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Medicina Intensiva

Mantenimiento de la homeostasis.
Parametros fisioldgicos éptimos.

Reconocer y preservar los ritmos
circadianos no forma parte de nuestra
practica clinica.

Los pacientes criticos son susceptibles
a sufrir disrritmias circadianas con
disfuncion celular adicional, que
empeora el prondstico.
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Ritmo Circadiano

El comportamiento y la fisiologia humana
tiene una naturaleza ciclica, y fluctia de
forma ritmica sobre un periodo de tiempo
cercano a las 24 h. Ritmo Circadiano : 120 conrinaci
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nutricional, tension arterial o temperatura corporal.

Diferencia en el tiempo comportamientos y
procesos de acuerdo con esas fluctuaciones
(dormir, comer..)
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Ritmos Circadianos

Estos ritmos son generados por relojes
moleculares intrinsecos de las células
sobre un periodo de 24 h (relojes
circadianos).

Los ritmos bildgicos tienen un
componente genético importante.

En condiciones normales estos ritmos
estan alineados con el reloj central.

La CRONOBIOLOGIA estudia estos
fendbmenos ciclicos y su importancia
en la salud y la enfermedad..
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El reloj circadiano

Naturaleza endogena. Capaz de generar
oscilaciones espontaneamente y trasmitirlas al
resto del organismo aun en ausencia de
estimulos externos

Capacidad de sincronizacion. Le permite
adaptarse a las condiciones del entorno.

Funciones:
— Anticipacion a los cambios del entorno.
— Organizacion temporal de funciones
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Sistema Circadiano

» Reloj biologico. SCN situado en el hipotalamo.

 Vias de sincronizacion. Proporcionan al SNC Informacion de las
sefales externas para mantener la congruencia con el medio
ambiente.(p.e. tracto retino-hipotalamico)

* Vias Aferentes: Transmiten las sefnales a los sistemas efectores
gue expresan los diferentes ritmos fisioldégicos y conductuales. Se
sincronizan con el SCN a través de sefales neurohormonales.

Sistemas Eferentes

* Eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal.
« Sistema cardiovascular

« Sistema inmunitario.

« Sistema Hematopoyetico.

* El ciclo celular.

* Glandula Pineal
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Sincronizacion del reloj biologico

Adaptacion de los ritmos bioldgicos al tiempo del entorno (Mismo
periodo para ambos ritmos).

Se realiza a través de sincronizadores externos o Zeitgebers.

El Zeitgeber mas importante es la luz pero hay otros como la
temperatura, el ruido, la disponibilidad de alimentos o relaciones
sociales.

El SCN (marcapasos central) se reajusta diariamente, gracias a los
zeitgebers, y difunde la senal al resto del organismo, mediante
intermediarios como la melatonina.

La integracion de los relojes moleculares central y periféricos asegura
gue las funciones en los diferentes tejidos ocurren en el momento
apropiado del dia.
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Desincronizacion del ritmo circadiano

DESINCRONIZACION EXTERNA:

La alteracion en la programacion de un Zeitgeber pude producir
incongruencia entre las fluctuaciones del medio externo y las oscilaciones
generadas por el reloj.

Ritmos celulares desacompasados con las demandas que impone el
entorno (actividad del individuo y sefales de sincronizacion externas). Jet
lag, trabajos noctunos.

DESINCRONIZACION INTERNA:

Perdida de la relacion entre las oscilaciones del reloj y el resto del
organismo con pérdida de coherencia entre los ritmos de diferentes
variables.

Correcta relacion entre el reloj y el medio externo pero alteracion en la
salida de sefiales ritmicas al resto del organismo o de estas a los
efectores. (trabajos nocturnos, enfermedades cronicas como DM, HTA, o
cancer.
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Sistema Circadiano

ENTRADAS
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Mecanismos moleculares de los Ritmos Circadianos

Michael W. Young

Pers1-3, cry1-2,
Rev-erbs, rors,

R P
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Citoplasma

Av Diabetol 2015%;31:6G0-1

Semin Cardiothorac Vasc Anesth. 2015 March ; 19(1): 49-60. Jeffrey C. Hall
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Diferencias Individuales de los Ritmos Circadianos

CRONOTIPOS

Expresion conductual del punto de ajuste del ritmo circadiano del individuo.
Describe su ciclo suefio/vigilia en relacion con el tiempo (dia/noche).

* Cronotipo matutino/madrugador: Pico de rendimiento o actividad
en la primera mitad del dia.

» Cronotipo vespertino/trasnochador: Pico de actividad por la

tarde.
Se ha asociado a predisposicion a DM, Sd. Metabadlico,

aumento del IMC, Sarcopenia y depresion.

 Cronotipo Intermedio.
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CRONOPATOLOGIA

Es la patologia causada por la interrupcion del RC o la disrritmia circadiana.

Congénita: Mutaciones/Polimorfismos en los genes reloj responsables del
ritmo circadiano celular.

La interrupcion cronica del ritmo circadiano se ha asociado a diversas
patologias como obesidad, diabetes, enfermedad cardiovascular y cancer.

Mutacion del gen CLOCK se ha relacionado con el desarrollo de obesidad,
jugar un papel en Sd. Metabdlico, DM-2 y enfermedad CV.

Adquirida: Vivir fuera de fase del reloj corporal induce distritmia circadiana
y resulta en patologia ( p.e. trabajo en turno de noche, ). Puede haber mas
frecuencia en trastorno de sueno, obesidad, Sd, Metabolico y cancer.
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Enf. acidopeptica

e Comienzo de trabajo de parto
Crisis epiléptice
Falla cardiaca congestiva

Dolor cronico

Apnea
Dermatosis
Nacimientos
espontaneos
QOsteoartritis
Asma

Crisis epiléptica
Migrana

| Rinitis
Perforaciones de Artritis reumatoide

ulceras
Angina, infarto agudo del

miocardio, muerte subita

Enfermedad vascular cerebral

Crisis anemicas ;. o
hemorragica y trombaotica

Rev Fac Med UNAM Vol.50 No.6 Noviembre-Diciembre, 2007
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DISRITMIA CIRCADIANA EN EL PACIENTE CRITICO

Pérdida de las senales sensoriales
gue alteran la regulacion maestra en
el ambiente de la UCI.

La propia enfermedad que altera el
mecanismo del reloj periférico a nivel
celular.

Los ritmos se pueden afectar de
varias formas (amplitud,
sincronizacion, degradacion caotica)
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Genetics Environment

4 y

Circadian Rhythm Disruption

l

Increased Disease Risk

Figure 5. Model of disease development
Several environmental and genetic factors can cause disruption of the circadian rhythms.

This disruption could contribute to multifactonal disease such as cardiovascular disease. a
metabolic syndrome or progression of critical 1llness.

Semin Cardiothorac Vasc Anesth. 2015 March ; 19(1): 49-60.
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Causas de las disrritmias circadianas en la UCI

Box 1
Factors contributing to circadian disruption in the ICU

Excessive artificial light/lack of natural light

Noise

Ventilator asynchrony and mode

.

Patient care activity

Psychosocial stress and physical pain

Critical illness

Medications

.

Crit Care Clin 31 (2015) 393-402

g c / . . . &3 ‘
Asist / 42 Junta de
} omplejo Asistencia S o e Leon l. Sacyl

Universitario de Leon
Consejeria de Sanidad




DISRITMIA CIRCADIANA EN EL PACIENTE CRITICO

Table 1 Consequences of ‘wrong thing—-wrong time’ leading to
circadian desynchronisation in critically ill patients

Circadian misalignment

Clinical outcome

Sleep-wake inversion

Continuous feeding at night time

Invasive interventions at night
time

Sleep loss [113]
Delirium [114]

Poor compliance with physiotherapy
and rehabilitation [115]

Glucose intolerance [64]
Dyslipidaemia [72]
Metabolic dysfunction [71]

Impaired wound healing [101]
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DISRITMIA CIRCADIANA EN EL PACIENTE CRITICO

Sleep
disturbance

. .
------
.« s s
-----
OO

Fig. 1 Venn diagram depicting inextricable relationship between
circadian rhythm, sleep deprivation and delirium in critically ill patients

J

McKenna et al. Critical Care (2018) 22:124
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Enfoque cronobiologico para preservar los ritmos circadianos en la UCI

Table 2 Suggested chronobiological approaches to preserve
circadian rhythms on the intensive care unit (ICU)

Zeitgeber Ideal ICU environment

Light - Bright-light daylight hours (> 1000 |x)
« Minimise light pollution at night (<1 Ix,
consider)

- Eye masks at night

Feeding « Intermittent daytime feeding aligned to
usual meal times
- Avoid continuous and overnight feeding

Temperature - Warmer environment during the day and
cooler at night

Exercise - Similar time each day

rehabilitation - Take patient chronotype into consideration

when planning schedule

Noise « Minimise noise during the night time
- Ear plugs at night

Medical and nursing « Minimise at night and cohort together

interventions - For non-sedated patients, allow patients to sleep
according to their natural schedule, rather than a
staff-based schedule

Sedative drugs « Minimise use through regular review and awvoid
“sleeping tablets’
- Consider melatonin (up to 5 mg) at 0900 h as
circadian presenving sleep aide
- When possible, give drugs at the time of day
least disturbing to circadian rhythms

McKenna et al. Critical Care (2018) 22:124

plejo Asistencial Junta de l. Sacvl
’. W Universitario de Leén %l Castillay Leon y

Consejeria de Sanidad



EL AMBIENTE DE LA U.C.I

ILUMINACION:

* Rango de luz exterior/UCI: Noche: 0,0001 1x-0,25 Ix / 10 Ix
Dia: 1000-130,000 Ix / 158 Ix

 Monitorizar la luz.

 Por el dia se deberia imitar la iluminacion natural
externa. Grandes ventanas. Suficiente luz artificial.

« Por la noche minimizar la luz para las tareas basicas.
Poner mascaras. Uso de luces y monitores que emiten
luz roja mejor que azul.
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EL AMBIENTE DE LA U.C.I

RUIDO:

« Excede habitualmente las recomendaciones de las agencias
de proteccion ambiental.

» El ruido excesivo conduce a deprivacion del suefio y su
control ha demostrado disminuir la incidencia del delirio.

* Intervenciones: Cambios en el comportamiento del Staff.

« Medida del ruido ambiental.

TEMPERAURA.

MANIOBRAS DE RUTINA: Racionalizar/Agrupar.
(PANI, c. posturales, c. pneumatica intermitente
exploraciones, higiene...)
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EL AMBIENTE DE LA U.C.I

ALIMENTACION .

« Es el Zeitgeber mas poderoso para los relojes periféricos.

« La alimentacion en desfase con el ritmo del SCN destruye la relacion de
este con los relojes periféricos y se manifiesta como enfermedad
Gastrointestinal y metabdlica.

* Relacion RC de la microbiota intestinal y el huésped.

« La alimentacion retringida en el tiempo tiene profundo efecto en el RC y
previene de las alteraciones metabdlicas.

« “La alimentacién continua por sonda es antifisiologica y potencialmente
danina y deberia abandonarse” (P. Marik et al. Ann Intensive Care 2015)
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EL AMBIENTE DE LA U.C.I

ACTIVIDAD FISICA.
« La pérdida de la actividad fisica es frecuentemente absoluta en el paciente

critico.

« La movilizacion precoz activa o pasiva, podria contribuir a la salud
circadiana y se ha sugerido como componente esencial de la prevencion
del delirio.

« El cronotipado individual de veria ser tenido en cuenta para programarla.

SEDACION.
« Es un mal a menudo necesario, pero con importantes efectos secundarios.

 Empeora el patréon de sueiio y el delirio y promueve la disrritmia circadiana.

« De propone minimizar el uso de sedantes siempre que sea posible y evitar
la relacion instintiva de utilizarles para los trastornos del suefo.

Castillay Ledn

Consejeria de Sanidad

- % Junta de + Sacyl

:: Complejo Asistencial
"W Universitario de Leén



CRONOBUNDLE/CRONOFITNESS

Gritical liness Time-specific

Chronobundle interventions on
the ICU

Mantenimiento de los zeitbergers en
Su tiempo esperado y minimizar la
desincronizacion entre los relojes
central y periféricos.

activity

Cronobundle como parte del manejo

#1 #3 H4 .. . .
diario del paciente critico.

Minimal Eye masks No feeding Ear plugs

nght time

light levels

@ c % @ Considerar el manejo cronotipo-
k especifico.
00064

Avoid or
cohort clinical
interventions

Minimise Mute No routine
talking monitors washing

Fig. 2 Schematic of a suggested “chronobundle” of care for critically ill patients. Attempt to maintain normal circadian pattern of activity even

when patients are critically ill through simple multimodal scheduling and interventions. ICU intensive care unit
- P

McKenna et al. Critical Care (2018) 22:124
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DESAFIOS Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

Relativamente escasa literatura dedicada al tema.

Gran heterogeneidad de enfermedades y tratamientos con dificultad para
relacionar causa-efecto

Incapacidad para medir y monitorizar con precision el ritmo circadiano en el
entorno clinico, en tiempo real y en los diferentes tejidos, para identificar las
disritmias y evaluar las intervenciones.

Diversos posibles biomarcadores para rastrear la ritmicidad de cada funcién
fisiologica.

Grandes bases de datos electronicas de parametros biologicos registrados
en los pacientes.

Encontrar una herramienta para monitorizar este aspecto en los pacientes
criticos sera clave en la investigacion en este area.
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CRONOTERAPEUTICA

La capacidad de mapear el RC nos daria la posibilidad de personalizar
los cuidados criticos.

Diferentes objetivos terapéuticos para la noche o el dia.

Elegir el mejor momento para una intervencion o la administracion de un
medicamento.

Cronofarmacologia: Elegir el mejor momento para la administracion de
un medicamento.

« Tratamiento del cancer.

» Optimizacion de drogas con estrecho indice terapéutico y
fluctuacion circadiana significativa (antibioticos, anticoagulantes,etc)

* Uso de benzodiacepinas.

El factor hora del dia se ha implicado en el momento de la cirugia o para
la cicatrizacion de las heridas quemaduras.
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CONCLUSIONES

« El tratamiento tradicional de la enfermedad critica ignora esta funcion
fisiologica lo que puede tener consecuencias negativas.

« La naturaleza circadiana de la fisiologia, tiene implicaciones importantes
en la enfermedad critica.

* Las disrritmias circadianas son frecuentes en la UCI.

« Las disrritmias circadianas se producen debido a la enfermedad critica, el
ambiente y los tratamientos en la UCI

» El reconocimiento de la influencia del sistema circadiano y la adopcion de
estrategias cronobioldgicas pueden mejorar el pronostico de los
pacientes criticos.

» @] Complejo Asistencial ¢
W Universitario de Ledn Castillay Leon

Consejeria de Sanidad

. % Junta de \‘ Sacyl



CONCLUSIONES

La promocion de ritmos circadianos saludables puede constituir un
futuro objetivo de la medicina critica.

Un nuevo enfoque cronobioldgico implicaria multiples aspectos como
educacion, desarrollo de tecnologia y estrategias multicomponentes
(cronobundles) para preservar o restaurar la sincronia, la fase y la
amplitud de los ritmos circadianos, adaptado al paciente concreto
(cronotipo individual)
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