Rev Med Hosp Gen Méx 2011;74(2):108-114 Recibido: 28 de enero 2011, Aceptado: 10 de abril 2011

'AL GENERAL

REVISTA MEDICA DEL

HOSPITAL GENERAL

: =3 DE MEXICO
ELSEVIER www.elsevier.es

ARTICULO DE REVISION

Cronobiologia: Correlatos basicos y
meédicos
Chronobiology: The basics and medical correlates

Gerardo Garcia-Maldonado,' Indira Guadalupe Sanchez-Judrez,? Gerardo Jestis Martinez-Salazar,? Arturo
Llanes-Castillo®

Resumen

La cronobiologia es una disciplina cuyo campo de accidn es el estudio de eventos biologicos
en relacidn con el tiempo. La periodicidad de los ritmos bioldgicos coincide con la determi-
naciéon de ritmos geofisicos, con el control de relojes bioldgicos presentes en el organismo y
la manera de cdmo son sincronizados por sefiales procedentes del medio externo. La crono-
biologia tiene bases moleculares y neurales. Se ha demostrado también que aproximadamente
7% de los genes controlados por el reloj bioloégico participan en la proliferacion celular y la
apoptosis. Existen asociaciones importantes entre variantes polimorficas de genes pertene-
cientes al reloj molecular humano, estacionalidad, cronotipos y depresion. Se considera que
en la medida de que avance la investigacion en este campo habrd mayores aplicaciones en
disciplinas como la farmacologia y para el diagnéstico clinico en medicina.
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Abstract

Chronobiology is the medical discipline whose scope is the study of biological events related with time. The
periodicity of biological rhythms coincides with the determination of geophysical rhythms, the control of
biological clocks of the body and the way they are synchronized by signals from the external environment.

Chronobiology has molecular and neural bases. About 7% of the genes controlled by the biological clock
are involved in significant cellular processes such as cell proliferation and apoptosis. There are significant
associations between polymorphic variants in genes from the human molecular clock, chronobiological varia-
bles (seasonality and chronotypes) and affective disorders. Chronobiology offers a better understanding and
handling of physiology using their circadian variations as part of the understanding of patterns of behavior,

apparently governed by the Clock gene polymorphism, all of these for the benefit of medical practice.

Keywords: Chronobiology, Biological Rhythms; Clock Genes; Chronotype; Depression; Mexico.
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Introduccion

Es un hecho, que el ser humano estd inmerso en un
ambiente que posee una serie de ciclos ritmicos repe-
titivos.! El nivel de rendimiento orgdnico, los estados
patologicos, las caracteristicas farmacocinéticas, far-
macodindmicasy la eficacia de los medicamentos, son
sOlo algunas de las circunstancias que se modifican en
funciéon de diversos ciclos temporales. De la misma
manera, estos ciclos influyen en constantes biologicas
como los pulsos de secrecidén hormonal, en los cam-
bios de los niveles plasmaticos de diversas sustancias
producidas por el organismo, en procesos metabdlicos
y en el consumo energético. Los ciclos se conforman
con gran precision y se han clasificado de acuerdo al
régimen horario universal de 24 horas.?? Muchos de
los cambios de caracter estacional que ocurren en los
seres vivos, estan asociados a modificaciones foto-
periddicas relacionadas a las fases de luz y oscuridad.*
Con todo esto, podemos decir entonces, que la ritmi-
cidad es parte de nuestra vida, que todo organismo esta
sujeto a alguna forma de periodicidad y que los ritmos
de alguna manera tienen algin componente geofisico
en el ambiente. El constructo que agrupa todas estas
variables es el de “ritmos biolégicos”.>

Tomando en cuenta la importancia que tiene este
tema en diversos aspectos en general y en la medicina
en particular y considerando que los estudios en este
campo son cada vez mds numerosos en la literatura
internacional, se considerd relevante abordar este
tema desde diferentes angulos. El objetivo central de
este trabajo es documentar en forma general la con-
formacion de los ritmos bioldgicos (genética, fisiolo-
gica y anatdmica), conocer su clasificacién y caracte-
risticas generales, describir la influencia que tienen en la
conducta y personalidad a través de los denominados
cronotipos ¢ identificar su importancia en diversas
funciones biolégicas sobre todo endocrinologicas y
en la depresion. Finalmente se senalard en forma bre-
ve algunas aplicaciones de estos conocimientos a lo
que se conoce actualmente como cronofarmacologia.

Cronobiologia

En la década de 1950 inici6 el estudio cientifico de
todo lo relacionado con la influencia estacional y con
los horarios y ritmos en los seres humanos, aparecen
las primeras observaciones sistemdticas gracias a los
trabajos de Colin Pittendrigh en EE.UU. y de Jiir-
gen Aschoft en Alemania. Posteriormente se disefia-
ron mis estudios experimentales y se conformé un
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cuerpo tedrico cada vez mas amplio y complicado,
hasta contar con las bases de una ciencia denominada
Cronobiologia.”®

Esta disciplina estudia los ritmos biolégicos en
todos sus niveles de organizacion, explora problemas
practicos como los efectos del horario de verano o in-
vierno, la variabilidad en andlisis clinicos, problemas
asociados al suefio y la dosificaciéon y administracion
de firmacos en funcién de una ritmicidad biologica
(horaria), por mencionar solo algunos ejemplos.”!

Caracteristicas de los ritmos biolégicos: La mayoria de
los organismos presentan actividades biologicas repe-
titivas a lo largo del tiempo y con una periodicidad
definida. De acuerdo a estas consideraciones, es facti-
ble que para competir y adaptarse de manera efectiva
a cualquier entorno, la conductay el comportamiento
también deben seguir una secuencia ritmica." > Si los
ritmos bioldgicos fueran solamente respuestas a sena-
les periddicas ambientales, desaparecerian cuando el
organismo fuera sometido a condiciones ambientales
no periddicas. Sin embargo, esto no es asi ya que los
ritmos biologicos son endogenos.'?

Ante la gran variabilidad de factores que pueden
determinar la periodicidad de un ritmo biologico,
existe la necesidad de sincronizacion y orden para que
el organismo muestre un trabajo lo mas apropiado
posible. Un ritmo biolégico se define entonces, como
la ocurrencia de cualquier fenémeno dentro de un
sistema biolégico a intervalos mas o menos regula-
res.* Los ritmos deben ser generados por los denomi-
nados relojes biologicos, los cuales se localizan en el
sistema nervioso central. Se entiende por reloj bio-
logico una estructura interna responsable de generar
una forma de oscilacién biolégica, con un periodo
sincronizado con el de algin ciclo ambiental externo
que proporciona indicios del tiempo. Esta sincroniza-
cidn, se da por la participaciéon de “relojes externos”
denominados zeitgebers o “dispensadores de tiempo”,
cuya funcién es precisamente, sincronizar la activi-
dad cerebral y los ritmos endogenos con el medio
ambiente circundante. El zeitgeber primario para los
humanos es la luz. Estos relojes externos son de ex-
trema necesidad para la supervivencia, pues ademas
de regular algunos ritmos, miden el tiempo. Se puede
establecer entonces que un ritmo biologico debe ser
enddgeno, genético y poseer un mecanismo bdsico
para expresarse.'>1

Clasificacién de los ritmos biolégicos:"” Existen dife-
rentes clasificaciones de los ritmos bioldgicos; sin em-
bargo, la mds sencilla estd en funcion de la duracion o
periodicidad de su ritmo:
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* Circadiano (veinticuatro horas)

e Ultradianos (menos de veinticuatro horas, fre-

cuencia alta)

e Infradianos (mais de veinticuatro horas, fre-

cuencia baja)
El ritmo circadiano mas conocido es el de acti-
vidad/reposo. Como ritmos ultradianos encontramos
un ¢jemplo en la conducta alimenticia, nivel de aten-
c16n, conducta motora, diferentes fases del sueno, etc.
Como ritmos infradianos tenemos, por e¢jemplo, la
ovulacién femenina y el estado emocional, por sdlo
citar algunos ejemplos.'>!?
Bases neurales de los ritmos circadianos: Todo sistema
circadiano debe tener, como minimo, tres elementos:
1. Una senal y via para su sincronizacién con los
cambios que se producen en su entorno. En
mamiferos, incluyendo al ser humano, que
tienen como principal zeitgeber la luz, la princi-
pal via de entrada es la retino-hipotaldmica.””

2. Un marcapaso o reloj bioldgico que genere la
oscilacion. El principal se ha localizado en el
nucleo supraquiasmitico (NSQ) del hipotala-
mo; sin embargo, también se han identificado
relojes conocidos como osciladores periféri-
cos, localizados en las células de diversos te-
jidos. En conjunto, todos estos relojes son sis-
temas capaces de generar un orden temporal
en funciones como: el dormir y despertar, el
descanso y la actividad, la temperatura corpo-
ral, la presion arterial, el gasto cardiaco, el con-
sumo de oxigeno, el equilibrio de los fluidos y
la secrecidn de glaindulas endocrinas. -2

3. Una estructura de salida o via efectora por la
que se hace evidente el ritmo. El NSQ envia
informacién a diferentes nucleos del tilamo
¢ hipotilamo, pero especialmente, al nuicleo
paraventricular desde el cual la informacion se
transmite a la glandula pineal.!”-*!

Bases genéticas de los relojes circadianos: La capacidad
de las células del NSQ para oscilar, depende de un sis-
tema auto-sostenido en el que la expresion de ciertos
genes es necesaria para formar una actividad ritmica
circadiana.

Las investigaciones de Dardente y Cermakian en
2007 sobre ¢l funcionamiento molecular del NSQ,
arrojan la idea de que se trata de un sistema complejo
que requiere de una robusta expresion de diversos ge-
nes denominados “reloj” (genes cuyos productos son
importantes en la generacién y el mantenimiento de
la funcién circadiana del reloj bioldgico).?** En el ser
humano se han descrito al menos nueve genes reloj
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denominados: Perl, Per2, Per3, Cryl, Cry2, Clock,
Bmall, Casein-kinasa le (Ckle) y Rev-Erb. El me-
canismo molecular del reloj circadiano central y los
osciladores circadianos periféricos, involucra la inte-
raccion de sefiales positivas y negativas que regulan la
transcripcion ritmica de los genes reloj. Este grupo de
genes se encarga de controlar la actividad circadiana
en todos los seres vivos. 2+

La expresion de estos genes se regula por medio
de dos asas de activacion/represion transcripcional.
El asa de senales positivas estd controlada por los
genes Clock y Bmall, mientras que el asa negativa
por los genes Per y Cry.?® Aparentemente existen dos
rutas para la transmision de la informacion circadiana
al organismo; una neural y otra humoral. La primera se
genera a través de los denominados genes controlados
por ¢l reloj (Clock Controlled Genes, CCG por sus si-
glas en inglés). La segunda ruta, es la transmision de la
informacién circadiana generada en el NSQ por via
neuroendocrina.?”2

Se ha demostrado que aproximadamente 7% de
los genes controlados por el reloj participan en proce-
sos celulares importantes, como la proliferacion
celular o la apoptosis. Entre estos genes se encuen-
tran: el oncogén c-Myc, los genes supresores de tumores
Trp53 y Gadd45, asi como genes que codifican para
caspasas, ciclinasy factores asociados a ubiquitinas.?*>°

El ciclo circadiano: actividad endocrina y otras funciones:
Son varias las hormonas que se segregan al ritmo del
ciclo sueno-vigilia, sin duda uno de los ritmos biol6-
gicos de tipo circadianos mds representativos en el ser
humano. La hormona de crecimiento por ejemplo,
obedece a un ciclo secretorio, el cual es mayor duran-
te las primeras fases del sueno.?*-!

El ritmo secretorio de la prolactina, por el contra-
rio aumenta a medida que avanza la noche.* Para el
caso de la tirotropina, su maxima liberacion se regis-
tra recurrentemente durante la noche, al igual que las
gonadotropinas.® El ritmo de ACTH-cortisol llega
al acmé de concentracion casi al final del sueno, es
decir durante la madrugada,®-*
a diferencia de las anteriores hormonas es inhibido
por el comienzo del suefno.? El ritmo de la melato-
nina estd relacionado con el ciclo luz-obscuridad,
el pico maximo de produccién es durante la noche
(obscuridad).3*-%¢

Otra funcién que depende de una ritmicidad es la
temperatura corporal, la cual estd sincronizada con el
ritmo del sueno, de manera que el punto mds bajo de
temperatura corporal tiene lugar aproximadamente
entre las 3:00 y las 5:00 horas am.”

su ritmo circadiano



Cronotipos, matutinidad y vespertinidad: Podemos
definir como cronotipo, a las tendencias persis-
tentes de las personas a desarrollar sus actividades
fisicas y mentales en funcién de circunstancias ho-
rarias especificas. No es inusual conocer individuos
que concentran mds su energia y eficiencia en las
primeras horas de la manana, luego de un despertar
temprano o sujetos que por el contrario focalizan sus
recursos mentales y fisicos hacia la media tarde y hasta
entrada la noche, después de un despertar ya entrada
la manana. Cabe destacar que muchas de las investi-
gaciones efectuadas hasta ahora, documentan que la
mayoria de individuos se integran principalmente al
denominado cronotipo intermedio; es decir, sujetos
que funcionan perfectamente en horarios matutinos y
vespertinos.*®

Desde hace afos se ha buscado la manera de eva-
luar esta tendencia en el ser humano. Algunos de los
cuestionarios que se han disefiado con este proposito
son la escala compuesta de matutinidad, el cuestio-
nario de cronotipos de Munich y el cuestionario de
matutinidad-vespertinidad (MEQ por sus siglas en
inglés). De acuerdo a este ultimo, los individuos ca-
talogados como matutinos tienen un mayor estado de
alerta y regularidad en sus actividades cotidianas en
las primeras horas de la manana. Por el contrario, en los
vespertinos su nivel de alertamiento se da horas mas
tarde.% En pruebas de alertamiento subjetivo y de
tiempo de reaccidn, los matutinos tienen mejor ren-
dimiento en la manana y los vespertinos al medio dia
y en la tarde.?-*

Con estas consideraciones sabemos hoy, que la fa-
cilidad para funcionar bien en la mafiana o en la noche
no sélo es cuestion de gustos individuales, las diferen-
cias son también biologicas y, al parecer, estin regidas
por un sustrato genético. Algunos hallazgos apuntan
a la presencia de un polimorfismo en el nucleétido
(T3111C) en los genes Clock. La variante C de este
polimorfismo parece estar mas relacionado con el
cronotipo diurno;*! es decir, sujetos que su funciona-
lidad es basicamente matutina.

Son pocos los trabajos que han analizado y eva-
luado la matutinidad-vespertinidad y las variables de
personalidad. Se ha planteado que el modelo de per-
sonalidad de Millon, podria ofrecer una perspectiva
interesante para el estudio de las de las personas ma-
tutinas y vespertinas.*

Este modelo permite evaluar los aspectos motiva-
cionales, cognitivos y conductuales de la personalidad
a través de un inventario disefiado para tal fin. Los re-
sultados de las evaluaciones utilizando este modelo,
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han determinado que la matutinidad se asocia con la
preferencia en los individuos por obtener informa-
ci6n tangible del entorno a partir de esquemas de co-
nocimiento previos, mientras que la vespertinidad se
asocia con la preferencia por la informacion abstracta
yambigua, y por procesos basados en esquemas nove-
dosos y creativos. En base a estos resultados, algunos
autores han expresado que las personas matutinas se
caracterizan por ser mas organizadas y sistemadticas
a la hora de transformar la informacién del entorno
mostrando una tendencia a procesar la informacién
en parametros logico-racionales, mientras que los su-
jetos vespertinos manifiestan caracteristicas de perso-
nalidad relacionadas con la creatividad ¢ innovacién.
Los detalles de estas consideraciones teéricas se deta-
llan en la Tablas 1a, 1by 1c.***

Cronopatologia: En algunas circunstancias es in-
evitable el desfase de algunos ritmos (turnos de tra-
bajo nocturnos, viajes transmeridianos), lo que pro-
duce sintomas como apatia, cansancio, insomnio,
problemas digestivos, etc. Sin embargo, mas que
un problema horario en si mismo, es un proble-
ma en la resincronizacién de los ritmos biolégicos
afectados.

Las alteraciones en la maquinaria cronobioldgica,
se pueden generar por lo que se ha denominado desin-
cronizacién interna y desincronizacidn externa.** En
la interna existe una correcta relaciéon entre el reloj y
el medio externo; sin embargo, existe una alteracion
en la salida de senales ritmicas hacia el resto del orga-
nismo o bien en la transmisién de éstas a los efectores.
Se desarrolla con mayor frecuencia en trabajadores
nocturnos o en pacientes con enfermedades crénico-
degenerativas como la diabetes, la hipertension y el
cancer.*'*¥ En el caso de la desincronizaciéon externa,
hay una pérdida de coherencia entre las fluctuaciones
del medio externo vy las oscilaciones generadas por
el reloj bioldgico, tal es el caso del denominado Jet-
Lag, %" y al igual que en la alteraciéon interna, en el
caso de trabajadores que tienen que trabajar de noche
y dormir de dia.**®

La afectacion en la sincronizacién de los ritmos
biologicos y el contexto ambiental puede darse también
por circunstancias y lugares donde la cronobiologia
normal enfrenta adversidades, tal es el caso de un ser-
vicio hospitalario de terapia intensiva, en donde las
luces permanccen encendidas las 24 horas del dia y
donde las necesarias interrupciones en el cuarto de los
enfermos, se dan constantemente; la remision de al-
gunas situaciones clinicas, en consecuencia, puede ser
mas dificil que en ambientes cronobiologicamente
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Tabla 1a. Perfil de personalidad de vespertinos.*#
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Tabla 1b. Perfil de personalidad de matutinos.**

Area [ Escala Descripcion

Area [ Escala Descripcion

Metas Motivacionales | Concentracién en los problemas de la vida,

Metas Motivacionales | Optimistas en cuanto al futuro. Les resulta

Preservacion agraviandolos. Consideran su pasado desafor- Expansion ficil pasarlo bien y aceptan altibajos de la
tunado y piensan que serd peor existencia

Adecuacién No intentan dirigir sus vidas. Se acomodan Modificacién El futuro depende de ellos, por lo que
a las circunstancias creadas por otros. No intentan cambiar su entorno para conseguir
tienen iniciativa sus deseos

Individualidad Orientados a sus propias necesidades, sin Proteccion Motivados a satisfacer primero a los demds

preocuparse de los demds. Independientes y

egocéntricos

Modos cognitivos Utilizan sus propios pensamientos y senti-

Introversién mientos COMo recurso

Innovacién Creativos, asumen riesgos. Disconformes
con lo predecible. Buscan consecuencias
imprevistas

Sistematizacion Desorganizados. No transforman infor-
macién nueva adecudndola a lo conocido.
Ineficientes

Comportamientos Falta de emotividad e indiferencia social.

Interpersonales Silenciosos, pasivos y renuentes a participar

Retraimiento

Indecision Timidos y nerviosos en situaciones sociales.
Desean ser aceptados, pero temen el rechazo.
Sensibles y emotivos. Propensos a aislarse

Discrepancia Acttian de modo independiente y no confor-
mista. No acatan normas tradicionales

Sumisién Habituados al sufrimiento. Sumisos ante los
demis

Descontento Pasivo-agresivos y malhumorados. Estados de

dnimo y conducta variable

mids “normales”.*’ Los signos y sintomas de muchas
enfermedades varian a lo largo del ciclo diario, ante
esta realidad los criterios diagndsticos y los resultados
de anilisis clinicos pueden verse profundamente afec-
tados por la hora del dia en que son realizados, lo que
sin lugar a dudas afectaria la posterior interpretacion.

Como complemento de lo anterior podemos ci-
tar el caso de variables como la temperatura corporal,
la tension arterial o el pulso. Al respecto podemos
decir que si estas funciones son evaluadas en forma
aislada o tnica, los registros no podrian considerarse
representativos de la fisiologia corporal, ya que como
sabemos las variaciones horarias o situacionales de es-
tas funciones, por demds normales, son mds la regla
que la excepcidén.?’

Modos cognitivos Recurren alos demds para buscar estimula-

Extraversion ci6n, mantener alta su autoestima y para que
los conforten

Sensacién Derivan sus conocimientos de lo concreto. Lo
practico y real, lo literal y fictico son situacio-
nes que los hace sentir comodos y confiados

Sistematizacion Organizados. Transforman informacién
nueva adecudndola a lo conocido. Perfeccio-
nistas y eficientes

Comportamientos Creen ser talentosos y competentes. Ambi-

Interpersonales ciosos, egocéntricos y seguros de si mismos

Decision

Conformismo Honrados y con autodominio. Respetan la
autoridad. Cooperativos. No espontineos

Aquiescencia Simpiticos socialmente, establecen vinculos

afectivos y leales muy fuertes. Ocultan sus

sentimientos negativos

Un ejemplo mids que ilustra el fenémeno de la rit-
micidad biologica es el caso del asma y la medicion del
flujo respiratorio; al respecto es sabido que este flujo es
optimo en la tarde en comparacion con horarios ma-
tutinos. Si las pruebas se realizan en horarios vesper-
tinos, el médico tratante puede pensar errdneamente
que el paciente responde al tratamiento, mientras que
las pruebas matutinas darian otro tipo de resultados y
por ende de apreciacion.>

Estos ejemplos constituyen lo que se ha dado por
llamar “cronodiagnostico.”

Si bien, estas consideraciones son ya de aplicacion
cotidiana en la practica médica, se espera que en el fu-
turo inmediato su consideracién sea mds sistemdtica
y estructurada.



Tabla 1c. Perfil de personalidad de intermedios.*#

Area [ Escala
Modos Cognitivos

Descripcion

Prefieren lo simbdlico y desconocido. Buscan

Intuicién lo abstracto y lo especulativo

Sentimientos Forman sus juicios respecto a sus propias

reacciones afectivas y se guian por sus valores

personales

Ritmos circadianos y depresion: La gran mayoria de
los trastornos psiquidtricos también poseen compo-
nentes temporales; sin embargo, si hay una patologia
que pueda ser el paradigma de una relacion entre sin-
tomatologia y alteraciones circadianas, es la depre-
sion. La depresion se considera un trastorno complejo
resultado de la interaccidn de factores genéticos, fisio-
logicos, psicologicos y ambientales.

Algunos sintomas nucleares de la depresion
muestran ritmicidad circadiana en su expresion cli-
nica, como la variacién diurna del humor depresivo,
sobre todo en sujetos con sintomas de tipo melanco-
lico®” o una mayor severidad de los sintomas en suje-
tos con el cronotipo vespertino.® Se han detectado
asociaciones de variantes polimoérficas en genes per-
tenecientes al reloj molecular humano, con la partici-
pacidn de variables cronobioldgicas en este trastorno,
tal es el caso una vez mis del polimorfismo del gen
T3111C Clock, el cual por otra parte también se ha
identificado recurrentemente en individuos con in-
somnio.*

Lo interesante de esto tltimo es que si bien el in-
somnio es un sintoma de la depresion, el polimor-
fismo se ha encontrado también en insomnios sin
depresion. La variacién diurna del humor es un pre-
dictor de repuesta positiva a determinadas terapéu-
ticas antidepresivas; > por ejemplo, se ha observado
que pacientes deprimidos con mejoria vespertina del
humor responden mejor a la estrategia terapéutica de
privacion de sueno, que aquellos sin variacion diurna
0 con variaciéon inversa.>>>*

Se espera que estas circunstancias en un futuro,
puedan constituirse como variables crono-predictivas
de respuesta a diversas estrategias de tratamiento no
necesariamente farmacolégicas.
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Cronofarmacologia: Se le considera como una rama
de la cronobiologia, que permite disefar y aplicar
modelos de estudio de sensibilidad temporal a un far-
maco, considerando diversos criterios de respuesta.
Para que su aplicacién sea posible, se considera fun-
damental establecer un control mais estricto de las
condiciones ambientales, particularmente cuando el
fendmeno que se explora es proclive a cambios suti-
les de los factores ambientales como la iluminacidn,
la temperatura o a factores sociales.”* De lo ante-
rior se desprende que el adecuado conocimiento de
los ritmos cronofarmacologicos, permitird precisar
las condiciones Optimas en el disenio de esquemas de
dosificacion y el mejor momento para su administra-
cién. El objetivo final de estos esfuerzos debera estar
encaminado a favorecer el incremento en la eficacia'y
seguridad de los tratamientos farmacologicos en las
diferentes especialidades médicas.>>%
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