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Anniabel Martinez Gémez Introduccion: aparentemente, correspondié a un botanico suizo, Agustin de Candolle, la primera investigacién
Correo Electrénico: que definié la naturaleza endégena del ritmo circadiano. En Cuba solo constan escasas investigaciones sobre
anniabelmg@gmail.com el tema, en América Latina la mayoria de las publicaciones relacionadas con el mismo provienen de Brasil y
México, en contraste con esta realidad, se encuentra un elevado nimero de publicaciones en Europa y Asia. Se
evidencia el interés de la comunidad cientifica sobre estos temas en los ultimos afos.
Objetivos: caracterizar los ritmos circadianos y el ciclo de suefo-vigilia como paradigma de ritmo bioldgico.
Método: la blsqueda y andlisis de la informacién se realizé en un periodo de 60 dias desde el primero de
febrero hasta el primero de abril del 2023. A partir de la informacién obtenida se realizé una revision biblio-
grafica de una base de datos de 309 articulos en total, obtenidos de Pubmed, Scielo y Google académico y
mediante el EndNote se utilizaron 32 citas seleccionadas para la revisién, en espafol y en inglés.
Desarrollo: La cronobiologia es la disciplina de la ciencia encargada del estudio de los ritmos biolégicos,
estos se definen como cambios, regulares, periddicos y previsibles de las funciones bioldgicas. Quizas por su
conspicua manifestacion, fue el ciclo suefo-vigilia el ritmo que marcé el inicio del estudio de los ritmos bio-
Llogicos en los seres humanos. La ubicacion del reloj biolégico se encuentra en los ndcleos supraquiasmaticos
hipotalamicos.
Conclusiones: un ritmo circadiano es aquel que ocurre cada 24 horas, dentro de ellos el primero en estudiarse
fue el ciclo suefio-vigilia. El ciclo suefio- vigilia tiene un control homeostatico y circadiano, la interaccién entre
estos dos mecanismos determina las caracteristicas mas notables de la regulacién de este ritmo biolégico.
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ABSTRACT

Introduction: Apparently, it was a Swiss botanist, Augustin de Candolle, who was the first to define the endo-
genous nature of the circadian rhythm. In Cuba there are only a few research studies related to the subject,
in Latin America most of the publications related to it come from Brazil and Mexico, in contrast to this reality,
there is a high number of publications in Europe and Asia. The interest of the scientific community in these
topics in recent years is evident.

Objectives: To characterize circadian rhythms and the sleep-wake cycle as a paradigm of biological rhythm.
Method: The search and analysis of the information was carried out over a period of 60 days from February 1
to April 1, 2023. Based on the information obtained, a bibliographic review of a database of 309 articles in total

Palabras. Clavg: Tra§tornos del sue- was conducted, obtained from Pubmed, Scielo and Google Scholar, and using EndNote, 32 selected citations
fio del ritmo circadiano; Trastornos were used for the review, in Spanish and English.

del suefio-vigilia; Ritmo circadiano; Development: Chronobiology is the discipline of science responsible for the study of biological rhythms, which
D.isci'pl.ina de cronobiologia; Relojes are defined as regular, periodic and predictable changes in biological functions. Perhaps because of its conspi-
biologicos cuous manifestation, it was the sleep-wake cycle that marked the beginning of the study of biological rhythms
Keywords: Circadian rhythm sleep in humans. The location of the biological clock is in the hypothalamic suprachiasmatic cores.

disorders; Sleep-wake disorders; Cir- Conclusions: A circadian rhythm is one that occurs every 24 hours; within them the first to be studied was the
cadian rhythm; Chronobiology disci- sleep-wake cycle. The sleep-wake cycle has a homeostatic and circadian control, the interaction between
pline; Biological clocks these two mechanisms determines the most notable characteristics of the regulation of this biological rhythm.
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INTRODUCCION

El primer registro identificable referido a la fisiologia circadiana
se encuentra en el siglo IV antes de Cristo y corresponde a An-
drosthenes de Thasus, capitan de navios a las 6rdenes de Alejan-
dro Magno, de Thasus se refiere al movimiento diario de las hojas
del arbol de tamarindo, que se inclinan hacia arriba durante el
dia y hacia abajo durante la noche. La gran mayoria de los his-
toriadores sefialan al astronomo francés JeanJacques de Mairan
(1678-1771) como la primera persona que demuestra el origen
endoégeno de los ritmos diarios, su observacién consiste en que las
hojas de la planta Mimosa pudica mantenian su ciclo de apertura
y cierre independientemente de que estuviera expuesta al ciclo de
luz y oscuridad @,

Henri Louis Duhamel du Monceau (1700-1782) replica el experi-
mento de Mairan, pero en el interior de una cripta sin variaciones
de luz ni de temperatura, y observa que se mantenia el ritmo de
apertura matutino y de cierre nocturno @. El médico aleman Chris-
topher Wilhelm Hufeland (1762-1836) sefala en el libro “El arte
de prolongar la vida”, que el periodo de revolucién de 24 horas
de la Tierra se reflejaba en toda expresion de vida organica y en
todas las enfermedades humanas ©. El farmacéutico francés, Ju-
lien Joseph Virey (1775-1846) escribe el primer libro dedicado a
la ritmicidad diaria de los procesos fisiolégicos, en el mismo con-
sidera que los ritmos circadianos son generados endégenamente,
aunque su investigacion estaba limitada a los ritmos diarios de
enfermedad y mortalidad .

Aparentemente, corresponde a un botanico suizo, Agustin de Can-
dolle, la primera investigacion que define la naturaleza endégena
del ritmo circadiano ©. Su experimento es similar al desarrollado
por De Mairan un siglo antes, sin embargo, resulta decisiva su ob-
servacion, sobre el periodo del ritmo menor de 24 horas, por tanto,
un reloj diferente al geofisico es el responsable del ritmo, y si no
es externo, tiene que ser interno, tomaria otros 100 afios localizar
ese reloj y desentrafar su mecanismo de funcionamiento.

El siglo XIX transcurre sin aportes significativos, resultan destaca-
bles dos trabajos realizados por médicos, el primero de ellos en
1844 por John Davy, consiste en la toma de su propia temperatura
debajo de la lengua, en las mafianas y por las noches, durante un
periodo de nueve meses consecutivos, el hecho de solo realizar
dos mediciones diarias impide que Davy se percate de las oscila-
ciones diarias de la temperatura corporal ©).

Afos después, William Ogle hace varios registros diarios de su pro-
pia temperatura corporal y durante varios meses, la frecuencia de
las mediciones le permite caracterizar el ritmo diario de oscila-
cién de la temperatura corporal . En los inicios del siglo XX,
entre 1902 y 1905, Francis Benedict y Arthur Gates por medio de
la experimentacién demuestran variaciones ritmicas diarias de la
temperatura corporal y de la memoria en seres humanos .

Sutherland Simpson y J. J. Galbraith estudiaron el ritmo diario de
temperatura corporal en los monos Rhesus, pero sin preocuparse
por el posible origen de los ritmos @)

En 1926 Maynard Johnson estudia el patrén horario de actividad
locomotora del roedor Peromyscus leucopus, en un ambiente de
oscuridad constante, y observa retraso del momento de inicio de
la actividad motriz, seis minutos por dia (promedio), acertadamen-
te concluye que el responsable de tal retraso es un reloj interno,
no exdgeno ©.

En 1929, se demuestra por Rogers y Greenback, la presencia de
ritmo horario decrecimiento de las colonias bacterianas de Eche-
richia Coli, constituye la primera evidencia de ritmos biolégicos
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en organismos unicelulares procariotas, sugiere la posibilidad de
que sea una caracteristica de la vida en la tierra @9, Franz Halberg
(1919-2013), fue quien acufio los términos circadianos y cronobio-
logia @. Colin Pittendrigh (1919-1996), hace notables aportes a los
principios que rigen el funcionamiento del reloj biolégico ©.

Finalmente, los trabajos del médico aleman Jurgen Aschoff (1913-
1918) aun constituyen referencia obligada. En un bunker construi-
do en la localidad de Andech cercana a Munich, Aschoff y sus cola-
boradores desarrollan largos experimentos, en ellos los sujetos de
investigacion pasaban ocho semanas en condiciones de casi total
aislamiento, se demuestran diferencias en la duracién de los dis-
tintos ciclos como son los de actividad locomotora, temperatura
y del ciclo suefio vigilia. Asimismo, acufian el término periodo de
ejecucién libre (o tau), observan que la duracién de puede variar
entre 21y 28 horas y como promedio su valor es de 24.2h en los
seres humanos @Y,

En Cuba solo constan escasas investigaciones sobre el tema, en
América Latina la mayoria de las publicaciones relacionadas con
el mismo provienen de Brasil y México, en contraste con esta reali-
dad, se encuentra un elevado nimero de publicaciones en Europa
y Asia. Evidencia incontestable de que el estudio del cronotipo ha
atraido el interés de la comunidad cientifica en los ultimos afios,
lo constituye el hecho de que en marzo de 2016 existian mas de 64
000 articulos relacionados a la tematica indexados en la prestigio-
sa base de datos Pubmed @2,

En nuestro pais se registran pocas investigaciones, solo algunos
articulos de los autores de esta revision, por lo que son varias las
aristas relevantes y pendientes en la agenda investigativa del
tema.

Objetivo:
Caracterizar los ritmos circadianos y el ciclo de suefo-vigilia
como paradigma de ritmo biolégico.

METODOS

La busqueda y andlisis de la informacion se realizé en un periodo
de 60 dias desde el primero de febrero hasta el primero de abril
del 2023

A partir de la informacién obtenida se realizé una revision biblio-
grafica de una base de datos de 309 articulos en total, obtenidos
de Pubmed, Scielo y Google académico y mediante el EndNote se
utilizaron 32 citas seleccionadas para la revision, en espafiol y en
inglés.

DESARROLLO

Los Ritmos Bioldgicos y la Cronobiologia.

Hoy nos resulta llamativo el hecho de que eventos perceptibles
como el suefio, la vigilia y la conducta alimentaria que presentan
un patrén circadiano muy regular acumularon un retraso histérico
notable para su estudio desde la perspectiva cientifica, probable-
mente condicionado, por la resistencia de los fisidlogos clasicos
para aceptar variaciones de parametros fisiolégicos producidas
por el entorno geofisico ®. La cronobiologia es la disciplina de
la ciencia encargada del estudio de los ritmos biolégicos, estos se
definen como cambios, regulares, periddicos y previsibles de las
funciones biolégicas @, hace solo setenta afios que se inicié su
estudio experimental, pero existen hitos relevantes que merecen
atencion.
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Parametros que describen los ritmos bioldgicos.

Los ritmos se clasifican atendiendo a su periodo y frecuencia.
El periodo se refiere al tiempo que tarda en repetirse una oscila-
cion completa, la frecuencia es el numero de ciclos por unidad de
tiempo; también los definen otros parametros como son: la acro-
fase, que se refiere al valor maximo o pico que alcanza el ritmo;
nadir, referido al valor minimo; amplitud, que es la mitad de la
distancia que separa los valores maximo y minimo y el mesor, que
es el valor medio de los registros que forman un ciclo completo,
ademas de los ya referidos ritmos circadianos, se describen otros
con periodicidad inferior a las 20 horas, denominados ultradianos
y mayor de 28 horas, llamados infradianos @4,

Ventajas evolutivas de los patrones ritmicos.

¢Qué ventaja evolutiva representa para un organismo tener
un patrén ritmico de sus funciones? Todas las evidencias apuntan
hacia el beneficio de anticiparse a los eventos, o sea, preparar al
organismo para los cambios que se aproximan, aun antes de que
estos ocurran, otra posible ventaja radica en una posible superio-
ridad competitiva cuando existen recursos limitados, cabe esperar
que la seleccién natural ha favorecido los organismos con mejo-
res mecanismos de anticipacién @>19),

Perspectiva general del sistema de cronometraje circadiano.

Cualquier sistema biolégico de medicion del tiempo esta consti-
tuido por tres elementos basicos:

I. El generador endégeno, capaz de crear el ritmo, aun sin la
presencia de sefiales ambientales.

Il. EL. mecanismo de entrada, que permite al sistema sincroni-
zarse o reiniciarse por cambios ambientales, esta compuesto por
receptores capaces de responder a estimulos y vias que comuni-
quen esta informacién al generador endégeno, los estimulos que
son capaces de cambiar la fase del reloj bioldgico fueron denomi-
nados zeitgeber por Aschoff @, (Zeitgeber es un término en idio-
ma aleman, pero es utilizado en otras lenguas para el lenguaje
técnico de la cronobiologia, muchas veces se incurre en el error
de hacer una traduccidn literal denominandolo dador de tiempo,
pero término correcto es estimulo sincronizador).

Ill. Los mecanismos de salida que guian la generacién de los
diferentes ritmos expresados diariamente, en todos los organis-
mos pluricelulares complejos los elementos antes mencionados
radican en células separadas, por lo que necesitan vincularse y
conforman en su conjunto el Sistema Circadiano @47.18),

Nucleos Supraquiasmaticos del Hipotalamo.

Hace apenas 50 afios que se descubrié la ubicacion del reloj
bioldgico, utilizando lesiones en el cerebro de ratas se confirmé
la pérdida de funciones ciclicas locomotoras y endocrinas, el sitio
lesionado correspondi6 a los nicleos supraquiasmaticos hipotala-
micos (NSQ) asiento del reloj biologico @4,

Ciclo de sueiio y vigilia como paradigma de ritmo biolégico.

Quizas por su conspicua manifestacion, fue el ciclo suefio-vigilia
el ritmo que marcé el inicio del estudio de los ritmos biolégicos en
los seres humanos . Mucho se ha investigado y avanzado en la
comprensién del suefio y sus mecanismos, no obstante, su funcion
esencial aun se debate, en cambio, existe numerosa evidencia de
que los trastornos del suefio o el suefio insuficiente, esta asociado
con disminucion del rendimiento cognitivo, afliccién psicolégica,
trastornos del sistema inmune y problemas generales de salud @,

Neuroanatomia basica del sueiio y la vigilia.

El estado de vigilia obedece al nivel de activacion cortical que
proveen grupos de proyecciones nerviosas provenientes de va-
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rios nucleos situados en el tronco encefdlico, en su conjunto se
les denomina Sistema Reticular Activador Ascendente (SRAA). En
el SRAA se distinguen dos grupos de haces: la via dorsal y la via
ventral @, La via dorsal se origina en los nucleos colinérgicos del
tegmento del pedunculo pontinoy el tegmento laterodorsaly pro-
yecta a los nucleos mediales e intralaminares del talamo, se con-
sidera que juega un papel fundamental al permitir el paso de la
informacion del tdlamo a la corteza y que probablemente tenga
un efecto desincronizador sobre la actividad eléctrica de la corte-
za cerebral.

La via ventral del SRAA esta compuesta fundamentalmente por
proyecciones directas a la corteza. Estas proyecciones son media-
das por los diferentes sistemas de neurotransmisores monoami-
nérgicos de la protuberancia superior (noradrenalina, serotonina,
histamina y dopamina). Las proyecciones directas tienen un efecto
preparador o de priming sobre las neuronas corticales, porque su
llegada facilita al proceso de recepcidn las sefiales talamicas @2,

En fecha relativamente reciente fue descubierta la orexina o
hipocretina, neurotransmisor liberado por las regiones laterales
del hipotalamo, la orexina desempefia un roll decisivo en el re-
forzamiento de la vigilia, su accién consiste en la activacién del
SRAA y en la inhibicion sobre las regiones del tegmento pontino
relacionadas con la generacion del suefio de movimientos ocula-
res rapidos.

A modo de resumen y pecando por exceso de simplificacion se
afirma que las bases neurofisioldgicas del suefio se comprenden a
partir de los circuitos que regulan la vigilia, pero es necesario afia-
dir un elemento no mencionado hasta el momento: el nicleo ven-
trolateral predptico del hipotalamo, conocido como el “swicht del
suefio” puesto que funciona como una suerte de interruptor. En
esta estructura hay neuronas que sintetizan los neurotransmisores
inhibitorios GABA y galanina, sus axones proyectan hacia los nu-
cleos tuberomamilares, el hipotalamo lateral, el locus coereleus,
el rafe dorsal, el tegmento anterodorsal y el pedinculo pontino,
la resultante de su accidn es la inhibicién de los ntcleos que dan
origen a los axones del SRAA, por tanto, se suele afirmar que: el
suefio sobreviene por la inhibicidn de los circuitos que perpettan
la vigilia @,

Mecanismos regulatorios del Ciclo sueiio-vigilia.

Por naturaleza, los seres humanos somos activos durante el dia,
lo que se corresponde con el estado de vigilia, y dormimos duran-
te la noche. De forma general el control del ciclo suefio vigilia re-
cae en dos procesos o sistemas de control: el proceso circadiano,
que define a la ventana horaria éptima para dormir y el proceso
homeostatico, que establece la presion para dormir a medida que
se prolonga la vigilia, la interaccién entre estos dos mecanismos
determina las caracteristicas mdas notables de la regulacion de
este ritmo bioldgico. EL proceso homeostatico esta representado
por la deuda de suefio, dicha deuda se incrementa en el periodo
de vigilia y disminuye durante el suefio, su rango de valores oscila
con periodicidad sincronizada al dia y la noche por el marcapa-
sos circadiano. Cuando el proceso homeostatico se aproxima al
limite inferior del rango de valores, ocurre el despertar y cuando
se aproxima el limite superior sobreviene el suefio, el sustrato bio-
quimico subyacente pudiera ser el incremento de las concentra-
ciones de adenosina en el cerebro basal, también se han sugerido
otros origenes, como los cambios progresivos en la plasticidad o
excitabilidad neuronal y las necesidades de mantenimiento del
homeostasis celular. Varios marcadores han sido propuestos, tal
es el caso del incremento de la energia en la banda theta en el
electroencefalograma, el aumento de los movimientos oculares
no rapidos y de la actividad eletroencefalografica lenta enmarca-
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da a la banda delta durante el suefio. Con respecto al proceso cir-
cadiano han sido identificados marcadores, como la temperatura
corporal y el ritmo de secrecion horaria de melatonina @2,

Los relojes que controlan el ciclo sueiio-vigilia.

Aunque el suefio es una conducta universal, las personas difie-
ren entre si en cuanto a los horarios y requerimientos de suefio,
esas variaciones estan condicionadas por interacciones entre la
biologia, el entorno geografico y las demandas sociales. Nuestra
vida es controlada, al menos, por tres relojes. El reloj social, repre-
sentado por la hora local (tiempo de referencia oficial dentro de
determinada region o zona horaria), este reloj es el que nos per-
mite llegar a tiempo, a la escuela, al trabajo o a los viajes en tre-
nes, dmnibusy aviones. El reloj social esta relacionado con el reloj
solar, este existe desde que la Tierra establecié el mecanismo de
rotacion sobre su eje y de traslacion alrededor del Sol, por ultimo,
esta el ya mencionado reloj biolégico que controla el tiempo de
la fisiologia, desde el metabolismo, hasta la conducta, este es el
que permite la organizacién temporal y sincronizada diariamente
a los ciclos ambientales @224,

Variabilidad horaria del ciclo suefio-vigilia.

La propension de las personas para dormir en horarios particu-
lares es quiza la definicion mas elemental de cronotipo ®. Debido
a variaciones genéticas, los componentes proteicos del reloj bio-
logico difieren entre los individuos, razén por la cual muchas per-
sonas sincronizan diferente ante un mismo ciclo de luz oscuridad,
algunos mas temprano y otros mas tarde. Este proceso se basa en
la respuesta individual a la luz y la oscuridad, y en cuan largo es el
dia “interno” que los individuos producen, si su reloj bioldgico ge-
nera dias mas cortos, la persona adelanta los procesos, en corres-
pondencia se comporta como un individuo matutino, y si genera
dias mas largos, tiene un comportamiento vespertino @229, [ as
caracteristicas del cronotipo pueden cambiar durante la vida, los
nifos estan predispuestos a la matutinidad hasta la llegada de la
adolescencia, periodo en el que se mueven hacia la Vespertinidad,
alcanzando un pico al final de la adolescencia ?¢39, incluso se ma-
neja la hipétesis de que el fin de la adolescencia esté sefialado por
momento de la vida en que la persona se hace mas vespertina ¢,
Con el avance de la vida, entre los 50 y 60, de nuevo se retorna a la
matutinidad, algunos estudios han demostrado mayor tendencia
matutina en las mujeres. Las diferencias conductuales de los hora-
rios de suefio y vigilia se trasladan a otros ciclos endégenos, como
son los valores plasmaticos de melatonina y cortisol, asi como a
la temperatura corporal y la longitud del periodo circadiano en
general ®2. Determinar los métodos mas precisos para evaluar el
periodo circadiano es un reto fundamental para la cronobiologia.

CONCLUSIONES

Los ritmos bioldgicos se clasifican atendiendo a su periodo y fre-
cuencia. Un ritmo circadiano es aquel que ocurre cada 24 horas,
dentro de ellos el primero en estudiarse fue el ciclo suefio-vigi-
lia. En los nucleos supraquiasmaticos hipotaldmicos se encuentra
el reloj bioldégico que controla el tiempo de la fisiologia, desde
el metabolismo, hasta la conducta, este es el que permite la or-
ganizacion temporal y sincronizada diariamente a los ciclos am-
bientales. El ciclo suefio- vigilia tiene un control homeostatico y
circadiano a través de este reloj, la interaccién entre estos dos
mecanismos determina las caracteristicas mas notables de la re-
gulacion de este ritmo bioldgico.

Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la Licencia Creative Commons CC BY-NC-SA 4.0.
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