre de matutinos o lark
(alondra, en inglés); mientras que donde hay un retra-
so de fase, se les denomina vespertinos u ow/ (buho en
inglés). En estos casos, hay un arrastre de las acrofases
de sus ritmos circadianos hacia uno u otro lado. También
existen individuos con caracteristicas intermedias que
pertenecerian a otro grupo.

ANATOMIAY FISIOLOGIA DEL SISTEMA
CIRCADIANO

El responsable de la generacion de los ritmos bio-
l6gicos es el sistema circadiano que esta compuesto
de un reloj principal junto con una multitud de relo-
jes dispuestos en cada una de las células del cuerpo
que estan a expensas de las “6rdenes” del marcapasos
principal. Van Someren equipara el funcionamiento del
sistema circadiano al de una orquesta perfectamente
organizada donde cada grupo de instrumentos (relo-
jes) sabe cuando y como funcionar, pero siempre a las
ordenes del “director de la orquesta” o marcapasos
principal (21). Para entender el funcionamiento del sis-
tema circadiano se explicara como un reloj convencio-

nal. Existen unas vias de entrada que van a sincronizar
nuestro reloj y que seran las senales del medio exter-
no. El reloj propiamente dicho estd compuesto por los
nucleos supraquiasmaticos (NSQ) y diferentes relojes
periféricos. Ademas, existen unas vias de salida que
seran las propias sefales que emita ese reloj y que se
veran en las diferentes funciones de 6rganos y siste-
mas en las horas correspondientes (21).

Via de entrada

Aunque la principal via de sincronizacion es la luz
solar, existen otras como héabitos alimenticios, ciclos
actividad-descanso o, segun algunos autores, las rela-
ciones sociales. A estos sincronizadores se les cono-
ce como Zeitgeber Time. Es una palabra alemana que
significa “dador de tiempo” Estas vias de entrada son
sincronizadores externos que “ponen en hora nuestro
reloj interno” (21).

El mecanismo por el que la luz regula nuestro reloj esta
claramente descrito. Ademas de los conos y bastones,
existen en la retina unas células ganglionares fotorrecep-
toras e intrinsecamente fotosensibles (ipRGC, del inglés
intrinsically photosensitive retinal ganglioncells) cuyo
citoplasma contiene una opsina denominada melanopsi-
na. Estas células son excitadas al recibir luz de una longi-
tud de onda de alrededor de 480 nm (Fig. 3). Al excitarse
segregan melanopsina que a través del tracto retinohipo-
talamico llega a los NSQ inhibiendo fuertemente la secre-
cion de melatonina en la glandula pineal (22).

09
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Figura 3 - Excitacion de secrecion de melanopsina segun longi-
tud de onda (22).

[Rev Med Lab 2024:5(3):99-107]
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Reloj bioldgico

El reloj central del sistema circadiano, también cono-
cido como marcapasos principal, se encuentra en los
NSQ situados en el hipotadlamo anterior. Son un grupo
de, apenas, 50 000 neuronas especializadas respon-
sables de generar todos los ritmos enddégenos que se
dan en nuestro organismo. Se sitlan sobre el quiasma
optico, al lado del tercer ventriculo. Se diferencian dos
zonas, una parte central o core con una alta densidad
de neuronas que expresan principalmente péptido in-
testinal vasoactivo y péptido liberador de gastrina; y
una segunda parte exterior o corteza, con menor densi-
dad de neuronas y que expresan arginina-vasopresina.
Ademads de este marcapasos, se disponen una red de
relojes periféricos perfectamente sincronizados con los
NSQ (21).

Los doctores Hall, Rosbash y Young describieron el
mecanismo molecular del reloj circadiano que se trata
de un mecanismo de retroalimentacién positivo y ne-
gativo. Por estos trabajos recibieron el Premio Nobel
de Medicina en 2017 (23).

Un ciclo completo dura alrededor de 24 horas del dia
y estan formados, principalmente, por dos conjuntos
de genes (23):

— Los genes Clocky Bmal1 serian elementos de re-
troalimentacion positiva. Estos genes expresan
las proteinas CLOCK y BMALT1, que forman un he-
terodimero que activa la transcripcion en el nucleo
de los genes Per, Cry'y Rev-Erba.

— Los genes Period (Per 1-2-3) y los criptocromos
(Cry 1-2) actuan como elementos de retroalimen-
taciéon negativa. Con un claro ritmo circadiano, la
proteina PER se une a otra proteina translocasa de
membrana interna (TIM) por la que entra de nuevo
al nucleo e inhibe su propia sintesis.

Vias de salida

Entendemos como vias de salida, la propia genera-
cion de los diferentes ritmos circadianos. La principal
via de salida es la secrecion de melatonina. La me-
latonina es conocida como la oscuridad quimica. Se
trata de una hormona que presenta unos valores mas
elevados en la fase de oscuridad y descienden con la
luz por la accion de la melanopsina. La melatonina se
transmite desde la glandula pineal al resto del cuerpo.
El efecto de la melatonina va mas alla de marcar el
inicio de la fase de descanso y se han descrito mul-
tiples acciones como antioxidante, antiaterogénico o
antihipertensivo (24).

Podriamos enumerar todos los procesos fisiologicos
como vias de salida. Algunas de estas salidas se pue-

[Rev Med Lab 2024:5(3):99-107]

den emplear para evaluar el estado de nuestro sistema
circadiano. Son los denominados ritmos marcadores,
como, por ejemplo, los ritmos de cortisol y melatonina
o la temperatura central corporal.

PATRONES CIRCADIANOSY SU REFLEJO
EN LOS ANALITOS

Practicamente en todos los analitos se presenta una
clara variacion circadiana. La amplitud de sus ritmos,
asi como sus acrofases y batifases van a ser diferentes.
Todos los ritmos van a tener en comun que la enferme-
dad y el envejecimiento van a atenuar sus amplitudes
hasta perder la presencia de ritmo circadiano.

Sistema endocrino

Es el sistema donde la variacion temporal se expresa
de forma mas marcada. Conviven ritmos circa-, ultra- e
infradianos en las mismas hormonas. Destacan:

— Eje hipotdalamo-hipofisiario-adrenal: uno de los
principales ritmos circadianos conocidos en el
Laboratorio Clinico es el del tdndem de cortico-
tropina y cortisol. Con un periodo de 24 horas,
sus valores son mas elevados al comienzo de
la fase de actividad y sus minimos se producen
durante la fase de descanso (Fig. 4). El cortisol
presenta un patron inverso al de la melatonina,
es decir, se encuentran en antifase. Se denomi-
na de esta manera a aquellos patrones cuyas
acrofases distan alrededor de 12 horas. Ambos
presentan una amplitud elevada por su marcado
ritmo (25).

— Eje somatotropo: otro de los patrones circadia-
nos claramente descritos es el del conjunto de
hormonas GH (hormona del crecimiento), IGF-1
(factor de crecimiento insulinico tipo 1) y ghre-
lina. La hormona del crecimiento (GH) varia su
ritmo con la edad, ademas existen diferencias
entre sexos. Con una secrecién pulsatil, presenta
sus valores mas elevados en la fase de descanso
y menores en la fase de actividad. El ritmo se va
atenuando fuertemente hasta casi perderse en
la edad avanzada. Paralelo a este ritmo esta la
secrecion de la IGF-1 (factor de crecimiento in-
sulinico tipo 1), ya que su secrecion es activada
por la GH (26). Por otro lado, la ghrelina, que
tiene una funcion saciante, presenta un ritmo
ultradiano con picos en los momentos prepran-
diales (27).

— Eje hipotalamo-hipofisiario-tiroideo: la secrecion
de TSH presenta un marcado ritmo circadiano, in-
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dependiente del sexo, con valores en la fase de
descanso que casi duplican a los de la fase de ac-
tividad (28). Estos patrones se ven reflejados tam-
bién en todo el eje de estimulacion/inhibicidén de la
glandula tiroidea (Fig. 5).

— Eje hipotalamo-hipofisiario-gonadotropo: el pa-
trén infradiano de las gonadotropinas estad evi-
denciado en los informes de laboratorio, ya que se
establecen diferentes valores de referencia segun
la fase del ciclo menstrual. Ademas, existe una va-
riacion pulsétil tanto circadiana como ultradiana.
También en el caso de la testosterona se presenta
un claro ritmo circadiano con valores mas eleva-
dos en la fase de descanso y alcanzando su pico a
primera hora de la manana (29).

Serum Cortisol (mmol/L)

T T T T T T

T T T T T T T
11h 14h 17h 20h 22h 23h 00h Ol1h 02h 03h 04h 05h 06h 07h 08h
Sampling hours

T T

Figura 4 - Patron circadiano del cortisol (25).

" Healthy volunteers

Serum TSH mU/L
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Time (clock hours)

Figura 5 - Patron circadiano de TSH en 33 sujetos sanos (27).

Sistema hematopoyético

Las diferentes variaciones temporales de las tres
series celulares han sido claramente definidas con
pequenas oscilaciones en las acrofases segun las pu-
blicaciones y segun el tamano de la poblacion estu-
diada. En general, la serie blanca y sus subpoblacio-
nes presentan un incremento en concentraciones en
sangre al inicio de la fase de descanso, alcanzando
sus valores maximos entre las 23:00-2:00 h (30).

Por otro lado, las plaguetas alcanzan sus picos al
inicio de la fase de actividad, coincidiendo con la
mayor actividad de los factores de coagulacion (31).
Con respecto a la serie roja, recientemente, se ha
descrito un reloj en los hematies humanos, a través
de la actividad circadiana de las peroxirredoxinas,
unas proteinas con alto poder antioxidante. A pesar
de la ausencia de nucleo y ADN en el hematie huma-
no adulto, se presentan estos relojes perfectamente
sincronizados en ciclos cercanos a las 24 horas (32).

Sistema inmunitario

La variacién circadiana del sistema inmunitario se
puede ver en varios niveles (30):

— La mayor presencia de sintomatologia a prime-
ras horas de la manana en determinadas en-
fermedades, como la artritis reumatoide (33),
sugiere una tendencia a concentrar la actividad
inmunitaria en determinadas horas.

— Se ha descrito un claro ritmo circadiano en cuan-
to a la concentracion de células blancas (leucoci-
tos y sus subpoblaciones, excepto los linfocitos
T), de manera que, el mayor nimero de células
se da en la franja horaria del inicio de la fase de
descanso, decreciendo hasta alcanzar los mini-
mos en la fase de actividad (30).

— Otro aspecto de la presencia de ritmo en el
sistema inmune es la diferencia de respuesta
posvacuna segun la hora en la que se realice la
inoculacion. En vacunas con cepas atenuadas de
la tuberculosis o la vacuna de la gripe, se ha ob-
servado una mayor respuesta en los individuos
inoculados a primera hora de la manana. Esta
respuesta se ha evaluado tanto por la produc-
cion de citoquinas como por la produccion de
anticuerpos. En el caso de la vacuna de la hepa-
titis A, ademas, se anaden diferencias por sexo.
El grupo de inoculados por la manana presenta
una mayor respuesta y, dentro de este, los varo-
nes presentan mayor respuesta que las mujeres
(34).

[Rev Med Lab 2024:5(3):99-107]
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PERSPECTIVAS DE FUTURO

Uno de los principales inconvenientes en los estudios
de Cronobiologia y Laboratorio Clinico es la recogida
de datos durante 24 horas para analizar todo el patron
circadiano. En estos casos, los pacientes deben estar in-
gresados durante 24 horas y ser sometidos a tomas de
muestra en intervalos cortos de tiempo para que los ana-
lisis sean significativos. Esto conlleva las molestias para
el paciente y el correspondiente gasto sanitario.

Actualmente, gracias a los registros informaticos tanto
de LIS, como de los programas de gestion hospitalaria,
cada vez es mas sencillo y fiable obtener la informacion
exacta sobre la hora de extraccion sanguinea.

El concepto de “ritmo circadiano poblacional” se de-
fine como aquel ritmo que presentan los datos de con-
centraciones de diferentes metabolitos agrupados por
horas y ordenados en el tiempo. Esta informacién se
puede extraer de los datos del laboratorio de urgencias,
ya que se dispone de resultados de todo el marco circa-
diano. Se ha comprobado que estos ritmos poblaciona-
les presentan patrones y acrofases similares a aquellos
que se dan en el individuo. Ademas, se han llevado a
cabos estudios multicéntricos obteniéndose similares
patrones y con las esperadas diferencias en los MESOR
segun la poblacion. Ademas, se ha visto concordancia
fisiologica en los comportamientos de los ritmos po-
blacionales, atenuandose los ritmos con la edad vy la
enfermedad. La principal publicacién sobre ritmo cir-
cadiano poblacional, a dia de hoy, ha puesto de mani-
fiesto la existencia de un ritmo poblacional en el filtrado
glomerular estimado en sujetos aparentemente sanos.
En ella se demuestra que el uso de resultados emitidos
por el laboratorio de urgencias puede ser utilizado para
la estimacion de un ritmo circadiano poblacional. Ade-
mas, refleja la importancia de la segmentacién de los
datos en funcidn de caracteristicas demograficas, como
el sexo y la edad, que pueden influir en este comporta-
miento circadiano y, por tanto, son variables para tener
en cuenta en este tipo de analisis (35).

|"

CONCLUSIONES

Durante los ultimos anos se ha incrementado el nu-
mero de las publicaciones cientificas que evidencian el
reflejo de las oscilaciones temporales de los procesos
fisioldgicos en todos los analitos dentro de la Medicina
de Laboratorio. Ademas, cada vez son mas las disci-
plinas médicas que incorporan la Cronobiologia en su
practica clinica para una mejora en los diagnosticos y
tratamientos.

No se trata, a priori, de establecer diferentes valores
de referencia segun la franja horaria, sino de llegar a
saber como funciona cada érgano o sistema en base al

[Rev Med Lab 2024:5(3):99-107]

comportamiento circadiano de los biomarcadores im-
plicados en esos procesos, aportando al clinico en qué
momento del dia un resultado analitico puede ser mas
0 menos critico.

Por otro lado, debemos valorar con cautela la realiza-
cién de analiticas en cualquier hora del dia. La influen-
cia de estos ritmos circadianos en concentraciones de
metabolitos no puede obviarse y debe ser informada.
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