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Resumen

El suefio es un fenémeno periédico activo regular que se adapta a las variaciones
biol6gicas del tiempo mediante ritmos biolégicos como los circadianos, infradianos y
ultradianos; el ritmo circadiano es descrito como un ciclo cercano a 24 horas, que permite
reconocer los fenémenos de suefio- vigilia y su accién homeostatica , en los procesos
sistémicos de todo ser vivo. El sistema circadiano estd compuesto por fotorreceptores,
marcapasos y vias eferentes que permiten un funcionamiento regular del estado suefio y
vigilia. Desde tiempos arcaicos el hombre ha organizado sus actividades apoyadndose en
fases de luz y oscuridad, por tal razén ha sido objeto de investigaciéon desde aspectos
moleculares, fisiolégicos y patologicos. Se destaca la acciéon fisiolégica de ntcleos
cerebrales, receptores de membrana y hormonas que cumplen un papel fundamental en el
ciclo circadiano. En el personal de la salud se resaltan alteraciones en el ritmo biol6gico de
suefio/vigilia que estan involucrados con jornadas nocturnas y situaciones de estrés; por
tanto, ciertos estudios de investigacion descriptiva arrojaron cambios en el reloj bioldgico,
lo cual gener6 una serie de variables en el aspecto fisico, ergonémico y sicosocial.

Palabras clave: Ritmo Circadiano, ultradiano, infradiano, melatonina, ntcleo
supraquiasmatico, glandula pineal.

Abstract

The sleep is a regular active periodic phenomenon that adapts itself to the biological
changes of the time by means of biological rhythms as the circadian, infradiano and
ultradian; the circadian rhythm is described as a cycle near to 24 hours, which allows
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recognizing the sleep-wake’s phenomena and the homeostatic action in the systemic
processes of all living creature. The circadian system is composed by photoreceptors,
pacemaker and routes efferents that allow a regular functioning of the state sleep and
wake’s. Since archaic times the man has organized its activities helping him on phases of
light and darkness, for such a reason it has been an investigation object from molecular,
physiological and pathological aspects. One emphasizes the physiological action of
cerebral, nuclei, receptors of membrane and hormones that fulfill a fundamental role in the
circadian cycle. In the personnel of the health alterations are highlighted in the biological
rhythm of sleep-wake’s that are involved by night days and situations of stress, therefore
certain studies of descriptive investigation threw changes in the biological clock, which
generated a series of variables in the physical, ergonomic aspect and psychosocial.

Keywords: Circadian rhythm, ultradian, infradiano, melatonin, suprachiasmatic nucleus,

pineal gland.

Introduccion

Todos los seres vivos, vegetales o
animales, con el transcurso del tiempo
presentan funciones oscilatorias,
configuradas por ritmos de cambio
luminico o estacional de la tierra.(1) Se
tiene en cuenta que todos los seres vivos
presentan un cambio regular entre la luz y
oscuridad, lo cual demuestra Ila
periodicidad biolégica durante las 24
horas del dia;(2) se presentan estados de
suefio y vigilia. El estado vigil es un
fenémeno fisiologico, comportamental y
psiquico consciente.(1)(3) El suefio es un
fenémeno normal, activo, procesal,
reversible, peridédico con la caracteristica
mas resaltante que es la desconexion
perceptiva con el ambiente.(3)

Se define ritmo biolégico como la
variacion regular de una funcién organica
relacionada con el curso del tiempo. De
acuerdo con las variaciones biolégicas del
tiempo, existen diferentes tipos de ritmos
biolégicos: a) circadianos, b) infradianos y
¢) ultradianos.(4)(5)

Los fendmenos biolégicos circadianos
(alrededor del dia), son aquellos con un
periodo de aproximadamente 24 horas;(6)
El ritmo infradiano es aquel cuyas
variaciones regulares son registradas en
un tiempo mayor a 24 horas, mientras que
en el ritmo ultradiano, estas variaciones
son registradas en un tiempo menor a 24
horas. (7) El termino ritmo circadiano fue
acuflado por el doctor Franz Halberg,
etimologicamente significa, ciclo cercano
a 24 horas.(4) Sin embargo algunos
autores consideran que este ciclo fluctta
entre 24 y 25 horas.(8)(9) Es de anotar que
las definiciones desde su etimologia
determinan que los ritmos ultradianos e
infradianos pueden generar confusiones
e imprecisiones a la hora de interpretar
un texto.(10)

Practicamente todos los seres vivos,
reconocen ritmos de actividad y reposo.
El suefio con todas sus caracteristicas
fisiolégicas particulares aparece en los
vertebrados  homeotermos y  esta
constituido al menos por dos estados bien
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diferenciados; el suefio lento que se
divide en dos etapas (I-I) en los humanos
y el suefio paraddjico propiamente dicho
con las etapas (III-IV), el suefio paradéjico
o REM (movimientos oculares rapidos) se
presenta en horas de la noche y hace
parte del ritmo intrinseco ultradiano.(1)
La etapa I: referencia la preparacion para
el suefio con: fendmenos somaticos de
acciones de autoseguridad (el individuo
busca un lugar seguro), activacion de los
distintos sistemas sensoriales y motores,
con el objetivo de permitir un
funcionamiento integrado. La
fenomenologia vegetativa (3) que hace
parte del Sistema Nervioso Central y del
Sistema Nervioso Periférico se encarga de
controlar el sistema visceral, hormonal y
cardiovascular, el cual se encuentra
intimamente  relacionado con las
emociones, también esta etapa busca
regular un equilibrio, que permite
disminuir acciones sistémicas del cuerpo
para poder llevar la fisiologia corporal a
un ahorro de energia temporal.(11)

La etapa II: se referencia como suefio
lento, inicia cuando el organismo adopta
la postura para dormir, los musculos
disminuyen su capacidad de contraccion
pero no pierden su fuerza, a nivel
neurolégico el haz piramidal disminuye
su influencia sobre las mneuronas
espinales; por tanto la actividad de
algunos musculos como el orbicular de
los parpados y los extra oculares, se ve
aumentada. En las acciones vegetativas de
esta etapa se logra ver un aumento de la
participacion por parte del componente
parasimpéatico y una disminucién del
componente simpatico, lo cual determina
un descenso en la actividad respiratoria,
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la presion cardiaca, arterial y de manera
leve en la temperatura corporal .(3)

La etapa III: hace referencia al suefo
paraddjico o REM, presenta una atonia
generalizada en los musculos del cuello e
intercostales, esta se manifiesta por acciéon
cerebelosa, ademds en esta fase hay
contracciones  fasicas de  distintos
musculos del cuerpo. Por otra parte se
suspende la termoregulacion y se
incorporan ondas lentas tipo delta.(3) La
etapa IV: se caracteriza por la
desaparicion de los husos del suefio, con
accion de ondas cerebrales tipo delta y
theta, lo cual permite la relajacion
muscular. (1)(4)(7)

La organizacion del sistema circadiano
estd compuesto por: componente visual
integrado por fotoreceptores, estructuras
marcapasos que generan la sefal
circadiana y vias eferentes desde los
marcapasos hasta los sistemas efectores.
El ntcleo supraquiasmético  tiene
interacciones en etapas de suefio o en
procesos del estar despierto, por ende las
eferencias de este ntcleo tiene una
interaccion primitiva y evolutiva en el
control de los ritmos circadianos que se
conectan por microfibras nerviosas con:
telencéfalo basal, ntcleo paraventricular,
nudcleo supraventricular del hipotalamo,
area pre Optica, tdlamo medial, &rea
hipotalamica dorsal y el ntcleo arcuado,
permitiendo  funciones sométicas vy
vegetativas en el suefio .(7) (Ver Tabla
No. 1)

En las células, tejidos y 6rganos, el reloj

biolégico es iniciado por mecanismos
moleculares osciladores, localizados en el
ndcleo supraquiasmatico (NSQ) , (12)
(13) (14) (15) este nucleo recibe la
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informacién  directamente de la
luminosidad del medio ambiente a través
de los nervios retino hipotalamicos
(16)(17) que acttan como reloj circadiano
responsable del ciclo suefio vigilia
(18)(19)(20)(21) o marcapaso; para generar

esta accion la luz debe ser receptada por
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células ganglionares fotosensibles en la
retina de manera que se transforme en
impulsos nerviosos que llegan al NSQ
(18). Es de anotar la importancia del 6xido
nitrico (NO) en las conexiones retino
hipotalamicas, porque permite el ajuste
de la ritmicidad circadiana end6gena(22).

RITMO CIRCADIANO: NUCLEO SUPRAQUIASMATICO
(EFERENCIAS)

Telencéfalo Basal | Tiene la funcién somatica del suefio y su actividad vegetativa

Area pre-optica

Control de la temperatura corporal, en estado de suefio profundo
disminuye la temperatura, ademas se le atribuye funciones

parasimpaéticas.
e Produce ADH, con la funcién de aumentar la concentracion
Nicleo de la orina y disminuir el volumen durante el suefio para
Paraventricular evitar distracciones durante el dormir de las necesidades
basicas.
e Regula la temperatura
e Produce la hormona oxitocina
Nicleo
supraventricular | Regula el ciclo circadiano
del Hipotalamo
Talamo Medial | Regula las emociones
Area Regula el ciclo circadiano
Hipotalamica
Dorsal

Nicleo Arcuado

Regula la conducta emocional y tiene acciones endocrina en la
liberacién de GnRH.

Tabla No. 1. Eferencias del niicleo supraquiasmdtico

La melatonina (N-Acetil-5-
metoxitriptamina)  influye en la
regulacion del sistema neuro endocrino,
regula ritmos circadianos y diversos
procesos fisiologicos. Una estructura de
vital importancia en los fendémenos

circadianos es la glandula pineal, que
secreta melatonina, principalmente en
horas de la noche; los picos de secrecion
de la melatonina ocurren durante el
sueno, a mitad de la noche entre las 00:00
h y las 03:00 h. Los factores ambientales
como las estaciones anuales, foto periodo,
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temperatura y cambios endégenos;
controlan la secrecién de melatonina; la
investigacion demuestra que a partir de
los 30 afios los seres humanos presenta
una disminucion en la sintesis de
melatonina (18).

La glandula pineal, wubicada en el
epitdlamo entre ambos tubérculos
cuadrigeminos superiores, recibe
informacién sobre la luz del ambiente a
través de la via retina -ndcleo
supraquiasmatico- proyecciones
descendientes autonémicas a la columna
intermedio cervical -ganglios simpéticos
cervicales superiores- inervacion
simpdtica posganglionar pineal.(23)(24)
La melatonina se sintetiza a partir del
triptéfano en la glandula pineal a través
de la hidroxilacién y descarboxilacién a la
serotonina, y N-acetilaciéon y O-metilacion
de la serotonina a la melatonina; (23)(25)
es convertida en melatonina por un
proceso enzimatico de dos etapas,la
serotonina- N -acetil transferasa, que es la
enzima limitante para la sintesis de la
melatonina, y  hidroxiindol- O -metil
transferasa. Los ARNm que codifican
estas enzimas se expresan con un ritmo
biolégico de dia y noche en la glandula
pineal. La sintesis de la melatonina se
inicia por la unién de norepinefrina a los
receptores adrenérgicos 1, con la
posterior activaciéon de la enzima
adenilato ciclasa en la célula pineal, con
efectos que aumentan el AMP ciclico
(AMPc) para poder lograr este proceso.
Ademads, la sintesis de melatonina
depende de la disponibilidad de
triptéfano; otros factores nutricionales
podrian influir en la sintesis de

20

melatonina, por ejemplo, el estado de
folato y vitamina B6.(26)

La variacién luminica y oscuridad en la
sintesis de melatonina es el hecho esencial
que explica la participacion de la
glandula, en la fisiologia de los ritmos
biolégicos; se entiende que la melatonina
abre las puertas del suefio con el objetivo
de inhibir la actividad promotora de la
vigilia del ntcleo supraquiasmatico.
(23)(25) (Ver figura No 1)

Al hablar de lesiones del nucleo
supraquiasmatico se logré comparar
algunos efectos lesivos en ratas, porque se
pierde la regulaciéon en un periodo de 24
horas de liberaciéon de corticoesteroides,
alimentacién, hidratacién, actividad
motora y respuestas neuro endocrinas.
(27)

En la etapa evolutiva del hombre su
supervivencia dependia de dos puntos
importantes como: la actividad del
sistema nervioso simpatico y de la
glandula suprarrenal; estos dos sistemas
se encuentran relacionados en los
procesos de estrés, estableciéndose esta
como una respuesta del organismo que
surge por un estimulo fisico o siquico. Las
caracteristicas del sindrome de estrés son:
reaccion de alarma aguda, fase de
resistencia, fase de agotamiento que
depende de los fenémenos de resistencia
y persistencia del estimulo.(28)(2) La
hormona adrenocorticotrépica (ACTH)
pertenece a una familia de hormonas de
estrés, cuya actividad en los ritmos
circadianos desencadena la sintesis de
cortisol, este permite la supervivencia en
situaciones de estrés.(2)
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Figura No 1. La glandula pineal compuesta por pinealocitos debe ser estimulada a través de la
adrenalina, adenilciclasa y serotonina, que finalmente activa la sintesis de melatonina, que es la
hormona de la glandula pineal que interviene en los procesos relacionados al ritmo circadiano.
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Practicamente  todas las funciones
homeostéticas tienen regulaciones en
ritmos  circadianos = que  ejecutan
osciladores de control en ciertas
respuestas celulares en tejidos 'y
sistémicas.(27) Se requieren de dos
mecanismos de  adaptacion  para
sobrevivir al medio externo: a) la
homeostasis reactiva que lo habilita para
generar una respuesta apropiada ante los
cambios (29) b) la homeostasis predictiva
que genera respuestas de tipo correctivo;
esta permite al organismo prever el
momento de probable aparicion de
estimulos a lo largo del tiempo e iniciar
respuestas correctivas adecuadas y asi la
existencia de variaciones ritmicas de las
funciones fisiolégicas (ritmo biolégico).
(7)(30)(31)

El cerebro es el responsable del suefo,
porque se encarga de inducir respuestas
que estimulan el estar activo o inactivo;
ademds la accion de procesar, estd
conectada con la manifestacién externa de
ciertos procesos que tienen un lugar
independiente con acciones simultaneas
que vinculan al tiempo y las relaciones
que puede ejecutar el cerebro entre si; el
hecho de saber que los ritmos biolégicos
son reversibles, permite diferenciar los
estados de coma, anestesia e
hibernacion.(3)

Los estudios realizados sobre el suefo,
han mostrado el interés en correlacionar
las caracteristicas del dormir con aspectos
como: funciones cognoscitivas, laborales,
académicas de los seres humanos; en
algunos trabajos experimentales se ha
logrado evidenciar la influencia de los
ciclos de suefio en nifios, jovenes y
adultos con el objetivo de relacionar la
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ciclicidad del dia/noche en eventos
biolégicos, afectivos, sociales y cognitivos.
(19)(32)(33)(34).

Aspectos histéricos

La cronobiologia estudia las
caracteristicas de la materia viva en el
transcurso del tiempo, (35) con la
participacion de la luz, el medioambiente
y la alimentaciéon.(36)(16)(37) Los
trastornos referentes a los procesos de
alimentacion dependen de madltiples
factores: ambientales, sicolégicos,
biolégicos que afectan al ritmo circadiano;
estos depende de un reloj interno
sincronizado por un periodo de 24 horas,
este ritmo actta sobre estructuras
moleculares como las adipocinas vy
hormonas que controlan el proceso de
alimentacién; se ha demostrado que las
emociones negativas o el estrés se asocian
con irregularidades en la ingesta de
alimentos, se conoce que la leptina o la
grelina (péptidos) son responsables de los
desdrdenes alimenticios; estudios
establecen que durante los fenémenos de
estrés los valores de grelina y de cortisol
plasmético aumentan en concentracion.
(38)(39)

Desde los tiempos remotos el hombre ha
organizado sus actividades basandose en
ritmos luz-oscuridad obedeciendo a los
movimientos de rotacién terrestre,
condiciondndole el  desarrollo de
actividades durante las horas de luz,
mientras que el reposo se realizaba
durante las horas de oscuridad. Gracias a
la invencién de la ldmpara incandescente
el ser humano pudo desarrollar

actividades laborales durante la noche.
(40)(41)(42)
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En el siglo XVIII, se inician las primeras
descripciones sobre la ritmicidad de los
procesos biolégicos, fueron estudiadas
inicialmente en plantas y a comienzos del
siglo pasado los estudios experimentales
se extendieron a las especies animales. A
finales del siglo XIX se describi6é estudios
sobre los ritmos diarios de temperatura
en trabajadores o soldados durante sus
jornadas, por tanto este estudio
relacionaba los estimulos corporales que
se generan en estado vigil o de suefio. (7)
Desde el afio 1959 se realizaron trabajos
cientificos que evidenciaban que el ritmo
circadiano genera una gran influencia
sobre el pH wurinario, este fenémeno
podria explicar el proceso de litogénesis
(calculos urinarios).(41) En 1960 se crea
una nueva disciplina biolégica llamada la
cronobiologia y 11 afios mds tarde,
aparece la cronobiologia médica. (30)

En el afio 2007 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y la Agencia
Internacional para la Investigacion del
Céncer (IARC) determinaron que la
disrupcién del ritmo circadiano es una
probable causa de cdncer en humanos.
(43)

Aspectos genéticos en el reloj maestro

A través del tiempo se resalta el
mecanismo molecular del reloj organico,
no deja de involucrar las interacciones de
sefiales positivas y negativas que regulan
la transcripcion ritmica de los genes reloj
maestro, se entiende que este grupo de
genes se encarga de controlar la actividad
circadiana en todos los seres vivos.(44)

La mosca (Drosophila melanogaster)
conocida como la mosca de la fruta,
permitié gracias a estudios identificar
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genes que se involucran en los procesos
del ritmo circadiano; estos genes
participan en acciones de regulacién al
iniciar, crear ritmos biolégicos
coordinados y mantener el sistema de
suefio vigilia en insectos. Afios mds tarde
se tomo la decision de clonar estos genes
homologos en los mamiferos (hamsteres),
por lo tanto se encontraron nuevos genes
que se son denominados: Perl, Per2, Per3,
Cry1, Cry2, Clock, Bmall, Caseina cinasa-
Ie (Ckle) y Rev-Erb.(45)

El gen PER esta asociado al control del
tiempo (Lo que concierne los ritmos
circadianos), el producto de este gen es
una proteina nuclear que no tiene
parecido con un factor de transcripcién, la
sintesis y la acumulacién tanto del ARN
mensajero como de la proteina siguen un
ritmo circadiano.(45) (27)

Se ha logrado poner en evidencia que el
gen PER esta exclusivamente relacionado
con los ritmos biolégicos. De hecho
cuando se logra suprimir este gen tiene
mayor efecto en los ritmos circadianos;
los cambios mds apreciables es a nivel de
la actividad del sistema locomotor y en
los ritmo ultradianos.(45)(27)

Sistema endocrino en el ritmo circadiano
Los  mamiferos  expresan  ritmos
circadianos tales como: Ciclo suefio-
vigilia, regulacion de la temperatura
corporal, sintesis de melatonina y cortisol.
(18) Todas las hormonas del organismo
presentan ciclos secretorios; estos estan
regulados por los ritmos y tiempos de luz,
oscuridad, suefio- vigila, actividad
autondémica, entre otros procesos. Son
varias las hormonas que se sintetizan
siguiendo el ritmo que marca el ciclo
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suefio-vigilia, el cual presenta
fluctuaciones de manera episédica. (1)

El eje hipotdlamo hipofisiario se considera
el responsable en la interacciéon de
procesos nerviosos-expresion hormonal.
Se reconoce al hipotdlamo como el
coordinador y eje principal que impulsa
mecanismos de reloj biologico; el
hipotdlamo tiene un papel fundamental
en la regulacion de varias conductas que
participan en la homeostasis, es este caso
son: la hidrataciéon, alimentaciéon vy
controlador de la temperatura corporal. El
hipotalamo es considerado un sistema de
servo control que integra estimulos
externos e internos para evaluar el estado
del sistema organico. (1)

La relacion suefio-vigilia es de gran
importancia en tres subdivisiones
hipotalamicas: 1) hipotdlamo anterior
(Ntcleos supraquiasmatico y
gabaérgicos) con el sistema gabaérgico
que inhibe el ntcleo pré Optico
ventrolateral del hipotdlamo anterior que
tiene acciones de inicio y mantenimiento
del suefio no REM, 2) hipotdlamo
posterior (Ntcleo taberomamilar
histaminérgico) en el que los ntcleos
histaminérgicos estan activos durante la
vigilia, 3) hipotalamo lateral (hipocretinas
activas en vigilia).(21)

El ritmo circadiano gobierna la secreciéon
del  glucocorticoide  cortisol, los
corticoides son transportados en sangre
de manera libre o unidos a la transcortina
(principal hormona de transporte). El
proceso catabolico de los corticoides se
realiza principalmente en el higado,
reconociendo también al rifién, musculo,
como Organos que realizan esta
funcién.(46) La vida media de los
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glucocorticoides oscila entre 80 a 120
minutos, después de su catabolismo
hepatico, los esteroides son eliminados
por la orina en forma de conjugados;
reabsorbidos por el intestino a través de la
circulacion entero hepética y des
conjugados por las bacterias para luego
ser eliminados por heces. Se entiende que
para preparar al cuerpo y lograr entrar en
estado de suefio, el cortisol disminuye con
el objetivo de crear relajacion muscular y
formar sensaciones de cansancio, asi
mismo la adrenalina y la noradrenalina
descienden sus concentraciones; para
volver a entrar en el proceso de despertar,
el cortisol, adrenalina y noradrenalina
aumentan sus concentraciones en sangre
para permitir tener los musculos y el
cerebro activos en estados de alerta, para
eso el metabolismo estimula la glucolisis
(degradacion de la glucosa).(47)

Si al dormir no se contara con un sistema
nervioso central, procesos
neuroendocrinos y neuro vegetativos, no
se lograria regular las necesidades
metabdlicas y los procesos de eliminacion
de desechos del cuerpo; ademds tener
periodos de suefios sin la ayuda de estos
sistemas alterara el equilibrio funcional,
pues se adopta en un estado de reposo y
desconexiéon parcial simultdnea del
control de la conciencia. Los procesos
neuroendocrinos bioquimicos y
fisioloégicos son hoy en dia los relojes y
responsables del equilibrio metabdlico
con relacion al ritmo circadiano, los
estudios experimentales relacionaron la
expresion del péptido natriurético
auricular tipo A 'y B con el ritmo
circadiano y con la actividad del sistema
nervioso simpatico, estos fendmenos
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demostraron que los péptidos aumentan
la concentracion durante las fases de
oscuridad.(48) (49).

En el eje hipotdlamo- hipofisiario-
adrenal; el ntcleo supraquiasmatico

materno se encarga de la secrecion de
melatonina, esta se transmite a través de
la placenta e activa el reloj biolégico fetal.
La corteza de la glandula suprarrenal
secreta cortisol fetal que puede actuar
placenta,

sobre la reduciendo la
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formacion de progesterona y aumentando
la secrecion de estradiol. Esta diferencia
en la relaciéon estradiol/progesterona
produce dos efectos biologicos, el
estradiol incrementa los niveles de
prostaglandina y por otro lado aumenta
los receptores para oxitocina, importante
para la dilatacion cervical previa al parto
y las contracciones uterinas. (50)(51) (Ver
figura No 2)

TAumenta:

/ eActividad Hipercinética
*AMPc
*Caz

—_— Protedlisisen
otros tejidos

= ==3> proteina

\

3 Protedgénesis
en higado

stimulo Fetal

Aumenta '.
Cortisol Fetal

h— — 9 Lipolisis '»
Lipidos

la madre

Figura No 2. Se muestra la relacion del eje hipotilamo- hipofisiario- adrenal, y la produccion de sus
respectivas hormonas que permiten generar varias respuestas biologicas en ciertos 6rganos blanco
como el corazon, higado, itero y en etapas de gestacion.
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Cuando hay poca 1luz, se libera
melatonina e indica que es momento para
preparar el dormir; el sistema endocrino,
actta como un controlador de
concentraciones, las estadisticas describen
que alrededor de las 10 pm de la noche, se
crea un primer impulso de liberacion de
hormonas que estimulan el suefio y
control de disminucién de otras, en este
caso el primer pico de melatonina
produce la necesidad de dormir, pero el
cuerpo no se queda ahi, necesita otro pico
para controlar el suefio entre las 2am y 3
am de la madrugada, ademds el
hipotalamo baja la temperatura para que
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se mantenga el reposo y se cree un mayor
deseo de dormir.(1)

La melatonina regula no solamente los
ritmos circadianos, estados del suefio,
envejecimiento(16), afecciones
cardiovasculares y desordenes de tipo
afectivo. También se le atribuye acciones
anti inflamatorias, anti hipertension,
antineopldsicas a través de los siguientes
mecanismaos: anti angiogénico,
antimitético y anti oxidante, bloquea los
receptores estrogénicos e inhibe la
aromatasa y actia como agente inmuno-
modulador.(52)(53)(53) (Ver figura No 3)

Sintesis Hormonal l g
< Enzimas @
by
c
v 8
MELATONINA g
CIRCADIANA O " 10pm- 2am- 3=m
Horas
Transductor:
Glandula Pineal
—> Cronometrados 1. AntiNeoplasia
2. Anti Oxidante
Receptores Accion Estimulante . 3. Anti inflamatorio
4. Anti hipertension
L= No
Cronometrados

Figura No 3. Cuando se habla de los efectos de la melatonina en la oscuridad, existen receptores que estin
coordinados por ciertas horas y estimulos (cronometrados) y no coordinados por tiempos de luz y oscuridad
(no cronometrados), que tienen acciones estimulantes positivas para la homeostasis del organismo.

La melatonina es un secuestrador de
radicales libres, se considera mas potente

que la vitamina E.La melatonina
neutraliza directamente los radicales de
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oxigeno y otros hidroxilos altamente
toxicos. Ademas aumenta los niveles de
varias enzimas antioxidantes incluyendo
la  superéxido dismutasa, glutation
peroxidasa y glutation reductasa. Por otra
parte, la melatonina inhibe la enzima de
6xido nitrico sintasa. En estudios
experimentales apoyan la idea de que el
estrés oxidativo es un componente
significativo de las enfermedades
especificas del cerebro, esta hormona
protege contra la neuro-
degeneracion. (26)

Investigaciones de los tltimos afios han
demostrado que la melatonina actta
como neuro protector y cronobidtico,
sincronizador del citoesqueleto, por tanto
el tratamiento a partir de melatonina
podria tener relevancia en enfermedades
neuro siquiatricas.(18)(54)

LA IMPORTANCIA DEL RITMO

CIRCADIANO EN LA SALUD Y
ENFERMEDAD

El ritmo circadiano tiene influencia en
algunas enfermedades
neurodegenerativas como: enfermedad de
Alzheimer, ansiedad,  esquizofrenia,
trastorno  bipolar. Investigaciones

recientes han demostrado que cambios en
los receptores de membrana de las células
nerviosas o alteraciones de los segundos
mensajeros,  condicionan  respuestas
anormales que llevan al desarrollo del
sindrome bipolar. Este sindrome genera
sintomas  maniacos o  depresivos,
alteraciones en el comportamiento,
cambios de humor y en el ritmo
circadiano. El grupo de receptores que se
relacionan con el sindrome bipolar son:
noradrenérgicos, histaminérgicos,
dopaminérgicos, colinérgicos,
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serotoninérgicos; que activan y modulan
iones a través de canales de membrana
(65). El Parkinson y la esquizofrenia
crénica mostraron una disminucién de la
sintesis de melatonina.(32)(56). La
Depresion mayor se presenta como
sintoma clasico alteracion en el
suefo.(57)(58)

No se puede desconocer la interrelacion
del ritmo circadiano con el ejercicio; el
descanso y la ejercitacion del cuerpo,
permiten que el organismo entre en
procesos metabodlicos de eliminacion
activa de desechos, renovacion vy
proliferacion  de  tejido  muscular,
angiogénesis, disminuciéon de radicales
libres y estimulacién cardio-pulmonar; el
sistema endocrino estimula hormonas que
permiten el crecimiento, aumento de
masa muscular, regeneraciéon celular y
aumento de cicatrizacion(2)(58) El ritmo
circadiano permite al organismo sintetizar
entre 10 y 20 mg de cortisol, cuyo pico
méaximo es en horas de la mafiana, esto en
ausencia de estrés y los sistemas
organicos en equilibrio emocional, por
esta razon, el dormir bien y el ejercicio
contribuyen al organismo a crear un
regularidad endocrina. Pacientes
sometidos a estrés farmacolégico con
glucocorticoides que se utilizan como anti
inflamatorios en muchas lesiones
musculo esqueléticas presentan cuadros
de ostedlisis; estos enfermos se benefician
mucho a través del ejercicio que permite
la osteogénesis.(59)

RITMO CIRCADIANO Y SITUACION
LABORAL DEL PERSONAL DE
SALUD

En algunos hospitales se presenta una
modalidad de trabajo basada en jornadas
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laborales diurnas y nocturnas, esto se
deriva de la necesidad de mantener una
constante atenciéon a los pacientes; este
sistema de trabajo genera riesgos para la
salud de los empleados; algunas
investigaciones cientificas han sefialado
que el turno laboral nocturno influye en
los estados de salud como: cambios de
habitos en alimentacion, reducciéon de la
magnitud de las oscilaciones ultradianas
y circadianas, cambios en las
concentraciones de leptina (hormona del
control del apetito) (8) o de insulina
(hormona hipoglucemiante).(8)(60) La
condicion de la jornada laboral nocturna
puede generar un mayor riesgo de
obesidad, sobrepeso, resistencia a la
insulina, diabetes y patologias
cardiacas.(61)(62)(63).

Se presentan diferentes alteraciones en el
ritmo biolégico de suefio/vigilia en
individuos que estan involucrados al
servicio en el drea de la salud en horario
nocturno y situaciones de estrés; estudios
en enfermeros de un hospital de Brasil,
reflejaron cambios en el reloj bioldgico, lo
cual les gener6 una serie de variables en
el aspecto fisico, ergonémico y sicosocial.
(64).

No se puede olvidar que los riesgos
profesionales abarcan el campo de los
anestesidlogos (Latinoamérica), debido a
que tienen largas horas
diurnas/nocturnas de ambiente laboral
que son generadores de estrés, a esto se le
suma el hecho de que poseen escasas
oportunidades de tener un descanso
adecuado, estos calendarios laborales
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pueden generar efectos sistémicos;
alteraciones en el ritmo circadiano, suefio
y fatiga. Por tanto genera un tipo de onda
expansiva que refleja el rendimiento del
anestesidlogo y la seguridad del paciente.
Cambios en el ritmo circadiano,
determinan un patron de
desincronizacion de la vida, que se
muestra en alteraciones del sistema
digestivo, cardiovascular, patréon de
suefo, sintesis de adrenalina,
comportamiento y modificaciones de
actividad hormonal. La deprivacién del
suefio genera desordenes
gastrointestinales, siconeurdticos vy
cognitivos, todo esto contribuye al error
humano. Estadisticas demuestran que el
60% de los errores en cuidados
anestésicos se deben a la fatiga; 86% de
los errores en el manejo clinico en
cuidados anestésicos, 6% a incidentes
criticos de anestesia, 10% de errores a la
mala administracion de farmacos. (65)
(Ver figura No 4)

Hay evidencia que relaciona el aumento
de morbimortalidad en el ser humano con
las horas de suefio; ya que dormir mas de
ocho horas o menos de siete horas al dia,
trae consigo efectos adversos sobre la
salud, esto es debido a alteraciones en los
ritmos circadianos. (61).

Evaluar el eje hipotdlamo hipofisiario-
adrenal (HHA) puede ser ttil en algunas
situaciones clinicas como: alteraciones
cognitivas, situaciones de estrés,
ansiedad, sindrome de panico, fatiga
nocturna.(66)
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Figura No 4. El ritmo circadiano genera cambios en los patrones de comportamiento laboral, estos implican
lesiones en sistemas: digestivo, cardiovascular, SNC y en la regeneracion celular.

Conclusiones

Los Cambios en el ritmo circadiano,
determinan un patrén que necesita ser
corregido para evitar alteraciones del
sistema digestivo, cardiovascular, patréon
de suerio, sintesis de adrenalina,
comportamiento y modificaciones de
actividad hormonal. La influencia de la
melatonina y los ritmos biolégicos en la
homeostasis merecen seguir ampliando
su campo de investigacion debido a que
pueden contribuir a nuevos blancos
farmacolégicos.

Existen varias lineas de investigacion que
apuntan a wuna compleja red de
asociaciones temporales en las
interacciones entre la melatonina, la
temperatura corporal y el suefio; que
constituyen acciones fundamentales en la
fisiologia de cualquier ser humano a la
hora de hablar de posibles alteraciones
que sean por el exceso o ausencia de
sueno.

Perspectivas de investigacion

e La cronobiologia, la crono
farmacologia y crono toxicologia
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son areas del conocimiento con e La endocrinologia requiere de
gran impacto a investigaciones investigaciones que relacionen al
futuras para disefiar farmacos cuya ciclo  suefo-vigilia con los
aplicacién tenga como punto de fenémenos metabolicos del
partida la actividad circadiana. De organismo con el objetivo de crear
la misma forma el estudio de los nuevos tratamientos.
toxicos y la actividad circadiana e Las alteraciones del ciclo suefio-
cobra gran importancia vigilia en el édrea de la salud
actualmente en un mundo de gran requieren mas atenciéon por parte
actividad con productos toxicos. de la comunidad cientifica y
e En el area de neurociencias la gubernamental para evitar en un
actividad circadiana presenta una futuro que estas se conviertan en
buena perspectiva de investigacion un problema de salud publica y
en la parte de neurofisiologia y ocupacional.

enfermedades neurodegenerativas.
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