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RESUMEN

Los ritmos circadianos engloban las funciones fisioldgicas y los comportamientos que se
consideran ciclicos y que se repiten cada 24 horas. Existen multitud de procesos mediados por el
denominado “reloj bioldgico”, cuya pieza central es el nicleo supraquiasmatico. Sin embargo,
esta no es la Unica estructura de la que consta el sistema circadiano, también forman parte de él
otras partes del Sistema Nervioso Central y los tejidos periféricos. La regulacion de este
mecanismo se debe en gran medida a los cambios de luz que un individuo sufre de forma habitual
a lo largo del dia, lo cual se ve reflejado en diversas fluctuaciones, entre las que destaca la
secrecion de melatonina al inicio de la noche, por su funcién principal como promotora del suefio.
No obstante, la luz no es el Unico factor exclusivo del que depende el ciclo circadiano, existen
otros aspectos inherentes al organismo o externos que pueden tener también consecuencias sobre
este. Es imprescindible, ademas, nombrar el papel de los recientemente descubiertos “genes
reloj”, que resultan elementos clave para el correcto funcionamiento de los ritmos circadianos. El
conjunto de fendmenos circadianos es variado y, a pesar de que el ciclo vigilia-suefio sea el mas
conocido y notable, incluye otros que se dan de forma ciclica a lo largo del dia como en la
temperatura corporal, la secrecion de hormonas, en los niveles de glucemia o de tensidn arterial,
entre otros. Por otro lado, las posibles desregulaciones del ciclo pueden conducir a diversas
enfermedades, relacionadas tanto directamente con los fendmenos circadianos como
indirectamente. Es por ello que el conocimiento del reloj bioldgico puede tener gran repercusion
en la salud humana y ser un posible punto de regulacién como prevencién y tratamiento de

enfermedades.
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ABREVIATURAS

- ADH: Hormona antidiurética o arginina vasopresina.

- ASP: Sindrome de avance de fase del suefio (““Advanced sleep phase”™).
- AVP: (Equivale a ADH).

- CAMP: Adenosin monofosfato (AMP) ciclico.

- CRSD: Trastornos circadianos del suefio (“Circadian Rhythms Sleep Disorders”).
- DSP: Sindrome de retraso de fase del suefo (“Delayed sleep phase™).

- EEG: Electroencefalograma.

- EMA: “European Medicines Agency”.

- FDA: “Food and Drug Administration”.

- GABA: Acido y-aminobutirico.

- GnRH: Hormona liberadora de gonadotropina.

- LIG: Lamina intergeniculada.

- NPY: Neuropéptido Y.

- NREM: Suefio no REM (ver REM).

- NSQ: Nucleo supraquiasmatico.

- PACAP: Polipéptido de la adenilato ciclasa de la pituitaria.

- POVL: nucleo preoptico ventrolateral.

- REM: Suefio de movimientos oculares rapidos (“rapid eye movement”).
- RHT: Via retinohipotadmica.

- SCN: “Suprachiasmatic nucleus”. Equivale en espafiol a NSQ.

- VIP: Péptido intestinal vasoactivo.



1. INTRODUCCION

El organismo humano se rige por fendmenos fisioldgicos y conductuales que siguen un patrén
ciclico o repetitivo que se conoce como ritmo o ciclo circadiano. Segun la etimologia, este
concepto proviene del latin, concretamente de los términos “circa” y “dies”, que significan
“alrededor de” y “dia” respectivamente. Es por ello, que los denominados ritmos circadianos son
aquellos que tienen un periodo aproximado de 24 horas. Estos ciclos aparecieron como respuesta
a las fluctuaciones de temperatura y luz del ambiente, adaptandose asi el organismo de la mejor
forma posible a estos cambios y adecuando la fisiologia y el comportamiento a estos factores
externos (Carlson, 2006; Jagannath et al., 2017) (Figura 1).

Los ritmos bioldgicos que se pueden considerar como circadianos son: el ciclo vigilia-suefio, la
liberacion de ciertas hormonas, la regulacién de la temperatura corporal, la presion arterial, el

gasto cardiaco y el consumo de oxigeno (Hernandez-Rosas and Santiago-Garcia, 2010).

En los mamiferos, los ritmos circadianos son generados por un reloj biol6gico central localizado
en una estructura hipotaldmica llamada ndcleo supragquiasmatico (que se denominara en adelante
como “NSQ”) situado en el sistema nervioso central, y por relojes localizados en las células de
diversos tejidos, conocidos como osciladores periféricos (Hernandez-Rosas and Santiago-Garcia,
2010) (Figura 1).

En cuanto al NSQ, se ha comprobado que la lesion de este altera la mayoria de los ritmos
circadianos, y la variacion en la actividad de sus neuronas se relaciona con el ciclo dia-noche, por
ello, se puede afirmar que supone el principal elemento del reloj biolégico. EI nlcleo
supraquiasmatico sincroniza los ritmos circadianos mediante dos vias: neural y neuroendocrina.
Una de las moléculas que destaca en este proceso es la melatonina, que se secreta en la glandula
pineal y es una neurohormona inductora del suefio (Carlson, 2006; Purves, 2010; Rosenwasser
and Turek, 2015; Sollars and Pickard, 2015).

Cabe afadir que estos ciclos originados en el NSQ, presentan una duracion de unas 25 horas, es
decir, no es exactamente la misma que un dia. Esto se mantendria asi si no hubiera variaciones
diarias regulares en el nivel de iluminacion. Sin embargo, la luz del dia, actia como un
sincronizador y reajusta el reloj a 24 horas. Este fendmeno se ve ligeramente modificado por la
luz artificial y el uso de cortinas, persianas u otros métodos para oscurecer el ambiente. Si lo
citado anteriormente no se emplease, probablemente nos iriamos a dormir mas temprano y nos
levantariamos antes de lo que acostumbramos (Carlson, 2006; Poza et al., 2018; Waterhouse et
al., 2012).

Aparte de las funciones ritmicas diarias que pudiera tener el NSQ, también se le pueden atribuir

otras como indicador de la estacion del afio en la que nos encontramos. De esta forma si el periodo



de luz es considerablemente méas corto de 12 horas, corresponderia al invierno; y si supera las 12

horas seria verano (Carlson, 2006).
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Figura 1. En esta imagen se pueden observar de forma esquematizada los procesos implicados
en el ciclo circadiano. Se identifican los diferentes componentes del reloj: el ndcleo
supraquiasmatico (con su denominacion abreviada en inglés “SCN”) y los osciladores
periféricos. Ademas, se pone en manifiesto la importancia de los factores externos como los
estimulos luminicos o ciertos comportamientos para la regulacion del ritmo circadiano.
Adaptado de Rosenwasser y Turek, 2015.

Resulta necesario mencionar que una regulacion precisa de la sincronizacién del reloj bioldgico,
incluyendo los osciladores periféricos y la pieza central, es crucial para el mantenimiento de un
estado de salud fisico y mental. Los deterioros de este sistema se relacionan con patologias de
diversa indole como trastornos metabolicos, mentales o cancer, entre otros (Jagannath et al., 2017,
Sollars and Pickard, 2015).

A continuacion, en las distintas secciones de este trabajo fin de grado, se procedera a explicar mas

detalladamente y a ampliar la informacion citada en este apartado.

2. OBJETIVOS

La finalidad general a la hora de llevar a cabo este trabajo fin de grado ha sido agrupar informacion
relacionada con el ciclo circadiano y todo lo que este incumbe. A continuacion, se expone un

desglose de los objetivos detallados de este estudio:



- Realizar una revision bibliografica a partir de los conocimientos actuales concernientes

a los ritmos circadianos.

- Estudiar el mecanismo fisioldgico al cual se debe la existencia del denominado “reloj

biologico™ y los factores internos y externos que pueden modificarlo.
- Analizar como afectan los ritmos circadianos al desarrollo de ciertas patologias.

- Examinar como pueden modificar ciertos principios activos el ciclo dia-noche y, por
otro lado, la forma en la que éste puede afectar en el periodo 6ptimo de la toma de

farmacos.

- Evaluar las posibilidades de tratamiento farmacolégico para enfermedades especificas

del ciclo circadiano.

3. METODOLOGIA

Para llevar a cabo este trabajo, se realiz6 una busqueda bibliografica en diferentes fuentes de

informacidn, que se exponen a continuacion.

En primer lugar, se emplearon libros de consulta que trataban o incluian capitulos de neurociencia

para recopilar informacion basica acerca del fundamento fisiol6gico de los ritmos circadianos.

A continuacion, se procedi6 a una busqueda de articulos en la base de datos electrénica “PubMed”
de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos, desde febrero hasta mayo de 2019.
Para ello, se emplearon las siguientes palabras de busqueda: “circadian”, “circadian rhythm”,
“biological clock” y “circadian clock”. Seguidamente, estos términos se combinaron con otros
mas especificos para la elaboracidn de los distintos apartados de este trabajo fin de grado. Algunas
de estas palabras mas concretas fueron: “suprachiasmatic nucleus”, “sleep”, “wakefulness”,
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“peripherical oscillators”, “circadian rhythm sleep disorders” 0 “melatonin”.
Se indican a continuacidn, los filtros que se utilizaron para obtener los articulos:

- Con diferencia menor a 5 afios de la fecha de publicacion con respecto a la fecha de
busqueda. De esta forma, se pretendié recopilar informacion actualizada. Este criterio se
puso en practica especialmente al principio de la basqueda, cuando la informacion era

mas generalizada.
- Articulos de revision (“review”).
- Articulos completos y de libre acceso (“full free text”).

- En espafiol e inglés.



De todas estas fuentes de informacion citadas también se han podido obtener otras diferentes a
partir de su bibliografia. Ademas, ha sido de gran utilidad consultar en diferentes paginas web
especializadas.

En general, cabe mencionar que, al tratarse de un tema muy amplio, se ha pretendido recoger
aquellos aspectos que resultan imprescindibles en un estudio de ritmos circadianos. No obstante,
se ha decidido incluir otros apartados en esta revisién debido a que han resultado de mayor interés

para la autora.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Mecanismo de requlacién por la luz

Diferentes estimulos como los sonoros, alimentarios, cambios de temperatura o interacciones
sociales contribuyen a que el ciclo circadiano funcione correctamente, es decir, que esté
sincronizado. No obstante, el ciclo de luz-oscuridad de 24 horas que se da de forma natural en el
ambiente, es la sefial mas importante para la regulacion del reloj biolégico en la mayoria de los
mamiferos y también en otros vertebrados. EI mecanismo por el cual la luz y la falta de esta

modulan los ritmos circadianos se expone a continuacion (Rosenwasser and Turek, 2015).

En primer lugar, es necesario saber que el estimulo luminico y sus cambios se recogeran en la
retina. Cabe destacar que los detectores de la luz en este caso no son ni conos ni bastones, como
se podria esperar, sino que esta funcion la llevan a cabo un grupo de células ganglionares de la
retina. A diferencia de los bastones y los conos, que se hiperpolarizan cuando son activados por
la luz, estas células ganglionares funcionan de forma contraria. Contienen un fotopigmento
llamado melanopsina, donde incide la luz y sirve para codificar la iluminacion del ambiente. El
efecto que produce la sefial luminica en estas células consiste en una despolarizacion (Purves,
2010; Sollars and Pickard, 2015).

Existen 5 tipos diferentes de células ganglionares fotorreceptoras (denominadas M1-M5) y cuyos
axones se dirigen a diferentes areas del cerebro. Destacan entre ellas las clases M1y M2, que son
las que se conectan con el NSQ, especialmente la primera, debido a que las células ganglionares
de este tipo presentan una mayor cantidad de melanopsina y su respuesta a la estimulacion

luminica es mas acentuada (Sollars and Pickard, 2015).

El siguiente paso seria la transmision de esta informacion al ndcleo supraquiasmatico, que se lleva
a cabo mediante fibras que se proyectan directamente desde la retina. El conjunto de estas se

denomina via retinohipotaldmica (RHT) y serian conexiones glutaminérgicas (Carlson, 2006).



La activacion del ndcleo supraquiasmatico conlleva que sus neuronas trasmitan informacién, en
primer lugar, al nucleo paraventricular del hipotadlamo, y que, posteriormente, se conduzca
descendiendo hasta las neuronas simpaticas preganglionares en la zona intermediolateral en las
astas laterales de la médula espinal torécica. Estas a su vez haran sinapsis con las neuronas de los
ganglios cervicales superiores, llegando sus axones postganglionares a proyectarse hacia la
glandula pineal, donde se producira la sintesis de melatonina. Esta molécula, que es una
neurohormona inductora del suefio, se secretara al sistema circulatorio donde podra modular el

ciclo circadiano (Carlson, 2006; Purves, 2010) (Figura 2).
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Figura 2. Circuito por el cual se procesan los estimulos luminicos. Adaptado de Purves, 2010.

Ademas de la conexion directa entre la retina y el NSQ, existe otro modo de transmision indirecta
y secundaria mediante una estructura denominada lamina intergeniculada (LIG). Esto se debe a
que la RHT se separa a la altura del quiasma éptico y dirige los axones de sus neuronas al NSQ
por una parte y a la LIG por otra. Es por ello que, a través de este sistema, se produce una
potencializacion de la sefial recibida por la retina. No obstante, se ha comprobado que el efecto
de la LIG en condiciones naturales es mas acusado que en los ensayos de laboratorio donde los
cambios de iluminacion son mas bruscos. Cabe destacar que, a pesar que la LIG tiene una

importante funcion que consiste en facilitar el inicio de un nuevo ciclo circadiano, no resulta una



estructura imprescindible para la regulacion del reloj biolégico (Carlson, 2006; Rosenwasser and
Turek, 2015).

Por lo tanto, esta demostrado que la luz, transmitiéndose tanto por la via directa como por la
indirecta, supone un elemento clave en el desarrollo del ciclo circadiano y, por ello, se puede

clasificar como sincronizador (Carlson, 2006).

Por otro lado, también es necesario comentar que si un sujeto se expone a cambios de iluminacién
irregulares puede ser motivo de modificaciones en la sincronizacion de su reloj. Asi, si hubiera
una luz brillante después del anochecer, el ciclo circadiano vuelve atras, como si todavia no fuera
de noche. En cambio, si esa iluminacién de alta intensidad citada tiene lugar cuando la noche ya
ha avanzado, el reloj bioldgico se adelanta, simulando asi el amanecer que todavia no se ha
producido en realidad (Carlson, 2006; Sollars and Pickard, 2015).

No obstante, la luz, a pesar de ser un elemento muy significativo, no es completamente esencial
para el funcionamiento del reloj bioldgico. A partir de diferentes estudios, se concluy6 que incluso
con privacion de luz, el organismo humano continda regulandose aproximadamente de la misma

forma debido a su mecanismo intrinseco y a otros maltiples estimulos externos (Purves, 2010).

4.2. El nUcleo supragquiasmatico

El NSQ es una estructura localizada en la zona anterior del hipotalamo, concretamente justo por
encima del quiasma 6ptico (Figura 3), de ahi su denominacion. Estd compuesto por una cantidad
total de unas 20.000 neuronas interconectadas, distribuidas equitativamente en dos secciones,
situada cada una en un hemisferio cerebral. Ademas, es de interés mencionar que estas partes,
derecha e izquierda, del NSQ, en ciertas circunstancias pueden funcionar cada una como un reloj
independiente (Sollars and Pickard, 2015; Welsh et al., 2010).

A principios de los afios 70, investigadores que trabajaban independientemente en dos
laboratorios descubrieron que el principal reloj bioldgico de la rata se localizaba en el nicleo
supraquiasmatico. Se demostrd que las lesiones en esta estructura, significaban una eliminacion
de los ritmos circadianos en cuanto a cuestiones de comportamiento y funciones endocrinas. Por
un lado, Moore y Eichler estudiaron la pérdida del ritmo en la secrecion de corticosterona en la
corteza suprarrenal, mientras que Stephan y Zucker se centraron en observar el efecto en la
actividad motriz y en el patrén de consumo de agua diario. Pocos afios después, se siguid
investigando sobre este aspecto, pero esta vez enfocdndolo hacia los ciclos de suefio. Asi, gracias
a los trabajos de Ibuka y Kawamura y de Stephan y Nufiez se reforzo la teoria de que el NSQ es
una pieza clave para el funcionamiento del reloj biolégico, pues demostraron que las lesiones en
esta zona deterioran la distribucién diaria del suefio, provocando una reparticion a lo largo de todo

el diay la noche. No obstante, se observo que la cantidad de horas de suefio no se veia afectada.



En el estudio de Stephan y Nufiez se comprob6, ademas, que ocurria de forma similar en otros
aspectos como fueron la ingesta de agua, la actividad fisica, la activacion cortical y la temperatura
cerebral. En todos los casos citados, los estudios se llevaron a cabo en ratas, aunque esta
informacién descubierta se podria trasladar también al caso de la especie humana; siempre
teniendo en cuenta que estos roedores tienen un comportamiento predominantemente nocturno,
al contrario que en los humanos (Carlson, 2006; Ibuka and Kawamura, 1975; Moore and Eichler,
1972; Rosenwasser and Turek, 2015; Stephan and Nufiez, 1977; Stephan and Zucker, 1972).
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Figura 3. Partes del hipotdlamo. Obsérvese la localizacion del nucleo supraquiasmatico
("suprachiasmatic nucleus"), especialmente con respecto al quiasma Optico (“optic chiasm").
Adaptado de https://www.news-medical.net/health/How-Does-the-Suprachiasmatic-Nucleus-
(SCN)-Control-Circadian-Rhythm.aspx

En las neuronas del NSQ, que se denominan células reloj (“clock cells”), se generan las sefiales
circadianas. Dichas neuronas se coordinan e interactlan para dar respuestas de forma conjunta, a
pesar de que funcionan a nivel individual. Este hecho se comprobd mediante diversos estudios
que usaron diferentes modelos in vitro, incluyendo registro electrofisiélogico y monitorizacion
Optica de cultivos de células y tejido del NSQ. Ademas, el NSQ presenta células de la glia, que
también pueden contribuir a la funcion de “marcapasos circadiano” (Rosenwasser and Turek,

2015; Welsh et al., 2010).
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Las células reloj se distribuyen en dos regiones: ventral y dorsal. Estas se diferencian en su
contenido neuroquimico: en la zona ventral se emplean como neurotransmisores GABA (&cido y-
aminobutirico) y VIP (péptido intestinal vasoactivo), mientras que en la zona dorsal serian GABA
y ADH (hormona antidiurética, también denominada arginina vasopresina o0 AVP) (Rosenwasser
and Turek, 2015; Sollars and Pickard, 2015; Welsh et al., 2010)

Estas “células reloj” del NSQ se consideran especiales debido a los siguientes aspectos:

- Reciben informacion luminica directamente de la retina, como se ha explicado
anteriormente, lo cual permite mantenerse sincronizadas en el ciclo dia-noche (Welsh et
al., 2010).

- Presentan diferentes mecanismos para que permanezca la sincronizacion incluso si se

mantuviera un constante estado de oscuridad (Welsh et al., 2010).

- Generan un ritmo circadiano pronunciado en la frecuencia de descargas neuronales, que
permite mantener sincronizadas todas las células del organismo, a pesar de la variedad de
vias directas e indirectas que se emplean para la conexion entre el NSQ y los tejidos
(Welsh et al., 2010).

Algunos de los mecanismos que emplean las células del NSQ para posibilitar el mantenimiento

de los ritmos circadianos son:
- Despolarizacion de membrana (Welsh et al., 2010).

- Variaciones en la concentraciéon de calcio intracelular: el ritmo de las descargas
neuronales o sinapsis propio de las células del NSQ es dependiente de calcio (Welsh et
al., 2010).

- AMP ciclico (cCAMP), que acttia como segundo mensajero (Welsh et al., 2010)

- Transcripcion de los denominados “genes reloj”, que es dependiente de los tres
elementos nombrados anteriormente (Sollars and Pickard, 2015; Welsh et al., 2010). Cabe
mencionar que este tema se expone mas detalladamente en el apartado de “Bases

genéticas y moleculares del reloj biologico™.

- Otros elementos: estudios recientes sugieren que se puede mantener la sincronicidad
intercelular mediante las uniones gap, las conexiones con las celulas gliales o sefales

locales capaces de difundir (Rosenwasser and Turek, 2015).
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Figura 4. Vision general de las aferencias y eferencias del nicleo supraquiasmatico. Se
complementa nombrando los principales neurotransmisores empleados en cada via. Adaptado de
Rosenwasser y Turek, 2015.

El NSQ recibe informacién de diversas zonas y a través de diferentes neurotransmisores que se

exponen a continuacién (Poza et al., 2018; Welsh et al., 2010) (Figura 4):

- Via retinohipotalamica (RHT): mediante glutamato, PACAP (polipéptido de la
adenilato ciclasa de la pituitaria) y sustancia P (Rosenwasser and Turek, 2015; Welsh et
al., 2010).

- Lamina intergeniculada (LIG): a través de Neuropéptido Y (NPY) y GABA
(Rosenwasser and Turek, 2015).

- Nucleos medios del rafe: por vias serotoninérgicas (Sollars and Pickard, 2015; Welsh et
al., 2010).

Por otro lado, el NSQ, como pieza central del reloj bioldgico, tiene la capacidad de dirigir
informacidn a otras localizaciones del organismo y, con ello, puede sincronizar los osciladores
gue se encuentran en otras estructuras del cerebro (principalmente en tdlamo e hipotalamo) y en
los tejidos periféricos (Hood and Amir, 2012; Sollars and Pickard, 2015; Welsh et al., 2010).

4.3. Fundamento fisioldgico del ciclo circadiano

4.3.1. Fisiologia basica del suefio y estado de vigilia

Los estados de suefio y vigilia se caracterizan por un patron de actividad mental, un
comportamiento y respuestas al ambiente diferentes. Ademas, fue de gran utilidad descubrir que
presentan perfiles distintos en el registro del electroencefalograma (EEG) y que cada uno se rige

por un entorno neuromodulador especifico (Siclari and Tononi, 2017).

La vigilia se suele definir como un conjunto de estados conductuales en los cuales los animales
muestran actividad motora voluntaria como respuesta a los correspondientes estimulos internos y

externos. Ciertos autores la asocian con la consciencia en el ser humano, cuya existencia se duda
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en otros animales. Durante la vigilia, el EEG de una persona normal muestra dos patrones basicos
de actividad: alfa (caracteristica del descanso) y beta (propia del estado de alerta) (Carlson, 2006;
Purves, 2010; Scammell et al., 2017).

Por otro lado, el suefio se ha asociado tradicionalmente con niveles bajos de actividad cerebral y
una disminucion en la transmision de informacion sensorial. No obstante, recientemente este
pensamiento ha cambiado y se ha procedido a realizar estudios de los mecanismos neurales que

lo median (Scammell et al., 2017).

Mediante el analisis del electroencefalograma del estado del suefio se ha observado que no es un
proceso homogéneo y que existen dos tipos (Figura 5), que se van alternando a lo largo del tiempo
en el cual una persona permanece dormida (Hall and Guyton, 2016; Waterhouse et al., 2012):

- Suefio no REM (NREM). Se divide en 4 fases, que se denominan de la siguiente forma
(Bryant et al., 2004; Carlson, 2006; Hall and Guyton, 2016; Purves, 2010):

- Estadio I: somnolencia, presenta ondas theta.
- Estadio II: suefio leve.
- Estadio I11: suefio de moderado a profundo.

- Estadio IV: nivel mas profundo de suefio, que se caracteriza por la presencia de

ondas delta, que también puede comenzar en la fase anterior.

Es necesario aclarar que existe cierta controversia entre los autores en cuanto al término
de suefio de ondas lentas, ya que algunos nombran asi al conjunto del suefio no REM,
otros a la fase IV y por Gltimo también los hay que citan de esta forma los estadios con
ondas delta, es decir, Il y IV (Bryant et al., 2004; Carlson, 2006; Hall and Guyton, 2016;
Purves, 2010).

- Suefio de movimientos oculares rapidos o suefio paraddjico (suefio REM, por su
denominacion en inglés “rapid eye movement”). Destaca por la presencia de actividad
onirica, que es lo que lo diferencia de manera mas notable del estado de vigilia. Es curioso
mencionar que, como consecuencia de los suefios y para evitar posibles lesiones, la
actividad muscular se encuentra reprimida. En el encefalograma del suefio REM se
podran observar cierta actividad theta y actividad beta (Bryant et al., 2004; Carlson, 2006;
Hall and Guyton, 2016; Purves, 2010; Scammell et al., 2017).

Como ya se ha comentado, los tipos de suefio se van alternando a lo largo del periodo en el que
el sujeto se encuentra dormido. Tienen lugar en ciclos de una duracion aproximada de unos 90
minutos que comienzan por el suefio no REM y contintan con el suefio REM. EI episodio de

suefio paraddjico suele ocupar entre 20 y 30 minutos en cada ciclo y en una noche en la que se
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duerma unas 8 horas suele repetirse unas 4 0 5 veces. Es relevante mencionar que en la primera
mitad de la noche estaran mas presentes las fases Il y IV del suefio no REM, mientras que en la
segunda parte los periodos de suefio REM serdn mas prolongados (Carlson, 2006; Purves, 2010;
Waterhouse et al., 2012).

0 10 20 30 40 50 60 70
Time (min)

Figura 5. Registros de EEG en las diferentes fases del ciclo vigilia-suefio durante la primera hora
de transicion entre ambos estados. La altura de las barras indica los niveles de consciencia del
individuo en las distintas etapas. Se sefialan ademas los husos del suerio (“sleep spindle”), que
representan descargas periddicas de actividad y surgen como resultado de las interacciones entre
las neuronas talamicas y corticales. Obsérvese como aumenta la amplitud y disminuye la
frecuencia de las ondas a lo largo de los diferentes estadios del suefio no REM, y la similitud
entre las ondas de vigilia y las del suefio REM. Adaptado de Purves, 2010.

A continuacidn, se expone una comparacion entre los dos tipos de suefio (Tabla 1):

Tipo de ondas (EEG) EEG sincronizado EEG desincronizado
(ondas lentas) (ondas rapidas, irregulares)

Lentos o ausentes Répidos
Respuesta motora Ligeramente disminuida Bloqueada

Frecuencia cardiaca

Respiracion

Presion arterial Disminuidos Similar a la vigilia

indice metabdlico

Temperatura corporal

Actividad metabolica

Cerebral
Ausente Aumentada
Tabla 1. Comparacion entre las caracteristicas de los dos tipos de suefio (Carlson, 2006; Hall
and Guyton, 2016; Purves, 2010).
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4.3.2. Mecanismos y neurotransmisores implicados en el ciclo vigilia-suefio

El mecanismo por el cual tienen lugar los procesos de suefio y vigilia resulta muy complejo por
la gran cantidad de estructuras y moléculas implicadas. Es necesario mencionar, ademas, que para
que se mantenga el ciclo vigilia-suefio correctamente se activara o suprimira la estimulacién de

sistemas neurales concretos, como se explica a continuacion (Purves, 2010) (Tabla 2).

Tanto para el suefio como para la vigilia, unas de las células con mayor implicacién son las
neuronas talamocorticales, que recibiran informacién de otras zonas cerebrales (Tabla 2), pero a
su vez realizan sinapsis con células piramidales corticales. Estas neuronas presentan dos estados
electrofisioldgicos, correspondientes a dos situaciones: cuando un individuo esta dormido y
cuando se encuentra despierto. Serian los siguientes (Blumberg et al., 2014; Purves, 2010):

- Oscilador o de descarga: que se caracteriza por una hiperpolarizacion, lo que supone un
cese en la transmision de la informacidn hacia la corteza y, con ello, se desarrolla el suefio
(Purves, 2010).

- Tonicamente activo o de disparo: de forma contraria al anterior, aqui se produce una
despolarizacion, que conlleva la estimulacién de la cortezay, por tanto, el establecimiento
de la vigilia (Purves, 2010).

Este sistema funciona como un interruptor o con un fenomeno de “flip-flop”, es decir, se establece
un estado y tras un periodo de tiempo cambia radicalmente al otro. Ademas la instauracion de uno

ellos supone que el otro no pueda tener lugar de forma simultanea (Blumberg et al., 2014).

Estructura responsable de | Neurotransmisor | Vigilia | Suefio REM | Suefio no

la estimulacion de neuronas | implicado =Y

talamocorticales

Ndcleos colinérgicos de la Acetilcolina Activo  Activo Disminuido
union  mesencefalopontina
(protuberancia)

Locus coeruleus Noradrenalina Activo  Disminuido  Disminuido
Nucleos del rafe Serotonina Activo  Disminuido  Disminuido
Nucleo tuberomamilar Histamina Activo  Disminuido  Disminuido
Neuronas orexigénicas Orexina Activo  Disminuido  Disminuido

(hipotalamo)
Tabla 2. Recopilacion de neurotransmisores y estructuras implicadas en la vigilia. (Carlson,
2006; Cerri et al., 2017; Purves, 2010; Saper and Fuller, 2017)

En el siguiente esquema se recogen las distintas estructuras implicadas en la regulacion del ciclo

vigilia-suefio y cémo se vinculan entre ellas (Figura 6):
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Hacia la corteza
cerebral, encéfalo
anterior basal

Nucleo

Neuronas de

. orexina
tuberomamilar

Nucleos del tronco del encéfalo

Nucleos Locus Nicleos
colinérgicos coeruleus del rafe

Figura 6. Esquema de conexiones entre las estructuras responsables de la regulacion del ciclo
suefio-vigilia. Las flechas rojas indican inhibicién mientras que las verdes son de estimulacion.
Es necesario mencionar que el neurotransmisor por el que el nlcleo predptico ventrolateral
(POVL) realiza la regulacion es el GABA Adaptado de Purves, 2010.

4.4, Bases genéticas del reloj bioldgico

En los Gltimos afios, se ha comenzado a reconocer y dar importancia al papel de los genes reloj
(“clock genes”) en la regulacion circadiana y concretamente en lo relacionado con el estado de
salud, debido a su vinculacion directa con diversas enfermedades que se expondran en apartados
posteriores (Welsh et al., 2010).

El mecanismo molecular del reloj circadiano se estudio por primera vez en la mosca de la fruta
(Dropsophila melanogaster). Posteriormente, se profundizé sobre esta materia y se extendid este
conocimiento a los mamiferos. Estos estudios pioneros identificaron tres alelos mutantes de un
unico gen, denominado “per” o periodo, capaces de aumentar o disminuir el periodo circadiano o

incluso de eliminar el ritmo de dicha mosca (Purves, 2010; Sollars and Pickard, 2015).

Antes de continuar, resulta necesario indicar que los nombres de las proteinas que se mencionan
se escriben en mayulsculas mientras que sus correspondientes genes tendran la misma

denominacién, pero en mindscula.

Tras los primeros ensayos realizados, se descubrieron 4 tipos de proteinas implicadas en la
regulacion del reloj bioldgico (Hernandez-Rosas and Santiago-Garcia, 2010; Purves, 2010):

- 2 activadoras: llamadas “CLOCK” (“circadian locomotor output cycles kaput”) y
“BMALLI1” (“brain and muscle, ARNT-like”).
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- 2 represoras: denominadas “PER” (“period”, de la cual hay 3 tipos) y “CRY”
(“cryptochrome”).

Aunque también participan quinasas y fosfatasas para regular la localizacion y estabilidad de estas
“proteinas reloj” (Purves, 2010; Sollars and Pickard, 2015).

La regulacion de estos genes se realiza mediante asas o bucles de retroalimentacion que se repiten
cada 24 horas, de ahi la duracién constante del ritmo circadiano. El proceso comienza por la
mafiana, mediante la estimulacién térmica y luminica, se inicia la transcripcion de los genes clock
y bmall, dando lugar a la generacion de las proteinas activadoras CLOCK y BMAL1. Cuando la
concentracion de estas es lo suficientemente alta, forman dimeros que difundiran al nucleo. Estas
estructuras se unen a secuencias de ADN reguladoras (cajas E), produciendo asi la estimulacion
de la transcripcion de los genes cry y per. De esta forma se generaran las proteinas CRY y PER,
que se desplazaran al citoplasma. De forma similar al de las proteinas activadoras, se forman
dimeros CRY-PER que difunden al nucleo, lo cual sucedera al comienzo de la noche. Alli las
funciones de cada una de las proteinas serén distintas, pero con un objetivo comdn: suspender la
transcripcion de sus propios genes. Por un lado, PER estimulara la transcripcion y traduccion de
los genes que dan lugar a las proteinas CLOCK y BMALL. Y por otro lado, CRY se unira los
dimeros formados de las proteinas activadoras inhibiendo asi la capacidad de estos para inducir
la sintesis proteica nombrada anteriormente (Hernandez-Rosas and Santiago-Garcia, 2010;
Jagannath et al., 2017; Purves, 2010; Sollars and Pickard, 2015; Welsh et al., 2010).

:.‘ @

cmocx BMAL1 /\j A w
% 4{ Cryl, ayz Perl, Per2
ub) 4
‘ CI.OCK BMAL1 /\j Temporal control
‘ of physiology

'. a clock- amrrolled genes
-
s’
Bmoll, Cryl
/\/ cmcx BMAL1
Rev Elbu, Rora

Figura 7. Mecanismo de regulacion de transcripcion de genes reloj. Adaptado de Sollars y
Pickard, 2015.
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Por otra parte, existe otro mecanismo ademas del gue se ha explicado que contribuye a mantener
la precision del reloj circadiano. Este consta de un regulador positivo (ROR) y otro negativo
(REV-ERBa) (Sollars and Pickard, 2015; Welsh et al., 2010) (Figura 7).

En general, la genética circadiana debe concebirse como una red formada por multiples genes

interconectados, en cuanto a la estimulacion o supresion de su transcripcion (Welsh et al., 2010).

Como ejemplo de la importancia de estos genes se puede mencionar que la mutacion en el gen
per2 es responsable del sindrome familiar de avance de fase del suefio. Este trastorno, del cual se
hablara méas adelante, provoca un avance de 4 horas en los ritmos del ciclo de suefio y de
temperatura (Carlson, 2006).

4.5, Relojes circadianos en tejidos periféricos: osciladores periféricos

El reloj bioldgico no consta exclusivamente de una estructura, como se podria pensar tras haberle
conferido tanta importancia al NSQ en los primeros estudios del ritmo circadiano, sino que
también incluye otras zonas del Sistema Nervioso Central y los tejidos periféricos. A estos Ultimos
se les suele denominar como osciladores periféricos y se reparten por multitud de localizaciones
en el organismo, o incluso segun algunos autores, en todas las células. Es cierto que el NSQ en la
mayoria de ocasiones actla como organizador de ellos, pero también puede ocurrir que se
autorregulen como respuesta a estimulos especificos (Jagannath et al., 2017; Rosenwasser and
Turek, 2015; Sollars and Pickard, 2015).

El NSQ se conecta con los osciladores periféricos por dos vias: neural y neuroendocrina, aunque
numerosos expertos coinciden en que también pueden considerarse otras vias indirectas: horario
de alimentacion, actividad motora, secrecion de corticosterona o temperatura corporal, etcétera.
(Herndndez-Rosas and Santiago-Garcia, 2010; Jagannath et al., 2017; Rosenwasser and Turek,
2015; Saini et al., 2015; Schibler et al., 2015).

Los osciladores periféricos no tienen la capacidad de percibir directamente los cambios de luz,
pero si indirectamente a través del NSQ. Por ello, se dice que su ritmicidad y sincronizacion
depende de esta estructura hipotalamica. No obstante, todavia el mecanismo de los tejidos
periféricos presenta detalles desconocidos (Hernandez-Rosas and Santiago-Garcia, 2010; Sollars
and Pickard, 2015).

Por otra parte, la actividad de los osciladores periféricos puede complementar la del NSQ, ya que
se ha comprobado que contribuyen a la sincronizacién del reloj mediante hormonas periféricas y

sefiales metabolicas, entre otros elementos (Rosenwasser and Turek, 2015).

Por otro lado, a raiz del estudio de los genes reloj se ha comprobado que estos no solo se

encuentran presentes en la pieza central del marcapasos circadiano (NSQ), como se pensé en un
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principio, sino que también estan incluidos en el genoma de las células del encéfalo y de tejidos
periféricos (Herndndez-Rosas and Santiago-Garcia, 2010; Hood and Amir, 2012; Sollars and
Pickard, 2015).

Se ha comprobado que hay ciertos estimulos externos, como pueden ser los horarios de
alimentacion o la administracion de glucocorticoides, que afectan con mayor intensidad a los
ciclos circadianos en tejidos periféricos que a las sefiales que genera el NSQ. Por ello se ha
supuesto que, bajo ciertas condiciones metabolicas o fisioldgicas, el control local del ritmo de los
osciladores periféricos se puede desacoplar del control del NSQ, para adaptarse a condiciones
particulares sin afectar al reloj central. Debido a esta capacidad de flexibilidad de los osciladores
periféricos, se pueden optimizar las respuestas celulares. Una vez cesadas estas caracteristicas

especiales, el tejido retornaria a su patrén ciclico normal y pautado por el NSQ (Hernandez-Rosas

and Santiago-Garcia, 2010).

Cerebro
Un grupo de células nerviosas
denominado nicleo supraquias-
matico controla el paso del tiempo
a partir de sefiales externas como
la luz y la oscuridad.

Higado
Un reloj periférico puede
regular més de un pro-
ceso, como sucede con el
del higado, que controla la
produccién y liberacion a
la sangre tanto de molé-
culas de azicar (glu-
cosa) como de com-
puestos grasos.

Tejido graso
El desajuste de los
genes de reloj pre-
sentes en las distin-
tas capas de tejido
adiposo del cuerpo
puede llevar a la libe-
racion de moléculas
grasas en el momento
«equivocado del dia.

Corazon

Los genes de reloj avi-
san al corazon antes del
amanecery lo prepa-
ran para los rigores de
la vigilia. Este impulso
diario contribuiria a
explicar por qué se pro-
ducen tantos ataques
cardiacos a primera
hora de la maiiana.

Pancreas

Los relojes de dife-
rentes tejidos pue-
den coordinarse entre
si. Ello permite que

la insulina del pan-
creas module la glu-
cosa producida por el
higado y la ingerida
con la comida.

Rinones

La retencién y libe-
racion de sustan-

cias como el sodio,

el potasio o el cloro
(que ayudan a regular
la presién sanguinea)
son controladas por
genes del rifion.

Figura 8. Tejidos periféricos y ritmos circadianos. En la imagen se muestran diferentes
osciladores periféricos con un breve comentario de las actividades ciclicas que se realizan en
ellos. Se menciona ademas la pieza central o marcapasos del reloj biol6gico (NSQ). Adaptado
de http://ramanujan25449.blogspot.com/2016/03/nuestros-relojes-biologicos-2.html
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Algunos tejidos a destacar en cuanto a su actividad circadiana son el corazon, los rifiones, los
pulmones, la piel, el higado y el pancreas (Calvo Fernandez and Gianzo Citores, 2018; Hood and
Amir, 2012) (Figura 8).

4.6. Variables gue se modifican durante el ciclo circadiano

Como ya se ha mencionado con anterioridad, la transcripcion y traduccién de genes reloj se ve

modificada con el ciclo, y puede ser causa, a su vez, de la fluctuacién de los demas factores.

Dos de los aspectos mas comunes a la hora de hablar de ciclos circadianos son la variacién de la
temperatura y de la secrecion de melatonina. Pero existen muchas otras oscilaciones como el ciclo
suefio-vigilia, la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la generacién de orina, la produccion de
numerosas hormonas o de citoquinas, o los niveles de factores celulares energéticos. Algunas de
las hormonas maés significativas que presentan un ritmo circadiano son la insulina, el cortisol, la
adrenalina, las hormonas tiroideas, la hormona de crecimiento y la melatonina (Duffy et al., 2015;
Paschos and FitzGerald, 2017; Purves, 2010; Saini et al., 2015; Waterhouse et al., 2012).

A continuacion, se expondran algunos ejemplos ilustrativos de las modificaciones de diferentes
factores debido a su regulacion por ritmos circadianos (Figura 9).
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Figura 9. Patrones de ritmo circadiano de la temperatura corporal y de la secrecion de la
hormona de crecimiento y del cortisol. Se puede apreciar como sus niveles estdn muy ligados a
los ciclos de luz-oscuridad. La temperatura corporal desciende por la noche mientras que, en la
hormona de crecimiento, muestra sus niveles méas elevados. En cuanto al cortisol, que se
relaciona con el estrés, aumenta por la mafiana y se mantiene elevado varias horas. Adaptado
de Purves, 2010.

La temperatura corporal tiende a presentar valores mas elevados durante el dia. La mayor
actividad fisica y mental diurna contribuye a este hecho. Por el contrario, por la noche la

temperatura disminuye ya que el individuo suele permanecer méas inactivo y quieto. De esta
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forma, el pico de temperatura maxima suele darse entre las 16 o 18 horas y el minimo sobre las 4
0 5 horas. La variacion térmica sigue un patron aproximadamente simétrico en cuanto a su
aumento y descenso de valores. Por otra parte, los niveles de temperatura corporal pueden afectar
a ciertos comportamientos, como es el caso del suefio. Si la temperatura se encuentra baja o en
una tendencia de descenso, como ocurre por la noche, el sujeto tendré una mayor facilidad para
quedarse dormido. Ocurre lo opuesto para despertarse, resulta mas simple si la temperatura esta
elevada o incrementando (Waterhouse et al., 2012).

Otro patron que puede ser Util nombrar y de gran importancia es el de la melatonina. Como se ha
explicado anteriormente, su produccion es dependiente de las variaciones del grado de
luminosidad. Concretamente, su sintesis se inicia al oscurecer y alcanza su nivel maximo sobre
las 2-4 horas de la madrugada, coincidiendo aproximadamente con el valor minimo de
temperatura corporal (Figura 10). Esta relacion no resulta casualidad, sino que la melatonina se
considera como un sincronizador end6geno y una molécula cronobi6tica, ya que es capaz de
regular y reajustar los ritmos circadianos tanto en el reloj central como en tejidos periféricos. La
melatonina esta implicada en el ritmo circadiano de la temperatura corporal; la secrecién de
cortisol, gonadotropina e insulina; la presion arterial o el ciclo vigilia-suefio, entre otros muchos
mecanismos del organismo (Poza et al., 2018; Purves, 2010; Tordjman et al., 2017; Waterhouse
etal., 2012).

La presion arterial también presenta un ritmo ciclico de 24 horas. Esto quiere decir que sus valores
oscilan; siendo menores por la noche, mientras que, a primera hora de la mafiana, antes de
levantarse, sufren un gran aumento. Por ello, es comun que los eventos cardiovasculares tengan

lugar en este momento (Rahman et al., 2018; Xie et al., 2015).
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Figura 10. Perfil circadiano de la produccion de melatonina. Obsérvese como su secrecion se da
unicamente por la noche y el pico maximo tiene lugar entre las 2-4 de la madrugada. Adaptado
de Purves, 2010.

En general, muchas de las moléculas generadas en el organismo presentan o dependen de un ritmo

circadiano, lo que conlleva que también numerosos procesos gue se llevan a cabo a diario estén
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controlados por el reloj bioldgico. En la siguiente imagen se pretende mostrar algunos de los

acontecimientos mas destacables de estas variaciones en el ciclo circadiano (Figura 11).
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Estado de maximo despertar
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Figura 11. Ejemplos de procesos del organismo que sufren oscilaciones a lo largo del dia,
debido a su caracter circadiano. Adaptado de

https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Biological _clock_humanNycth%C3%A9m%C3%A9ralVe
rsion_Espa%C3%B1ol.png

4.7. Efecto de factores internos y externos en el reloj biolégico

En apartados anteriores ya se ha mencionado la importancia que presentan los factores tanto

internos como externos en la regulacion del ciclo circadiano.

En cuanto a aspectos internos, son aquellos inherentes al organismo. Un ejemplo podria ser la
edad del individuo, que afecta de forma notable al ciclo circadiano a lo largo de la vida. Ademas,
también resulta curioso el caso de las personas completamente ciegas, ya que careceran del
estimulo luminico y podria suponerse que su reloj estuviera desajustado (Purves, 2010; Salva et
al., 2017; Waterhouse et al., 2012).

Por otro lado, es importante nombrar el concepto de “zeitgeber” que es un término aleman, que
se puede traducir como “‘sincronizador” o “marcador de tiempo” y se refiere a aquellos factores
ambientales que pueden tener efecto en la regulacion del ritmo circadiano y concretamente pueden
reiniciar el ciclo. El de mayor relevancia, como ya se ha descrito en numerosas ocasiones es la
luz, pero existen otros como son: la dieta, los horarios de comidas, la actividad fisica, la

temperatura, las interacciones sociales 0 mas recientemente también el uso de aparatos
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electronicos (Calvo Fernandez and Gianzo Citores, 2018; Carlson, 2006; Hood and Amir, 2012;

Salva et al., 2017; Waterhouse et al., 2012).

En este apartado se profundiza en algunos de estos factores que afectan en mayor o menor medida

al funcionamiento del reloj bioldgico.

4.7.1. Edad
Resulta razonable pensar que los ritmos circadianos no son exactamente iguales a lo largo de toda
la vida. Especialmente si tratamos sobre la cantidad de horas de suefio y la distribucion de estas.

El mejor ejemplo para ilustrarlo es la comparacion entre los casos de un recién nacido, el de un
adolescente y el de una persona de edad avanzada (Figura 12).

En primer lugar, hay que centrarse en los recién nacidos. Estos, no reflejan un ritmo circadiano

definido hasta unos meses después de su nacimiento, lo cual se puede observar en la falta de un

patrén de suefio-vigilia (Saini et al., 2015; Waterhouse et al., 2012).
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Figura 12. Distribucion de las horas de suefio y vigilia a lo largo de la vida. Adaptado de Purves,

2010.
En lo concerniente a los nifios, el reloj bioldgico se va ajustando progresivamente y se estima que

alos 5 afos de edad el ciclo circadiano esta completamente establecido. (Waterhouse et al., 2012).

Antes de continuar con los siguientes grupos de sujetos, es necesario anticipar cierta informacion
del apartado de “Cronotipos”, ya que resulta de gran utilidad en esta seccidn. El reloj circadiano
no es completamente estricto y, por ello, se suelen describir dos tipos de personas segin su
tendencia a las actividades mas centradas en horas tempranas del dia (tipo alondra) o en su parte
mas tardia (tipo buho) (Gehrman et al., 2017; Hood and Amir, 2012; Saini et al., 2015).

En la adolescencia, gran parte de la poblacion opta por un cronotipo més bien tardio. La razén
puede ser multifactorial y entre tantas causas tener un factor social. También se plantea la
posibilidad de que se deba a los cambios cerebrales o del eje hipotaldmico-hipofisario-gonadal

propios de este periodo, sin embargo, no se conoce con claridad el mecanismo. El ritmo circadiano
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puede verse mas atrasado aun si el adolescente tiene acceso a dispositivos electrénicos o a la
television por la noche. En esta etapa de la vida también se observan grandes diferencias entre el
ritmo de diario y el de fin de semana, siendo el de este Gltimo mas atrasado todavia. Esto implica
que el comienzo de la jornada escolar sea quizas demasiado pronto para el organismo y que no
esta preparado, ya que la temperatura corporal estaria todavia demasiado baja y la secrecion de
melatonina seria muy elevada (Waterhouse et al., 2012).

Dejando a un lado a la poblacién adulta, que seria la que muestra los valores estandares de ritmos
circadianos, se procede a comentar el caso de personas de edad avanzada. Este grupo poblacional
normalmente va a mostrar un perfil con tendencia al cronotipo de alondra. El reloj biolégico se
adelanta, lo cual se ve reflejado en los patrones de suefio, de temperatura corporal y de secrecion
de melatonina y cortisol. Ademas, se ha comprobado que la amplitud en la temperatura corporal
y en la secrecion hormonal se reduce. La produccion de melatonina en concreto empieza a decaer
a partir de los 30 afios segln ciertos autores y a los 40-45 afios segun otros (Duffy et al., 2015;
Hood and Amir, 2012; Poza et al., 2018; Waterhouse et al., 2012) (Figura 13).

SCN firing
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Younger adults

Cortisol

Temperature

Melatonin
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Plasma glucose
D
/
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Figura 13. Conjunto de graficos comparativos de diferentes parametros que se ven modificados
en los ancianos (rojo) con respecto a adultos jovenes (azul). Concretamente se representan la
actividad diurna, la frecuencia de descarga en las neuronas del NSQ, la temperatura corporal,
la secrecién de cortisol y melatoninay la glucemia a lo largo del dia. Obsérvese como la amplitud
de estos factores disminuye en personas de avanzada edad. Adaptado de Hood y Amir, 2012.

Existe un consenso en cuanto a que el NSQ es diferente en las distintas etapas de la vida, siendo
el de una persona joven mas eficiente y presentando un patrén de actividad eléctrica mas adecuado
para el correcto desarrollo del ciclo circadiano. Ciertos autores defienden que los cambios citados

en personas mayores se pueden deber a una alteracién en el tamafio 0 nimero de neuronas en
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NSQ en una edad avanzada, aunque otros no estan de acuerdo con estas suposiciones. No
obstante, en general se coincide al pensar que existe una reduccion en la expresion de los péptidos
VIP y AVP (Duffy et al., 2015; Hood and Amir, 2012).

También se habla de que, segin se avanza en edad, los patrones ritmicos de transcripcion y
traduccion de genes reloj pueden verse comprometidos. En algunos casos pueden volverse
arritmicos, o incluso sufrir avances en el ciclo de varias horas. Sin embargo, hay pocos estudios
en humanos, por lo que se deberia seguir investigando para obtener conclusiones claras (Duffy et
al., 2015; Hood and Amir, 2012). Ademas, en personas mayores se ha detectado un aumento en

la desincronizacion entre el NSQ y los osciladores periféricos (Hood and Amir, 2012).

Aparte de todo lo expuesto anteriormente, hay autores que afirman que estos cambios del ritmo
circadiano no suceden en todas las personas mayores, y que se verian mas acentuados en aquellos
gue gozan de una peor salud y presentan ciertas enfermedades, como las neurodegenerativas
(Hood and Amir, 2012).

Otra caracteristica propia de los ancianos que se puede ver implicada es la presencia de cataratas.
Es necesario recordar que la luz juega un papel muy importante en la regulacion del ritmo
circadiano, por lo que una patologia ocular como esta puede dafiar la transmisién de informacion.
Se sabe que en el cristalino de personas mayores se acumulan pigmentos amarillentos, lo cual
reduce la transmision de la luz con longitud de onda menor (azul-violeta). Esto resulta
significativo ya que varios estudios coinciden en que la secrecion de melatonina es reprimida
justamente por este tipo de luz, con lo cual el patrén de secrecion de esta se veria también alterado
por este motivo y seria razonable pensar que estaria ligado también con problemas de suefio.
(Duffy et al., 2015; Hood and Amir, 2012; Tosini et al., 2016; Waterhouse et al., 2012)

Los ciclos circadianos influyen en la longevidad al igual que la edad es un factor que modifica
estos ritmos bioldgicos. Esto es asi ya que los trastornos del ciclo se pueden relacionar con
consecuencias negativas en el estado de salud, que podrian implicar un acortamiento en la
duracion de la vida (Hood and Amir, 2012).

4.7.2. Ceguera

La ceguera puede ser una patologia limitante a la hora de asegurar un buen funcionamiento del
ciclo circadiano. Este hecho se debe a que se carece del estimulo principal que moviliza la
maquinaria del reloj bioldgico, que es la luz. Al no percibir esta sefial externa, la duracion de sus
ciclos, seria ligeramente superior a las 24 horas y no podria ser ajustada a un dia exacto por los

cambios de luminosidad del ambiente (Martinez et al., 2008; Salva et al., 2017).

Mediante varios estudios, y siendo uno de los mas actuales el de Aubin , se han comparado los

patrones circadianos de personas ciegas con respecto a un grupo control y se ha observado que la
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prevalencia de las desregulaciones del ciclo circadiano se ve incrementada en personas con esta
patologia. Esto fue comprobado a través de un analisis de los patrones de suefio y los niveles de
melatonina. En el ensayo mencionado un 50 % de los individuos ciegos presentaron trastornos en
el reloj bioldgico, en comparacion a un 18 % de los sujetos controles. Otros autores, como
Martinez o Salva , indican que el porcentaje de personas ciegas con estos problemas puede
alcanzar incluso un 70-80 % (Aubin et al., 2018; Martinez et al., 2008; Salva et al., 2017).

Es necesario aclarar, que no todas las personas que presentan ceguera tienen el ciclo desregulado,
pero si es cierto que habrd una mayor tendencia a que lo sea. Este problema puede conllevar
diversas dificultades como desérdenes del suefio, depresién o ansiedad, pudiendo interferir en
aspectos sociales, académicos o profesionales del individuo. Por otra parte, aquellas personas
ciegas con un ciclo circadiano de 24 horas carecerian de estos problemas y presentarian patrones
similares a los de otras personas sanas (Aubin et al., 2018; Martinez et al., 2008; Sack et al., 2000;
Salva et al., 2017).

Normalmente, para el tratamiento de personas con ceguera y trastornos en el ciclo circadiano,
ciertos autores recomiendan seguir una serie gradual de diferentes pasos, mientras que otros
indicarian directamente el uso de farmacos. Si seguimos la pauta escalonada, en primera instancia,
se recomienda llevar un horario fijo en las actividades diarias, incluyendo aqui las horas a las que
se come o se duerme. En definitiva, se buscaria reforzar otros estimulos externos para suplir la
falta de la sefial luminica. Si esto no funcionara, se complementaria el tratamiento con farmacos,
gue pueden ser la melatonina o agonistas de los receptores de la melatonina, como es el
tasimelte6n (Martinez et al., 2008; Sack et al., 2000; Salva et al., 2017). Sobre estos ya se

profundizard més adelante en el apartado destinado a farmacos.
4.7.3. Alimentacion

La alimentacion es un factor externo que puede incidir en la regulacién del ciclo circadiano de
dos formas: por los horarios de las comidas o por los alimentos que se ingieren. Su efecto resulta
maés relevante en tejidos periféricos como el tejido adiposo o el higado, pero también tiene
consecuencias en estructuras centrales del reloj biologico, aunque en menor medida (Calvo
Fernandez and Gianzo Citores, 2018; Hood and Amir, 2012; Johnston, 2014; Schibler et al.,
2015).

Se pueden dar tres situaciones para la regulacion del ritmo circadiano mediante la alimentacion
(Johnston, 2014) (Figura 14):

- Disponibilidad ilimitada de comida (condiciones normales): se sitla a la izquierda de la
imagen. La luz predomina y es la que regula el NSQ, que, a su vez, manda sefiales a

tejidos periféricos y organiza el horario de comidas mediante el apetito (Johnston, 2014).
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- Restriccion en los horarios de las comidas: corresponde a la parte central. El estimulo
luminico es el que gobierna en el funcionamiento del NSQ, mientras que las sefiales

alimentarias se ocupan de la sincronizacion los tejidos periféricos (Johnston, 2014).

- Restriccion calorica y en los horarios de las comidas: se asocia con la parte derecha de
la figura. Ocurre de forma contraria al primer supuesto, los estimulos recibidos por la
comida seran los dirijan la actividad del reloj bioldgico, tanto en el NSQ como en tejidos

periféricos (Johnston, 2014).
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Figura 14. Regulacion del ciclo circadiano mediante la luz y la alimentacion. Adaptado de
Johnston, 2014.

Un horario regular de comidas puede ser esencial, por tanto, para el correcto funcionamiento de
los ciclos circadianos. Incluso se ha comprobado que si no se sigue un patrén uniforme pueden
incrementarse las posibilidades de padecer obesidad o enfermedades metabdlicas (Calvo
Fernandez and Gianzo Citores, 2018; Johnston, 2014).

Resulta relevante nombrar que no se aconsejan las ingestas de alimentos en la cena o a horas mas
tardias, ya que en este periodo del dia el organismo procesa mas lentamente los alimentos y
también la tolerancia a la glucosa se ve alterada. Es por ello que los trabajadores con turnos
nocturnos pueden desarrollar diabetes con una mayor probabilidad. También, a este motivo se
debe que los especialistas recomienden una mayor ingesta caldrica en el desayuno que en la cena,
ya que se pudo observar mediante varios estudios que, a igualdad calérica, lo ingerido por la
noche produce un mayor aumento de peso que lo que se ha tomado por la mafiana (Calvo
Fernandez and Gianzo Citores, 2018; Johnston, 2014).

En relacion a los alimentos como tal, también hay momentos del dia para consumirlos méas
adecuados que otros. Un ejemplo son los alimentos que contienen triptéfano, como el pescado, la
fruta, los frutos secos o la carne de pavo. Al ser este una molécula precursora de la melatonina,
es razonable que se recomiende su toma en la cena, para favorecer el suefio (Calvo Fernandez and
Gianzo Citores, 2018).
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4.7.4. Uso de dispositivos electronicos

Recientemente, se ha comenzado a comentar que el uso de aparatos electronicos justo antes de
acostarse puede mermar en la cantidad y calidad del suefio. Esto se debe a que estos aparatos, que
constan de luces LED, emiten mayoritariamente luz azul. Esto puede afectar a los ritmos
circadianos en cuanto a que la melanopsina es mas sensible a la luz de esta longitud de onda. Por
lo cual, percibir luz azul podria afectar gravemente a la secrecion de melatonina y, con ello, a la
totalidad del reloj bioldgico. Se pueden dar lugar a tres situaciones dependiendo cuando se dé la

exposicion a la luz azul (Poza et al., 2018; Tosini et al., 2016):

- Entre medianoche y las 4 de la madrugada: se suprime completamente la secrecion de
melatonina durante el tiempo que se esta expuesto (Poza et al., 2018).

- Por la mafiana: el ciclo se adelante, por lo que el pico maximo se producira antes de lo
habitual (Poza et al., 2018).

- Por la tarde: la fase se retrasa (Poza et al., 2018).

Este hecho puede ser de utilidad para el tratamiento de patologias con desincronizacion del ritmo
circadiano (Poza et al., 2018).

A modo de resumen, se debe recomendar evitar el uso de mdviles, televisores, ordenadores o
lectores electrénicos en los momentos antes de la hora de dormir, para prevenir posibles

problemas de insomnio u otros trastornos del ciclo circadiano (Tosini et al., 2016).

4.8. Modificaciones en el ciclo circadiano

4.8.1. Cronotipos

El reloj bioldgico no funciona exactamente igual para todos los individuos de la especie humana,
sino que existen ciertas variaciones. Este puede estar ligeramente adelantado o atrasado y no por

ello suponer ninguna patologia (Gehrman et al., 2017; Waterhouse et al., 2012).

Como se ha mencionado anteriormente, existen lo que se denominan como “cronotipos”, que
reflejan la tendencia de un sujeto a estar mas activo al comienzo del dia o bien a horas mas tardias.
Ademas, se sabe que este cronotipo no es fijo, sino que en un mismo individuo puede verse
modificado a lo largo de la vida, como ya se ha comentado en el apartado de “Edad” dentro de la
seccion de “Efecto de factores internos y externos en el reloj biologico” (Gehrman et al., 2017;

Saini et al., 2015; Waterhouse et al., 2012).

Existen, entonces, dos tipos de personas segln el cronotipo que presentan:
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- Tipo alondra: tienen una mayor tendencia a estar mas activos durante las primeras horas
de la mafiana y se despiertan antes (Gehrman et al., 2017; Jagannath et al., 2017; Saini et
al., 2015; Waterhouse et al., 2012).

- Tipo buho: se caracterizan por una mayor dificultad a la hora de madrugar y unas tasas
de actividad que se incrementan con posterioridad a los del otro cronotipo, normalmente
a Ultima hora de la tarde (Gehrman et al., 2017; Jagannath et al., 2017; Saini et al., 2015;
Waterhouse et al., 2012).

La diferencia entre ellos no solo radica en los horarios de suefio o actividad, sino que todos los
demaés factores que se han nombrado que se modifican de forma usual en el ritmo circadiano,
también difieren para los dos cronotipos (Waterhouse et al., 2012).

Esta diversidad en el comportamiento de los sujetos se debe al polimorfismo de los genes reloj.
Hay autores como Waterhouse que lo relacionan concretamente el gen per3, mientras que otros
expertos como es el caso de Gehrman no lo limitan a un solo gen sino que comentan que se debe
a varios (Gehrman et al., 2017; Waterhouse et al., 2012).

4.8.2. Patologias directa e indirectamente relacionadas con los ritmos circadianos

Las enfermedades relacionadas con el mal funcionamiento del reloj bioldgico se pueden clasificar

en dos grupos segun su relacién con el sistema circadiano:

- Directamente relacionadas: estas patologias afectan a estructuras de la maquinaria del
reloj bioldgico. Los sujetos que las presenten tendran, por tanto, un ritmo circadiano
anormal, lo cual se podra apreciar de forma mas palpable en su ciclo vigilia-suefio (Calvo
Fernandez and Gianzo Citores, 2018; Hernandez-Rosas and Santiago-Garcia, 2010;
Jagannath et al., 2017).

- Indirectamente relacionadas: se incluyen aqui enfermedades que en un principio no se
pensaria que estuvieran vinculadas con el ciclo circadiano, pero que se ha comprobado
en multiples ensayos que si lo estan. En relacion con esto, se puede afirmar que mantener
un el reloj bioldgico desregulado puede aumentar la incidencia de trastornos mentales,
metabdlicos, céancer, problemas inmunitarios, asma o artritis reumatoide (Calvo
Ferndndez and Gianzo Citores, 2018; Hernandez-Rosas and Santiago-Garcia, 2010;
Jagannath et al., 2017; Man et al., 2016; Saini et al., 2015).

4821, Trastornos circadianos del suefio

Anteriormente, se ha explicado que los ritmos circadianos no son iguales para todas las personas,
sino que dependen en gran parte de su cronotipo. No obstante, existen ciertos limites para que una

diferencia con respecto al horario estandar pueda considerarse como normal o que se categorice
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como una patologia. Es aqui donde surgen los trastornos circadianos del suefio, que se
denominaran a partir de ahora con sus siglas en inglés “CRSD” (“Circadian Rhythm Sleep
Disorders™). Estos desordenes deben cumplir una serie de caracteristicas que aseguren su
establecimiento y se puedan diferenciar de la variabilidad fisioldgica del reloj biol6gico
(American Academy of Sleep Medicine, 2008; Martinez et al., 2008):

- El sujeto debe sufrir insomnio, excesiva somnolencia o0 ambos (Martinez et al., 2008).
- Debe ser un problema persistente o recurrente (Martinez et al., 2008).

- La causa para que se vea afectada el horario o la duracién del suefio tiene que ser una
alteracion en el mecanismo de sincronizacion o una falta de ella entre el sistema

circadiano enddgeno y los factores exdgenos (Martinez et al., 2008).

Algunos de los efectos de los CRSD que pueden afectar negativamente a los individuos que los
padecen son: trastornos en el suefio, depresion, rendimiento laboral deficiente, o problemas en las

relaciones sociales (American Academy of Sleep Medicine, 2008).
Estos trastornos se pueden clasificar en (Tabla 3):

- Desordenes primarios o intrinsecos: segln algunos estudios, pueden estar relacionados
con mutaciones en los genes reloj (Carlson, 2006; Jagannath et al., 2017; Martinez et al.,

2008). Se diferencian cuatro tipos de trastornos:

- Sindrome de retraso de fase del suefio (DSP: “Delayed sleep phase”): se
caracteriza por que el suefio y el despertar estarian atrasados 2 0 mas horas con
respecto al horario considerado socialmente convencional. Lo sufren un 7-16 %
de la poblacion (American Academy of Sleep Medicine, 2008; Jagannath et al.,
2017; Martinez et al., 2008; Poza et al., 2018).

- Sindrome de avance de fase del suefio (ASP: “Advanced sleep phase”): el
individuo que lo padezca presentard un horario adelantado con respecto al normal.
Se levantard entre las 2 y las 5 de la madrugada y comenzara a dormir a las 6-9
de la tarde. Su prevalencia es del 1 % de la poblacion total (American Academy
of Sleep Medicine, 2008; Carlson, 2006; Jagannath et al., 2017; Martinez et al.,
2008; Poza et al., 2018).

- Ritmo de suefio irregular (“Sleep-wake cycle irregular pattern”): en este caso el
ciclo vigilia-suefio no esté definido, y el sujeto duerme numerosas veces a lo largo
del dia en periodos de menor duracion. Suele suceder en personas que carecen de
una estimulacion de factores externos o “zeitgebers”, como pueden ser personas

ancianas que estén en una residencia. Se asocia con problemas neuroldgicos y
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demencia, y en nifios con discapacidad intelectual (American Academy of Sleep
Medicine, 2008; Martinez et al., 2008; Poza et al., 2018).

- Ritmo de suefio libre (“Non-24-h sleep-wake cycle”): se debe a una
desincronizacion del reloj con el ciclo de luz-oscuridad. Se da principalmente en
personas invidentes, en los que la duracion del ciclo circadiano es algo mayor a
un dia, aproximadamente unas 25 horas, por lo que el ritmo se ira retrasando cada
dia (American Academy of Sleep Medicine, 2008; Martinez et al., 2008; Poza et
al., 2018; Salva et al., 2017).

- Desordenes secundarios o extrinsecos: se deben a cambios externos al organismo.
Algunas de las razones pueden ser que el individuo padezca alguna enfermedad o
consuma ciertos medicamentos o drogas (Martinez et al., 2008). Sin embargo, los

trastornos de mayor relevancia del grupo son:

- “Jet lag”: se produce una desincronizacion entre el reloj interno y los estimulos
del ambiente debido a un viaje de avion de largo recorrido en el cual se cambia
de huso horario en al menos 2 horas. Suele comenzar uno o dos dias después de
haber llegado al destino y durar como maximo una semana. Varios autores
coinciden en que la direccion del viaje es trascendente para los efectos sobre el
pasajero, siendo un trayecto hacia el este mas perjudicial que al oeste (American
Academy of Sleep Medicine, 2008; Carlson, 2006; Duffy et al., 2015; Martinez
et al., 2008).

- Desorden del trabajo por turnos (“Shift Work Disorder”): tiene lugar cuando el
sujeto debe trabajar durante las horas convencionales de suefio. Pueden darse tres
situaciones: que trabaje en turno de noche, por turnos rotativos o que comience a
trabajar a horas muy tempranas. Ademas de producir trastornos en el suefio,
cambios en los horarios de comida y posibles problemas sociales, se asocia con
la aparicion de enfermedades neurodegenerativas, diabetes, hipertension o
incluso cancer (American Academy of Sleep Medicine, 2008; Carlson, 2006;
Duffy et al., 2015; Johnston, 2014; Martinez et al., 2008; Waterhouse et al.,
2012).
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Sindrome de
retraso de
fase del suefio

Sindrome de
avance de fase

del suefo

Ritmo de
suefo

irregular

Ritmo de

suefo libre

Jet lag

Desorden del
trabajo por

turnos

Diferencia con

un ciclo
circadiano
convencional
Atrasado 2 horas 0

mas

Adelantado varias

horas

Suefio
fragmentado a lo
largo de todo el
dia

Duracion del ciclo
de unas 25 horas
Desincronizacion
del

circadiano con el

ritmo

entorno por un
viaje
transmeridiano
Imposibilidad de
mantener un ritmo
normal al tener
gue trabajar en las

horas de suefio

Perfil
propenso

sufrirlo

Adolescentes vy
adultos jovenes

Personas de
mediana edad y
ancianos
Individuos  con

falta de estimulos

externos
Personas con
ceguera total
Todos los que
realicen viajes de
larga  duracion,
pero

principalmente

personas mayores
Personas que
trabajen de noche,
afectando méas a
aquellas de mayor

edad

Tratamiento

- Atrasar la hora de acostarse 2-3
horas mas cada dos dias hasta
llegar a un horario normal

- Melatonina

- Atrasar la hora de dormirse 1-3
horas cada dos dias hasta un
horario normal

- Fototerapia por la tarde-noche

- Intentar realizar actividades
durante el dia y respetar las horas
de suefio

- Fototerapia 1-2 horas al
levantarse

- Melatonina

- Melatonina

- Tasimeltedn

- Tratar de sincronizar los horarios
de suefio con los normales en el
destino

- Melatonina (cuando se cruzan

mas de 4 husos horarios)

- No hay un tratamiento que haya
resultado efectivo

- Uso de estimulantes e hipnéticos
(incluyendo la melatonina)

- Empleo de luz intensa durante las
horas de trabajo y gafas con

cristales oscuros por la mafiana

Tabla 3. Resumen de las caracteristicas de los diferentes trastornos circadianos del suefio.
(American Academy of Sleep Medicine, 2008; Carlson, 2006; Duffy et al., 2015; Jagannath et
al., 2017; Johnston, 2014; Martinez et al., 2008; Poza et al., 2018; Salva et al., 2017; Waterhouse

etal., 2012)
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4.8.2.2. Trastornos metabolicos

Los ritmos circadianos y las modificaciones en ellos estan estrechamente relacionados con el
metabolismo. Tanto es asi, que se ha comprobado que los niveles de glucosa, insulina o
triglicéridos en sangre cambian a lo largo del dia siguiendo un patron circadiano (Huang et al.,
2011; Potter et al., 2016).

En relacion con ese hecho, se ha observado que la privacién total o parcial del suefio puede tener
consecuencias metabdlicas, tales como una reduccion de sensibilidad de insulina en tejidos,
disminuyendo asi también la tolerancia a la glucosa y produciéndose hiperglucemia. También se
explico en apartados anteriores que se producian efectos similares si la ingesta de alimentos tenia

lugar en las Gltimas horas del dia (Jagannath et al., 2017; Potter et al., 2016).

Se he comprobado que la relacion entre el ciclo circadiano y las patologias metabdlicas,
incluyendo aspectos genéticos, es bidireccional, es decir, ambos se influyen entre ellos. Por ello,
la alteracion en el reloj bioldgico se ha vinculado con diabetes, dislipemia, hipertensién, obesidad,
etc. En general, todas estas enfermedades se encuentran agrupadas en lo que se conoce como
sindrome metabdlico (Hood and Amir, 2012; Huang et al., 2011; Potter et al., 2016; Saini et al.,
2015).

4.8.2.3. Trastornos mentales

Ciertas enfermedades como el trastorno bipolar, la esquizofrenia o la depresién se han relacionado
recientemente con trastornos del ciclo circadiano. De igual forma ocurre con trastornos
neurodegenerativos tales como las enfermedades de Alzheimer y Parkinson. Ademas, de estas
patologias se sabe que estan vinculadas con trastornos en el suefio, lo cual potencia la asociacién

con los ritmos circadianos (Jagannath et al., 2017; Kim et al., 2017; Potter et al., 2016).

Es conveniente mencionar que el punto de union entre estas enfermedades y el reloj bioldgico se
ha comprobado que tiene lugar en los genes reloj, como ocurre con otras patologias. Mas
detalladamente, se ha observado que, en el caso de la enfermedad de Alzheimer, el nimero de
neuronas del NSQ se encuentra disminuido, mientras que, para el trastorno bipolar, la
esquizofrenia o la depresion el problema se encontraria en las transmisiones desde el NSQ a otras

zonas del cuerpo. (Jagannath et al., 2017).
48.24.  Céncer

Los genes reloj, entre otros de sus mdltiples efectos, actGan a nivel celular regulando la
proliferacion, la cual esta estrechamente relacionada con las células cancerosas. Es por ello, que
recientemente y a raiz de estudios epidemiolégicos y en animales de experimentacion, se ha

llegado a la conclusion de que una desregulacion en el reloj bioldgico podria afectar al estado de
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salud convirtiéndose asi en un factor de riesgo para el cancer. No obstante, los mecanismos por
los cuales se asocian estan todavia algo confusos (Hernandez-Rosas and Santiago-Garcia, 2010;
Shostak, 2017).

Varios autores coinciden en que los genes “perl” y “per2” se pueden considerar como genes
supresores de tumores, ya que inhiben la proliferacion y estimulan la apoptosis. En relacion a ello,
se han observado mutaciones en estos genes en personas que sufren cancer de diversos tipos
(Herndndez-Rosas and Santiago-Garcia, 2010; Shostak, 2017).

El cancer, a su vez, una vez que esta establecido, puede producir efectos negativos en el
funcionamiento del reloj bioldgico. Esto se debe a que las células cancerosas no siguen el patron
circadiano ya que aumentan sus tasas de proliferacion. De esta forma, este proceso de formacion
de un tumor puede afectar a los ritmos circadianos de tejidos periféricos (Shostak, 2017).

4.8.2.5. Inmunidad v el reloj biol6gico

Los componentes y procesos mediados por el sistema inmunitario, al igual que otras muchas
estructuras del organismo se rigen por ritmos circadianos. Mas concretamente el reloj biol6gico
interviene sobre la inmunidad innata y la respuesta inflamatoria. Su intervencion en el sistema de
defensa produce efectos beneficiosos y suponen una reduccion de los costes inmunitarios, como

son el gasto metabolico o los dafios tisulares colaterales (Hood and Amir, 2012; Man et al., 2016).

No resulta extrafio, por tanto, que los expertos hayan asociado las desregulaciones del sistema
circadiano con problemas inmunitarios. Tras realizar varias investigaciones se ha llegado a
conocer que los genes reloj se encuentran implicados en la regulacion de la inflamacién, y que
una mutacion en ellos puede significar que este proceso se vea amplificado y se vuelva incluso
crénico (Hood and Amir, 2012; Man et al., 2016; Saini et al., 2015).

4.9. FArmacos Y su relacion con el ciclo circadiano

En este apartado se pretende profundizar, por un lado, en los farmacos en un sentido mas general

y, por otro lado, en aquellos que se administran como tratamiento para los trastornos circadianos.
4.9.1. Efecto de farmacos y su pauta de administracion sobre el reloj biolégico

Los ritmos circadianos agrupan multitud de procesos y con ello una gran cantidad de mediadores,
incluyendo neurotransmisores. Debido a este hecho, es razonable pensar que muchos farmacos

modificaran el reloj bioldgico mediante sus propios mecanismos de accion (Purves, 2010).

Si nos centramos en el ciclo vigilia-suefio y recordando lo que se ha explicado anteriormente
sobre sus neurotransmisores implicados, se comprende mas facilmente que haya numerosos

principios activos que lo modifiquen. En algunos casos puede ser de forma intencionada, como
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es el caso de las benzodiacepinas o en otros pueden ser efectos colaterales, como ocurre con los

antihistaminicos (Carlson, 2006; Purves, 2010).

Por otro lado, la fluctuacidn propia de los procesos circadianos de forma fisioldgica y patoldgica
puede aprovecharse a la hora de decidir el horario 6ptimo de la administracion de medicamentos.
Esto es lo que estudia la cronoterapia, que resulta una nueva posibilidad dentro del control del
tratamiento de los pacientes. Un &mbito en el que se ha comenzado a practicar es con los
anticancerigenos, con el propdsito de minimizar sus efectos secundarios. Sin embargo, existe
controversia entre los expertos en cuanto a los cambios que supone su aplicacidn, unos opinan
gue no son especialmente notables, mientras que el resto afirman que si se han observado
importantes ventajas (Calvo Fernandez and Gianzo Citores, 2018; Hernandez-Rosas and
Santiago-Garcia, 2010; Saini et al., 2015).

4.9.2. Tratamiento farmacoldgico para los CRSD

En la seccidn de trastornos circadianos del suefio se ha especificado cual es el tratamiento para
cada uno de los diferentes desérdenes. A modo de resumen, se suele comenzar con un tratamiento
no farmacoldgico, ajustando y reforzando los “zeitgebers” y posteriormente se plantea el uso de
farmacos. El principio activo mas empleado es la melatonina y en el caso de personas ciegas con

ritmo de suefio libre se utiliza el tasimeltedn (Jagannath et al., 2017; Salva et al., 2017).

En general, para todos los casos de CRSD se aconseja intentar mantener el reloj bioldgico
sincronizado llevando un horario diario repetitivo y respetando el ciclo vigilia-suefio
convencional. Se recomienda ajustarlo mediante “zeitgebers” y obedecer las normas basicas de
higiene del suefio. Si el problema persistiera se podria recurrir al uso de melatonina u otros
farmacos (American Academy of Sleep Medicine, 2008).

49.2.1. Melatonina

La melatonina es una neurohormona que se secreta de forma fisioldgica por la glandula pineal al
inicio de la noche. Se trata de una molécula inductora de suefio y, por este motivo, puede resultar
atil en casos de insomnio, aunque esa no es su funcion exclusiva. Aparte de su funcidn
cronobidtica, también actla a muchos otros niveles como (Carlson, 2006; Poza et al., 2018;
Purves, 2010; Tordjman et al., 2017):

- Agente oncostatico: esta caracteristica, derivada de su poder antioxidante, es un
interesante punto de investigacion para la prevencion y tratamiento de tumores. Ya se han
visto efectos beneficiosos en varios tipos de cancer, como el de mama, el de prostata, el

gastrico y el colorrectal (Poza et al., 2018; Tordjman et al., 2017).
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- Agente neuroprotector: debido a su efecto antioxidante, al igual que en el caso anterior
(Poza et al., 2018; Tordjman et al., 2017).

- Estimulador del crecimiento 6seo: aumenta la actividad de osteoblastos y la sintesis de
colageno, a la vez que disminuye la resorcion 6sea (Tordjman et al., 2017).

- Regulador del desarrollo sexual: ya que modula la produccion de la hormona liberadora
de gonaditropina (GnRH) (Poza et al., 2018; Tordjman et al., 2017).

- Inmunoestimulante (Poza et al., 2018; Tordjman et al., 2017).

Existen dos formas de administrar la melatonina segln su perfil de liberacion: inmediata o
prolongada. Los niveles en sangre que genera la ingesta de esta Ultima son los que mas se
asemejan al patron de melatonina enddgena. También hay que tener en cuenta que la de liberacion
inmediata se recomienda para la induccién del suefio, mientras que la de liberacion prolongada se

aconseja mayormente para el mantenimiento de este (Jagannath et al., 2017; Poza et al., 2018).

Por otra parte, segun la patologia a tratar, la hora de administracion de melatonina variara.
Sabiendo que si se toma por la tarde o al principio de la noche se adelanta el reloj biolégico, y
que si se ingiere en la segunda mitad del periodo de suefio o al principio de la mafiana se retrasa,
se podra ajustar el tratamiento con el fin de buscar obtener resultados éptimos y adecuados al

trastorno que padece el paciente (Waterhouse et al., 2012).

En general, la mayoria de los expertos comentan acerca de los resultados beneficiosos del uso de
la melatonina. Sin embargo, algunos autores, como Poza, opinan que la evidencia cientifica de
este tratamiento es aln escasa, y que se deberia investigar y llegar a un acuerdo en cuanto a los

rangos de dosis mas ventajosos y la formulacion farmacolégica mas adecuada (Poza et al., 2018).
4.9.2.2.  Tasimeltedn

El tasimeltedn es un principio activo cuyo mecanismo de accion se basa en su propiedad como
agonista de los receptores de melatonina. No es la Unica sustancia que se encuadra en este grupo,
no obstante, destaca por ser el Unico que estd aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration) y por la EMA (European Medicines Agency), y por tanto, se encuentra

comercializado (European Medicines Agency, 2015; Salva et al., 2017).

Se emplea en el tratamiento del trastorno del ciclo suefio-vigilia diferente de 24 horas o también
denominado ritmo de suefio libre, que tiene lugar en adultos completamente ciegos. Su pauta de
administracion es de 20 mg una hora antes de acostarse, manteniendo todos los dias el mismo
horario de la toma. Cabe destacar que el medicamento que incluye este principio activo se
encuentra sujeto a seguimiento adicional, debiendo los profesionales sanitarios advertir todas las

sospechas de reacciones adversas (European Medicines Agency, 2015; Salva et al., 2017).
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5. CONCLUSIONES

1. Los ritmos circadianos engloban multitud de procesos en el organismo y estdn mediados por
numerosas moléculas. Ademas, son susceptibles a cambios por una gran cantidad de factores
internos y externos, entre los que destaca de forma muy notable el estimulo luminico. Es por todo

esto, que se puede considerar como un sistema muy complejo.

2. El ciclo circadiano depende principalmente del nacleo supraquiasmatico, aunque no es la Unica
ubicacion para la regulacion del reloj bioldgico en el organismo, sino que se encuentra muy

repartido y se puede afirmar que se sitGa en la gran mayoria de células del cuerpo.

3. Es de gran importancia que el reloj biologico esté bien sincronizado. Para ello, puede ser de
gran utilidad Ilevar un horario diario constante y correctamente ajustado a las horas de luz y
oscuridad. Si no fuera asi, podria ocasionar repercusiones negativas relevantes en el estado de
salud. Por ello, mediante un correcto funcionamiento del sistema circadiano se tiene la posibilidad

de mejorar la calidad de vida.

4. La informacion que nos proporciona el reloj biol6gico puede ser muy Util en cuestiones de
intervenciones médicas o farmacéuticas, ya que segun el efecto que se quiera conseguir y clal sea
el 6rgano o tejido diana, habra un momento del dia idoéneo segun las actividades ritmicas diarias

que presente.

5. A pesar de los grandes avances en el conocimiento del ciclo circadiano en los Gltimos afios,
especialmente gracias al desarrollo en la genética, todavia existen multiples mecanismos
circadianos que no estan completamente dilucidados. Por tanto, es un campo propenso a NUevos

estudios y cuyos resultados podrian ser aprovechados para mejorar la salud humana.
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