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INTRODUCCION

La influencia que tiene la ritmicidad circadiana sobre
la fisiologia y fisiopatologia humana ha requerido la reva
loracién de muchos diagnbsticos clinicos y procedimientos
terapefiticos. De tal forma que pré&cticamente todas las va-
riables fisiol6gicas gque se usan como indicadores diagnds-
ticos siguen un ritmo circadiano. Por otra parte, se han en
contrado variaciones circadianas en la farmac&cinética (ab-
sorcidn, metabolismo y excrecién) y-sﬁscébtibilidad tisular
{nimero de receptores) de muchas drogas gue cambian su efec
tividad o toxicidad de acuerdo con la hora del dia que se

administren.

Existen muchos reportes aislados sobre la influencia que
tienen los ritmos circadiaﬁos sobre la farmacocinética y -
efectos farmacolbgicos de un gran nfimero de drogas; sin --
embargo, hasta la fecha no se ha elaborado ningflin trabajo
de sistematizécién bibliogréfica que considere la influen-
cia de dichos ritmos sobre la efectiﬁidad y toxicidad de -

los farmacos relacionados con la anestesia. De acuerdo con



ésto, el presente trabajo tiene los siguientes objetivos:

1.~ Describir las propiedades bédsicas de los mar-

capasos circadianos.

2,~ Establecer las implicaciones clinicas de la -
ritmicidad circadiana.
"
3.- Conocer la interaccién entre la ritmicidad --

circadiana y la efectividad o toxicidad de los

férmacos relacionados con la anestesia.



A. PROPIEDADES BASICAS DE LOS MARCAPASOS CIRCADIANOS.

El estudio de los ritmos circadianos (aproximadamente
24 hr) en la década pasada permitié su desarrollo de una
curiosidad biol6gica a una ciencia con enormes implica =-
ciones para la medicina clinica. La maduracién concurren-
te de la teoria del oscilador circadiano, la definicibn
anatémica de los marcapasos circadianos en mamiferos, y
la identificacién de un nfimero considerable de personas

\.l .i

con alteraciones del sistema circadiano ha formado la ba

se de una nueva diciplina médica.

Los ritmos circadianos se relacionan con la medicina
clinica en dos formas principales. Primero, la ritmicidad
circadiana constituye un elemento tan ligado a la fisiolo
gia humana, gue su reconocimiento ha requerido la revalo-
racibén de muchos diagndsticos clinicos y procedimientos
terapefiticos. La medida de muchos Indices clinicos funda
mentales, incluyendo constituyentes séricos y urinarios,

temperatura <corporal, y afin rendimiento y humor, deben



ser considerados a la luz del sistema de tiempo gue con-
trola esta ritmicidad intrinseca. Similarmente, la res--
puesta a las diferentes formas de terapia médica - dro--
gas farmacéuticas, radiacibn, y cirugia - se ha encon-

trado que varia marcadamente en el transcurso del dia.

Sequndo, hay un creciente reconocimiento que desbrde-
nes del marcapaso circadiano pueden' formar la base de un

nlimero importante de enfermedades, muchas de ellas de --
1

r
Y

origen moderno.
A, l.Funciones normales del sistema de tiempo circadiano.

La funcién m&s importante del sistema de tiempo cir-
cadiano es permitir la mejor adaptacién del organismo a

la organizacién temporal del ambiente.

Los ritmos fisiol6gicos pueden tener una gran varie-
dad de formas de onda. El ritmo puede tener una onda cua

drada, como el ritmo de la temperatura corporal; puede -

consistir en una serie repetida de pulsos, como el ritmo




de la concentracibn plasmética de cortisol; o puede cons
tar de un solo pulso cada dia, como la secrecibn de hor-
mona del crecimiento. Cada ritmo tiene su propia posicibn
relativa en el tiempo con respecto al ciclo dfa-noche, -
asi como con respecto a otro. Este comportamiento de los
diferentes ritmos es marcadamente estable y consistente
entre los individuos. Realmente,parece que una funcién -
importante del sistema de tiempo circadiano es la regu--
laci6n interna de eventos fisioldgicos y procesos meta-
I
bb6licos, de tal forma que las funciones interdependien-
tes son coordinadas, y los procesos incompatibles son -

separados en tiempo.

Muchos ritmos muestran anticipacién a un evento perif
dico ambiental, tal como amanecer o anochecer. Esta an-
ticipacifn a eventos ambientales que tienen una periodi
cidad de casi 24 hr permite capacitar al animal para pre
decir cuando ocurrirén eventos gue reqularmente recurren
diariamente y a iniciar respuestas fisiolfgicas y conduc
tuales suficientemente antes del evento de tal forma gque

la respuesta S6ptima sea obtenida con un retraso minimo de

tiempo.



A, 2. Propiedades de los marcapasos circadianos.

- La mayoria de los ciclos diarios en plantas y ani-
males persisten similarmente en condiciones ambientales
constantes sugiriendo, que los ritmos circadianos son -

endb6genos al organismo.

-~ Persisten por toda la vida del animal y por muchas

generaciones sucesivas, . .

- Son marcadamente estables en la mayoria de las --

especies.

- Los ritmos circadianos parecen estar elaboradamen-
te aislados de factores ambientales que pueden confundir

«su capacidad para medir precisamente el tiempo.

- Los ritmos circadianos compensan la temperatura, no
cambian rdpidamente como la mayoria de los procesos meta
b6licos con cambics en la temperatura, y algunas especies

sobrecompensan estos cambios.



- Relativamente pocos agentes guimicos tienen influen

cia sobre los ritmos circadianos ([ver cronofarmacologia).
A. 3. Organizacibn del sistema de tiempo circadiano.

Con las observaciones de Wever y Aschoff e investiga-
ciones subsecuentes se establecif gue en algunas ocasio-
nes hay desincronizacién interna de los ritmos circadia-

nos, y cuando esto ocurre los diferentes Indices fisiolf
I ke
Y .

gicos y conductuales siguen dos grupos, el ciclo reposo-~

actividad o el de la temperatura corporal. Se ha propues
to que en condicibnes normales los sistemas fisiolégicos

reciben senales de ambos marcapasos, que son referidos -~

como "X" (temperatura corporal} y "Y" (ciclo reposo-acti

vidad). Los ritmos circadianos observados en cada varia-

ble son el resultado neto de seflales de ambas fuentes. -

Sin embargo, bajo condiciones constantes; los sistemas

X y Y pueden discciarse, y las variables fisiolégicas re

lacionadas a cada sistema. asumen el periodo respectivo.

Asi, por ejemplo; el suefo de ondas lentas y la libera-



cidn de hormona del crecimiento siguen el marcapaso Y,
mientras que el sueno MOR y secrecidn de cortisol si--

guen al marcapaso X.
A. 4. Identificacidbn de los marcapasos.

Utilizando diferentes métodos (lesiones cerebrales,
inyecciones de aminodcidos — tritiados en el humor vi-

treo, 2-de oxiglucosa) se encontrd que el marcapaso Y -

“ .

EY .
estd localizado en los nficleos supraquiasm&ticos. La lo

.

calizacién del marcapaso X no ha sido determinada hasta

la fecha.

A. 5. Indicadores ambientales del sistema de tiempo ~--

circadiano.

" La mayoria de los organismes parecen tener mecanismos
circadianos que usan elciclo luz-oscuridad como su prin-
cipal "zeitgeber" (indicador de fiempo). La temperatura,-
humedad‘relativa, presibén barométrica, y otras medidas fi

sicas que también varian diariamente pueden actuar poten




cialmente como "zeitgeber".
A. 6. Base anatfmica para la respuesta circadiana.

La més impoftante ruta por la gue ;a informacidén tem-
poral ambiental alcanza los niicleos supraquiasméticos --
son las vias dpticas. Dentro de estas vias el componente
principal parece ser el tracto retinohipotalémico, una -
via monosindptica directa a los nﬁclfos supraquiasmiticos

.

donde los fotorreceptores especializados en la retina que

sensan el nivel ambiental de iluminacién.

En adicién al tracto retinchipotalfmico, conexiones -
directas entre neurcnas de los nficleos supraguiasméticos
y axones en el guiasma O6ptico han sido demostradas- con -

microscopia electrbnica e inyecciones de prolina tritiada.



10

B. IMPLICACIONES CLINICAS DE LA RITMICIDAD CIRCADIANA.
B. 1. Ritmos circadianos y diagnbéstico médico.

Casi todas las variables fisiolégicgs que se usan como
indicadores diagnfsticos se ha encontrado que tienen un rit
mo circadiano. Una consecuencia de €sto es la modificacibn
gradual del criterio com@n de considerar a las variables -

fisiol6gicas estrechamente reguladas a un punto fijo, y que

Ry

cualgquier movimiento de este valor es equivalente a enfer-
medad. Asi, el concepto de homeostasis debe modificarse

congiderando que el medio interno tiene variaciones ritmi-
cas diarias. Las consecuencias para el diagnbstico mé&dico
son obvias; cada valor de laboraéorio y medidas fisiolBgi

cas deben ser interpretadas a la luz de la fase circadia-

na en que fueron obtenidas.
B. 2. Ritmos circadianocs y enfermedad.
Otra consecuencia de la ritmicidad circadiana en fisio

logia es que el organismo es més susceptible a las agre--

siones en ciertas fases del ciclo circadiano. Varios auto
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res han demostrado un ritmo circadiano en el tiempo de
muerte tanto para pacientes quirfirgicos como no quirfix
gicos. Esto representa una variacifén real en la suscep-
tibilidad a procesos patoldgicos, lo cual estd apoyado
por expe?imentos en animales gue muestran una marcada --
variabilidad en la dosis letal media de una gran varie-
dad de toxinas y agresiones. En concecuencia, los ritmos
diurnos en tales complejos eventos - muerte debida a -

infecciones bacterianas, por ejemplo - son a su vez el

. -
Y .

reflejo de variaciones circadianas en otros ritmos fisio
l6gicos, tales:: como la funcién leucocitaria y detoxifi-

cacién hepdtica de toxinas bacterianas.
B. 3. Efectividad y toxicidad de drogas.

La efectividad o toxicidad de una gran variedad de --
drogas se ha encontradce gue sigue un ritmo circadiano. -
Sin embargo, los ritmos en la susceptibilidad a enfermeda
des y efectividad de drogas, parécen ser una funcién de -
ritmos fisiolSgicos m@ltiples. Primero, ritmos circadia--.

. nos son aparentes en el grado y Velocidad de absorcibn de
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ls droga. Para medicaciones que son administradas oralmen
te, los ritmos en la absorcién son secundarios a otros --—
componentes, incluyendo el contenido gédstrico, produccibn
de dcidos gdstricos, y actividad enzimitica intestinal. -
Segundb, hay ritmos bien documentados en la velocidad de

metabolismo de la droga. La actividad de varias enzimas -
hepiticas capaces de inactivar varias drogas se ha encon-
trado que tiene variaciones circadianas. La hexobarbital

oxidasa, por ejemplo, se ha encontrado gue es marcadamen
Al - ’ -
PO

te mis activa a las 2 a.m. que a las 2 p.m. Tercero, la -
velocidad de excrecién de las drogas también varfia. Rein-
berg y Cols., han encontrado, por ejemplo, gue la excre-
cibn de salicilatos es mds lenta en la mafana - un patrén
similar se ha encontrado para la sulfonamida. Inversamen-
te, Beckett y Rewland demostraron gue la excrecidn de --
metilanfetamina es médxima en la mahana. Al menos para las
sulfonamidas y salicilatos los ritmos en la velocidad de
de excrecifén de las drogas parecen ser consecuencia de -
variaciones circadianas en la excrecién urinaria de 4ci-
dos, la orina excretada en la noche es marcadamente més

~dcida que la excretada durante el dia.



El Gltimo componente del ritmo circadianc del efecto
de drogas es el ritmo de la susceptibilidad tisular. Pa-
rece probable que cierta variacién en la respuesta a las
drogas es secundaria a cambios en la concentracién de re-
ceptores sobre la superficie celular o a cambios en la -
velocidad de sintesis de enzimas intracelulares. Una de
las posibilidades mds intrigantes en este campo de inves
tigacién es la evidencia que la toxicidad y efectividad
de las drogas pueden tener ritmos ci;caq;anos separados

SN

en tiempo. Asi, atendiendo al tiempo circadiano de admi-
nistracién de drogas en la quimioterapia del céncer se -
puede minimizar los efectos tdxicos y aumentar los efec

tos terapéuticos de la medicacidén. Cardéso y Cols., han
demostrado que la letalidad de altas dosis de citarabina,
una droga que inhibe la sintesis de DNA, varia entre 74

y 15%, éependiendo de la fase del ciclo circadiano en --
qﬁe la dosis es administrada. Esta variacién aparentemen
te es resultado de la variacién circadiana en la veloci--

dad de sintesis de DNA en los tejidos susceptibles.

B. 4. Cambios diurnos en los niveles de nuclebtidos ci--

clicos.
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Valases y Cols. (1980) encontraron que la concentracién
de AMPc y GMPc en el hipot&lamo de la rata varia significa
tivamente en un periodo de 24 hr. Los niveles de AMPc se
encontraron més altos en la mafiana que en la tarde y noche.
Por otro lado, los niveles de GMPc alcanzaron valores més
altos durante la noche y mas bajos durante el dfa. Estos
cambios pieden deberse a variaciones diurnas en la activi-
dad de los sistemas enzimlticos gue participan en la sinte
sis y degradacidn de estos nucleétido§ o a cambios diurnos

-
A

en la accibn de neurotransmisores y neuromoduladores.

Por otro lado, Eskin y Cols. (1983) encontraron gque la
forskolina, un activador altamente especifico de la adenil
ciclaéa, produjo retardp y avance de la fase del ritmo cir
cadiano registrado en cojo aislado del molusco marino Aply-
sia. La fase dependiente de la respuesta a la forskolina -
fué idéntica a aguella con serotonina que también estimula
a la adenilciclasa en el ojo. La capacidad de los agentes
para activar la adenilciclasa en homogenados fué correla-
cionados con su capacidad -para desviar la fase -~

. del oscilador circadiano. Estos resultados mues--
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tran que el AMPc media el efecto de la serotonina sobre
el ritmo y regula la fase del marcapaso circadiano en el

ojo de Aplysia.

De acuerdo con estos reportes podemos decir que la —-
-efectividad o toxicidad de aquellos férmacos que reconoci-
damente median sus efectos farmacolfgicos activando o
inhibiendo este sistema serd influenciada por las varia-
ciones circadianas en la concentracifn intracelular.de -

AR S

estos nuclebtidos.

B. 5. Variaciones circadianas en la permeabilidad de la

membrana hemato-encefédlica.

Mato y Cols. (1981) demostraron gue la permeabilidad
en la pared vascular cerebral tiene variaciones circadia-
nas, aparece mixima permeabilidad a las 05.00 hr (que es
el £in de la fase Oscura/activq en las ratas), y un mi-
nimo a las 13.00 hr{gue es la fase suefio/media noche) en

la primavera y verano.
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Johansson y Cols. (1980) proponen que los vasos cere-
brales reciben inervacién noradrenérgica desde el locus
ceruleus. La actividad neuronal en el locus ceruleus --
aumenta con la vigilia y disminuye con la oscuridad. En
adicidn fluctuaciones circadianas en el contenido cere-
bral de noradrenalina se ha documentado. Asi, una posi--
ble explicécién para la resistencia aumentada a elevacio
nes de la presifn sanguinea durante la noche puede deber

se a un aumento del tono vascular debido a aumentc en la
A

-
E Y

actividad neurconal. Durante la hipertensicn arterial --
aguda adrenalino-inducida el d, l-proprancleol disminuye
el flujo indicado una vasoconstriccifn gue perse puede
proteger los vasos cerebrales durante la hipertensién -
aguda. El efecto protector de los antagonistas adrenér—
gicos también presenta variaciones circadianas relacio-

nadas con el nlmero de receptores (ver abajo).

Las variaciones circadianas en la permeabilidad de la
barrera hematoencefdlica tiene implicaciones clinicas. --

muy importantes desde el punto de vista farmacolégico.
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C. INTERACCION ENTRE RITMOS CIRCADIANOS Y GRUPQS DE

FARMACOS.

La influencia de los ritmos circadianos sobre la efec
tividad y toxicidad de las drogas, ha sido motivo de exten
sas revisiones sujetas a public;cién. De tal forma, gue en
la ultima seccidn de este trabajo revisaremos algunos con
ceptos actuales relacionados con ia influencia de los rit-
mos circadianos sobre la‘accién de.lys principales grupos

de fé&rmacos.
C. 1. Adrenérgicos.

Kafka y Cols. (1981) documentan la existencia de ritmos
circadianos endégenos en el nfimero de receptores alfa y -
beta adrenérgicos. No hay cambio en la afinidad de estos
receptores para su ligande respectivo en ias 24 hr, el rit-
mo circadiano esté en el nlmero .de cada receptor. En adi--
cibn, hay una variacién en la forma de la onda y picos de -

cada receptor a través del -afio.
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La luz aumenta el nfimero de receptores alfa adrenérgi-
cos del cerebro anterior. Hay evidencia indirecta que el
nimero de receptores beta asi como alfa puede ser modifi-
cado por la luz, en ausencia de luz el pico es més tardfo

que en presencia de luaz.

Una sincronizaci6n relativa en los ritmos circadianos
de receptores alfa y beta ocurre unicamente alrededor del
mes de octubre. Como los receptores Elfi y beta frecuen-
temente actfian en oposicidén uno .a otro; tanto en el SNC
como en la periferia, la diferencia temporal entre la --
unidn mdxima de los receptores alfa y beta durante la ma-
yor parte del afio sirve para realzar los efectos mediados

por cada uno de estos receptores.

En adicibn, Petrovic y Cols. (1980) encuentra una fluc-
tuacién diurna en la sensibilidad a la noradrenalina inyec
tada como consecuencia de la interaccibn tiroides-adrenal.
El fendmeno es probablemente parecido a la fluctuacibén -~

circadiana de la actividad adrenocortical, pero como mos-
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tramos, las hormonas tiroideas estan marcadamente involu

cradas en su expresidn.
C. 2. Colinérgicos.

Kafka y Cols. (1981) demostfaron un ritﬁo circadiano
en el nimero de receptores muscarinicos a la acetilcolina
del cerebro anterior de la rata. El ritmo diario fué endd
genq;rcambid en todo el afo. La admipistracién crbnica de
la droga antidepresiva imipramina alteré la forma del ==
ritmo, amplitud media en las 24 hr, y el tiempo ée su pi-
co. Como la transmisibén neuronal es alterada por ambos re—
ceptores pre y postsinfpticos, ritmos circadianos y esta
’cionales en el nfimero-de receptores muscarinicos puede
jugar un papel en la organizacidn £empora1 de la trans-

misidén sindptica cerebral.
C. 3. Neuroldpticos y tranquilizantes.

Campell y Cols. (1982)demuestran la presencia de una
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marcada diferencia en dosis-respuesta al haloperidol --
entre el mdximo y mfnimo del cambio diario en sensibilidad
al neuroléptico. Estos resultados sugieren que la absor--
cién, distribucién, retencitn, metabolismo o eliminacién
del haloperidol pueden estar alterados ciclicamente a --
través del dia.

Las variaciones diarias en la sensibilidad a los neu-

rolépticos pueden obedecer los siguidntes mecanismos:

- Cambios farmacocinéticos dados por variaciones dia-

rias en la actividad del sistema enzimdtico metabolizante.

- Variaciones diarias en la produccibn y metabolismo

de aminas biogénicas, incluyendo a la dopamina.

-~ Modificaciones circadianas en el nGmero y afinidad

de los receptores a dopamina.

De acuerdo con estos mecanismos hay variaciones circa

dianas y ultracircadianas en la sensibilidad a agonistas
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y antagonistas de la dopamina (neurolépticos}.

C. 4. Antidepresivos.

Estd bien establecido que las drugas antidepresivas en
general, modifican el ritmo circédiano. Wirz-Justice y -
Cols. (1982) reportan que drogas seleccionadas de las dos
principales clases de antidepresivos, un inhibidor de 1la
MAO clorgilina- y un triciclico - imipramina - pueden en-
lentecer o disociar los ritmeos circadianos reposo-activi-
dad; nosotros proponemos que estos efectos pueden ser un

importante mecanismo para sus acciones antidepresivas.

Nuestros hallazgos gque tanto la clorgilina como la -
imipramina retardan la fase-posicién de muchos recepto-
res son de particular interes, ya que ellos forman un --
ligue entre campos de investigacién que son habitualmen-
te separados. En una reciente revisiﬁn,.nosotros hemos -
considerado gue neurotransmisores o neuropéptidos han --
sido ineguivocamente identificados en el SNC, que ma-

nipulaciones farmacolbgicas del SNC o sus aferentes mo-
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difican la fase o periodo circadiano, y que de la multipli-
cidad de efectos de antidepresivos sébre la neurotransmi--
sibn son relevantes para los efectos de esas drogas sobre
el ritmo circadiano. Nuestro estado presente de conocimien-
to implica los sistemas colinérgico y serotonérgico como -
los més probables sustratos: la éplicacién iontoforética

de clorgilina e imipramina en el SNC potencia los efectos

de la serotonina iontoforetizada y liberada endogenamente.

C. 5. Drogas anticéncer,

Hrushesky y Cols. (1982) reportan que la cis-diaminadi-
cloroplatina (C) es una importante droga anticéncer que es
eliminada del organismo primariamente por excrecibn renal.-
Su dosis-limitante tb6xica ocasiona dafho renal severo, el -
cual es predominantemente tubular. Los reportes han sugeri-
do que el daho renal de C correlaciona con la concentrécién
de droga libre en orina y por tanto, los pacientes son ruti
nariamente sujetos a hidratacién IV antes y durante la --

administracién de C para disminuir su toxicidad renal.
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Nosotros recientemente examinamos en animales si el --
bien cenocido ritmo circadiano en la funcifn puede inde-
pendientemente afectar la toxicidad de C. Nosotros hemos
encontrado en ratas, que la letalidad y nefrotoxicidad de
C se correlaciona fuertemente con el tiempo del dia en gue
se administré la droga. El mayof dafio tubular ocurre cuando
la droga es administrada durante la fase del ciclo circa-
diano gque resulta en la mis alta concentracién urinaria

de C. . .

Py

Apoyados en estos antecedentes encontramos que el tiem
po circadianc de administracién de la droga tiene un pro-
nunciado efecto sobre la cindtica y toxicidad de C en el

hombre.
C. 6. Analgésicos narcéticos (morfinicos).
Davis y Cols. (1978) demuestran variaciones diurnas en

la sensibilidad al dolor y en la amplitud de los potenciales

evocados somatosensoriales. Los sujetos probados en la mafa



na fueron encontrados ser significativamente menos sensi-
bles al dolor que aquellos probados én la tarde; y lo mis
mo ocurre con la amplitud de los potenciales evocados soma
tosensoriales, menor amplitud en la mafiana gque en la tarde.
Al administrar naloxona se pierde este ritmo. Estos efectos
se deben a las variaciones diurnas en la concentracién de
beta-endorfinas que a su vez se relacionan con las varia-

ciones en los niveles de beta—~lipotrofina y pro—opiocortina.

N
Dgspués Oliverio y Cols. (1982) confirman la existencia
de un ritmo diurno en la respuesta de monos a estimulos ng
ciceptivos, y en los efectos analgésicos de la morfipa, lo
cual.apoya la hipb6tesis que hay fluctuaciones diarias en la
liberacidn de opiodes endbgenos. Asi, el periodo de mayor =~
efecto de la morfina (y morfinicos en general) puede ser

debido a sinergismo con opioides enddgenos cuya actividad

difiere del tiempo del dia.

Recientemente, los trabajos del Kerdelhua y Cols.(1983)
confirman y amplian los hallazgos anteriores demostrando -

gue la concentracibn de beta-endorfinas en los 1l6bulos --
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anterior e intermedio de la pituitaria y en otras reyiones
cerebrales de la rata macho cambian sobre un periodo de --
24 hr. Esas variaciones siguen un ritmo circadiano en el -
16bulo anterior de la pituitaria, la médula oblongada, el
puente, cerebelo y el septum; y un ritmo bifédsico en el -
16bulo intermedio de la pituitaria, drea prebptica, tdla-
mo, PAG y caudado. Ningln ritmec fué detectado en la sus-
tancia nigra o en amigdala. Ademés, la beta-endorfina no
fueé de?ectable en la corteza cerebralJ bglbo olfatorio,

iy

globus pallidus e hipocampo.
€. 7. Vitaminas y minerales.

Markowitz y Cols. (1981) sefialan qué hay oscilaciones
circadianas en los niveles sanguineos de calcio ionizado y
calcio total que pueden tener significancia fisiopatolégi—
ca y farmacolbgica. La concentracién de calcio cae durante
él dia y se eleva durante la noche. Las variaciones circa-
dianas del fdsforo inorgéanico siguen el mismo patrén, la

concentracifén méxima ocurre en la noche y en la madrugada.
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La administracibn de 1, 25-dihidroxivitamina D3 modifi~
ca el ritmo circadiano de estos minefales. Nifios hipoparati
roidecs tratados con dosis diarias finicas de 1, 25-dihidro-
xivitamina Dy modifica el ritmo circadiano de tal forma que

‘tienen cantidades normales de calcio sanguineo pero no si-

guen la curva del calcio ionizado.

*.J
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