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ABSTRACT

Chronobiology is a multidisciplinary science dealing with the manifestation of the biological
processes upon the time. This is an universal phenomenon. The biological rhythms can be
classified according with different factors, but the circadian rhythms (24 hours) are the
more studied and used to characterize many of those important processes that takes place
in Nature and in the living organisms. The coexistence of great number of rhythms in an
organism determines the existence of “zeigeber” or elements of synchronization, and the
lack of these rhythmical organization is considered a cause of discomfort or disease. There
are many and varied fields in which the biological rhythms are expressed, but they acquire
particular importance when linked to the therapeutic process by drugs and with the feeding
process. Professionals of these fields are aware of the necessity of coming closer to the
concepts of Chronobiology with a renovated vision, not only as a matter of future, but of
absolutely present time.
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RESUMEN

La Cronobiologia es una ciencia multidisciplinaria que estudia las manifestaciones en el
tiempo de los procesos bioldgicos. La ritmicidad es un fenémeno universal. Los ritmos
biolégicos pueden ser clasificados teniendo en cuenta diferentes factores, pero son con
mucho, los ritmos circadianos (24 horas) los mas ampliamente estudiados, por caracterizar
muchos de los mas importantes procesos que tienen lugar en los organismos vivos y en la
Naturaleza. La coexistencia de gran nimero de ritmos en un organismo determina la
existencia de “zeigeber” o elementos sicronizadores, considerando la desincronia como
causa de malestar o enfermedad. Son muchas y variadas las esferas en las que se manifiestan
los ritmos bioldgicos, pero adquieren especial actualidad cuando se vinculan a la terapéutica
medicamentosa y a la alimentacién, razones que hacen pensar a los profesionales de estos
campos en la necesidad de acercarse a los conceptos de la Cronobiologia con una visién
renovadora, no sélo de futuro, sino de absoluta actualidad.
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Eihombre esun complejisimo sistema, par-
te del gran Universo de la materia viva, some-
tido a la influencia de factores externos y que
cumple a su vez con patrones internos que ca-
racterizan su individualidad. La actividad del
organismo humano y del hombre como inte-
grante de la naturaleza viva de la sociedad tiene
una expresion especifica en el tiempo, transcu-
rre de acuerdo a determinados ciclos, tiene una
organizacién ritmica.

Los ritmos dominan en la Naturaleza y abar-
can todas las manifestaciones de la materia viva,
desde el nivel molecular correspondiente a los
procesos bioquimicos esenciales, la actividad de
las estructuras subcelulares y células indepen-
dientes, hasta las complejas manifestaciones del
organismo e incluso las poblaciones y los siste-
mas ecoldgicos (1), por lo que se puede plan-
tear que el fendmeno de la ritmicidad tiene ca-
ricter universal.

Tales conceptos, aceptados hoy dia en el con-
texto de las ciencias contemporaneas, avalados
por serios estudios cientificos (2) (3) (4) (5),
fueron sin embargo, motivo de observacién del
hombre desde la antigiiedad. Resulta imposible
definir el momento en que el hombre noté la
sucesion de los dias y las noches; las mareas; su
propio ciclo suefio-vigilia; el ciclo menstrual; la
influencia de la luz solar en diferentes manifes-
taciones de la Naturaleza.

Existen numerosas referencias a experimen-
tos desarrollados en los siglos XVII, XVIII y XIX
al amparo de las motivaciones que despertaron
en hombres de ciencia estas observaciones, sin
embargo, el surgimiento de la Cronobiologfa
se reconoce asociado a los trabajos desarrolla-
dos en el siglo XX por Franz Halberg, quien
por primera vez enunciara en 1960 con una
Optica contemporanea los conceptos acerca de
la organizacién del tiempo de los sistemas bio-
16gicos, lo cual se constituy6 en el objeto fun-
damental de la Cronobiologia (6).

La Cronobiologfa surge entonces como una
ciencia fundamental, relativamente joven,
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interdisciplinaria, que estudia las leyes de la ocu-
rrencia de los procesos vitales en el tiempo. Es-
tudia, en esencia los ritmos bioldgicos, es decir,
las variaciones ciclicas de la intensidad y el ca-
ricter de los procesos y fenémenos bioldgicos

(1).

Los ritmos biolégicos contextualizados por
la Cronobiologia, nada tienen que ver con los
“biorritmos” que tanto auge tomaran en pasa-
das décadas. Estos “biorritmos” (fisico; emocio-
nal e intelectual) que se establecfan y calcula-
ban a partir de la fecha de nacimiento del indi-
viduo, pretendian predecir y explicar el com-
portamiento humano sin un fundamento cien-
tifico que lo avalara, llegando incluso en su po-
pularidad a favorecer actitudes predetermina-
das o a explicar reacciones sobre la base de tales
consideraciones.

La historia refleja que alcanzaron su acepta-
cidén en diferentes circulos, incluso cientificos,
dado el apoyo que mereciera su promotor por
parte del conocido sicélogo Sigmund Freud,
quien posteriormente reconsiderd su posicién

(1).

Los ritmos bioldgicos son oscilaciones, cu-
yos valores miximos y minimos ocurren aproxi-
madamente a iguales intervalos de tiempo (ci-
clos). A su vez, cada ciclo se diferencia en algo
en cuanto a sus indicadores, pero tiene lugar
sobre la base de iguales “leyes” que los anterio-
res, por lo que pueden ser considerados como
cambios predecibles y regulares en el tiempo del
proceso biolégico (1).

El estudio de los ritmos ha llevado también
a su representacién grafica, observindose dife-
rencias que llegan a clasificarlos como simples,
complejos, rectangulares (1)

Tales representaciones graficas se correspon-
den ademis con las denominaciones de las di-
ferentes partes constitutivas de un ritmo y con
expresiones matemadticas que los caracterizan,
existiendo hoy dfa, numerosas y complejas de-
finiciones al respecto. Actualmente, la
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Cronobiologia dispone de confiables procedi-
mientos matemadticos que permiten determinar
los pardmetros que caracterizan los ritmos bio-
16gicos, como son la frecuencia, amplitud, pe-
riodo, acrofase y otros (7).

Entre las propiedades mas significativas de
los ritmos, se pueden sefialar que son : ubicuos;
innatos; endégenos; auténomos; autosostenidos
y entrenables

Los ritmos pueden ser clasificados teniendo
en cuenta diferentes criterios. Una de las pro-
puestas de su clasificacién (1) considera los si-
guientes aspectos:

* Segtn la relacién con las oscilaciones perié-
dicas de los factores externos:

* Inertes: cuando operan por un programa
propio

* Libiles: cuando aseguran la viabilidad del
organismo bajo la influencia del medio ex-
terno.

* Segtn las relaciones de interdependencia:
* Conductores
* Conducidos

* Segtn su duracién:

* Circatidales: periodo aproximado de 12,4
horas

* Circadianos: periodo aproximado de 24 ho-
ras

* Circanuales: periodo aproximado del afio
* Circaseptan: periodo aproximado de 7 dias

* Circatrigintan: periodo aproximado de 25-
30 dfas

* Circavitam: periodo de un tiempo de vida

Los ritmos circadianos, han sido con mucho
los mas estudiados, en lo cual han influido dos
aspectos fundamentales: por una parte, el pe-

riodo de 24 horas favorece la operatividad de
los experimentos, por no ser ni demasiado cor-
to ni extenderse demasiado, mientras que por
otra, quizds los mas importantes eventos fisio-
l16gicos del organismo (humano, animal no
humano y vegetal) presentan una periodicidad
de aproximadamente 24 horas (Tabla 1).

Tabla 1. Algunos importantes ritmos circadianos

Ritmos Circadianos

Temperatura corporal

Ciclo sueno-vigilia

Sensibilidad al dolor

Secrecion de hormona del crecimiento

Flujo sanguineo

Secrecion biliar

PH urinario

Filtracion glomerular

Eliminacién de medicamentos

En cualquier organismo, por simple o com-
plejo que éste sea, no sélo coexisten gran canti-
dad de ritmos diferentes, sino que se
interrelacionan entre si mediante una comple-
jajerarquia de interdependencia (8). El proceso
biolégico se encuentra no en un estado estacio-
nario, sino que oscila de una frecuencia a otra,
lo cual plantea la cuestion relativa a las leyes de
interdependencia de sus innumerables ritmos.
Esta situacién presupone la existencia ademas,
de elementos sincronizadores que permiten al
organismo adaptarse a los cambios ambienta-
les, de forma tal, que previenen la anarquia que
desde todo punto de vista, en el orden bioldgico
pudiera ocurrir. Estos sincronizadores han re-
cibido la denominacién de “zeigeber”.

Entre los mas importantes “zeigeber” se con-
sideran la luz, la temperatura, el sonido y la ali-
mentacién (9), aspectos éstos que adquieren
especial importancia si se tiene en cuenta que
desde el punto de vista de la Cronobiologia, la
desincronizacién de los ritmos es causa de
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manifestaciones de malestar y desarrollo de en-

fermedades (10) (11).

Mucho se ha investigado en la definicién de
la localizacién “fisica” de los relojes bioldgicos.
Los primeros estudios en este sentido fueron
realizados en animales, incluyendo estas expe-
riencias a ratas, hamsters, gorriones, lagartos,
serpientes marinas y moscas. La seleccién del
animal objeto de estudio depende de varias con-
sideraciones, tales como su tamafo, ciclo
reproductivo, costo del mantenimiento y dis-
ponibilidad de la especie, asi como aspectos re-
lacionados con la facilidad de entrenamiento y
factores ambientales que afectan su comporta-
miento (12)(13)(14).

Uno de los primeros animales en los que fuera
localizado anatémicamente el reloj biolégico fue
el gorrién (13), precisamente en el nicleo
supraquiasmaitico (SCN), como en el humano,
yen la glindula pineal. Uno de los invertebrados
mas estudiados es Drosophyla, la conocida mos-
ca de las frutas. Este insecto se reproduce rapi-
damente, es econémico de mantener, requiere
muy poco espacio y tiene un genoma amplia-
mente mapeado. Las cepas mutantes de esta
mosca son objeto en el presente de estudios con
el objetivo de conocer mejor las bases
moleculares del reloj bioldgico (13).

Los mamiferos mas estudiados han sido las
ratas, ratones y hamsters, los cuales presentan
ritmos circadianos claramente definidos expre-
sados mediante su actividad locomotora diaria.
Entre estos roedores, fue en las ratas donde por
primera vez fuera identificado el SCN como el
reloj circadiano, lo cual generé en su momento
la sucesién de importantes investigaciones en
otros roedores y mamiferos (15).

A finales de los afnos 80 fue descubierta una
mutacién espontinea, posteriormente denomi-
nada mutante t en una colonia de hamsters
dorados que dio lugar a interesantes experimen-
tos cuyos resultados aportaron la prueba defi-
nitiva de que el SCN es el sitio del reloj biolégi-
co en los mamiferos (12).

VITAE

La reciente definicién del genoma humano
posiblemente constituya el impulso definitivo a
las investigaciones que en el campo de la
Cronobiologia abordan no sélo la localizacién
genética de los relojes biolégicos, sino el escla-
recimiento de sus mas intimas caracteristicas.

ALGUNAS ESFERAS DE

MANIFESTACION DE LOS RITMOS

BIOLOGICOS EN EL HOMBRE Y SU
ACTIVIDAD

Muiltiples son las esferas en que se manifies-
tan los ritmos biolégicos y son mudltiples por
tanto los aspectos de nuestra actividad que de-
ben tenerlos en cuenta.

La ocurrencia de accidentes identificados con
la fatiga, parece seguir un patrén determinado
que se relaciona, con un ciclo de atencién que
ha sido demostrado. Se ha encontrado que los
procesos neurolégicos que controlan la alertay
el suefo, producen un incremento de la ten-
dencia al suefio y la disminucién de la atencién
durante ciertas horas del dia, lo cual se
correlaciona con la frecuencia de accidentes que
tienen lugar en dichos horarios (16)(17).

El reloj biolégico también juega un papel en
el sistema circadiano “disparando” una respues-
ta neuroendocrina en el hipotilamo la cual ac-
tda entonces sobre la pituitaria. Este mecanis-
mo influye marcadamente en otras partes del
cuerpo, incluyendo los sistemas endocrinos,
inmune, cardiovascular y urinario. Los ritmos
en la mayoria de estos sistemas se presentan en
forma de una onda simple, similar a la de la tem-
peratura corporal, la cual es mis elevada en las
horas tempranas de la noche y menor justo al
despertar en la mafiana (11).

Algunas de las hormonas influenciadas por
el sistema circadiano son la hormona del creci-
miento, la prolactina, tirotrofina y testosterona.
Uno de los eventos endocrinos claramente bajo
la influencia del reloj biolégico es la hormona
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ACTH. El hipotilamo recibe la sefial de] SCN,
el cual activa la pituitaria anterior que libera
ACTH, provocando que las glindulas adrenales
liberen cortisol y aldosterona (11)

La actividad del sistema inmune, conside-
rando éste representado entre otros factores, por
el nimero de linfocitos, también presenta un
pico al final de la tarde y sus valores mis bajos
algunas horas después del pico del cortisol en la
mafana (11).

La Cronobiologia explica los trastornos del
suefio que padecen los ancianos, atin teniendo
en cuenta la medicacidn, los problemas fisicos
y trastornos sicosociales que con frecuencia es-
tos presentan, debido a la disrupcién por la edad
de algunos ritmos circadianos. Por ejemplo, la
amplitud de la temperatura corporal y el ritmo
de produccién de melatotina decrecen con la
edad. Otra razén que se considera posible cau-
sa de tales trastornos es el hecho de que los an-
cianos con mds de 80 afos tienden a tener me-
nor cantidad de neuronas de SCN, asi como
un menor tamano de éste (4).

Las investigaciones acerca de los relojes bio-
16gicos han arrojado nuevas luces sobre las prac-
ticas comunes de prescripcién de medicamen-
tos. La instruccién comtn de tomar los medi-
camentos prescritos 3 veces al dfa junto con ali-
mentos o a intervalos regulares durante el dia,
puede no sdlo ser inefectiva, sino incluso con-
traproducente e incluso dafina.

Las evidencias demuestran que ciertas en-
fermedades cuyos sintomas muestran un rit-
mo circadiano, responden mejor cuando los
medicamentos estin en correspondencia con
dicho ritmo (4) . Los medicamentos para el
asma, la epilepsia, el cincer, las enfermedades
cardiovasculares y alergias han demostrado to-
das mejores resultados con minimos efectos
colaterales, cuando son suministradas en tiem-
pos particulares, ya que los procesos fisiol6gi-
cos circadianos afectan la absorcion , distribu-
cién, metabolismo y excrecién de los firmacos.
Como resultado, las dosis de los medicamentos

deben ser ajustadas en dependencia de las dife-
rentes necesidades de los 6rganos o tejidos afec-
tados a diferentes horas del dia (16).

Un caso muy estudiado es el relativo a la qui-
mioterapia del cincer. Tales medicamentos re-
sultan téxicos no sélo para las células cancero-
sas, sino también para las células del huésped,
pero existe un momento en el cual el cuerpo es
mis resistente o tolerante a dichos firmacos y
las células cancerosas mis sensibles (4), plan-
teandose desde la 6ptica de la Cronobiologia, que
el momento preciso de administrar estos medi-
camentos puede literalmente hacer la diferen-
cia entre la vida y la muerte.

Los investigadores en este campo tratan in-
sistentemente de reeducar al médico con rela-
cién a las limitaciones de las pricticas tradicio-
nales de prescripcién y los grandes beneficios
potenciales de administrar los medicamentos a
las horas mds apropiadas, planteindose que en
un futuro otras investigaciones deberan proveer
de nuevos argumentos adicionales que permi-
tan convencer de la necesidad de coordinar los
test médicos y la terapéutica en general con la
informacion relativa al tiempo biolégico (16).

Uno de los sistemas en que el caricter ciclico
de nuestra actividad vital se expresa con particu-
lar rigor es en el sistema digestivo y en un sentido
mis amplio, es la compleja gama de dispositivos
sicolégicos, endocrinos y bioquimicos que se in-
tegran en el aparente sencillo acto de alimentarse.

Ya a finales del siglo XIX, en los laboratorios
de I.P. Pavlov, se demostré que cada 20 a 30
minutos , el estdmago, el intestino delgado y el
higado mostraban actividad motora y secretora.
Pudo saberse que este ritmo enddégeno es una
forma independiente de actividad del sistema
digestivo y que forma parte de un ritmo mas
amplio con una duracién de 90 minutos, con
un segmento de reposo de unos 70 minutos y
que tiene que ver con nuestra conducta respec-
to al deseo o no de tomar alimentos. Las “pun-
zadas” de hambre van y vienen en ciclos de 90
minutos (1).
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Los ritmos del aparato gastrointestinal coin-
ciden con los ciclos de reposo-actividad del sis-
tema nervioso central y nuestro ritmo de toma
de alimentos es un ritmo circadiano que se co-
ordina con el ciclo de luz- oscuridad, de suefio-
vigilia.

La toma de alimentos a intervalos regulares
favorece el trabajo de los relojes biolégicos, con-
siderando por lo tanto la alimentacién como un
importante elemento sincronizador o
“zeigeber”.

La eficacia para metabolizar los alimentos
depende de la fase particular del sistema
circadiano en que se administra. Se ha podido
incluso conocer que en dependencia de la hora,
el organismo puede asimilar una misma canti-
dad de calorfas con diferentes efectos
metabdlicos y similar situacién se observa con
respecto a las estaciones del afio. De igual for-
ma, el paladar se modifica durante el transcur-
so del dia, resultando mas agudo en horas de la
noche (1).

El avance alcanzado por la Cronobiologia ha
determinado que en las Ciencias Biomédicas
hayan aparecido incluso direcciones indepen-
dientes en cuyas denominaciones aparece la raiz
“crono” (tiempo) y hoy se hable de Cronofisio-
logia; Cronohigiene; Cronopatologia; Crono-
terapia, por mencionar algunas.

CONCLUSIONES

Las observaciones de las manifestaciones ci-
clicas de muchos procesos de la Naturaleza y del
propio hombre tienen sus antecedentes en los
hombres de Cienciade la antigiiedad o en el hom-
bre simple que se sinti6 atraido por la sucesién
de los dias y las noches, de las mareas o por su
propio ciclo de suefio-vigilia. Estos remotos an-
tecedentes constituyeron las bases de futuras in-
vestigaciones cientificas que condujeron al naci-
miento de una nueva ciencia multidisciplinaria
que es la Cronobiologfa, la cual a su vez ha con-
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tribuido al surgimiento de nuevas direcciones en
Biomedicina como pueden ser la Cronofisiolo-
gia, Cronopatologia y la Cronoterapia, entre
otras. Hoy dia, existen importantes instituciones
dedicadas al estudio del tiempo biolégico y son
muchas las esferas de la actividad del hombre y
de su organismo que reflejan la influencia de di-
chos ritmos. Especial importancia exhibe, por su
significado en la salud y calidad de vida del hom-
bre, la influencia de tal actividad ciclica en la te-
rapia medicamentosa y en la nutricién, razén por
la cual merece, a juicio de esta autora, un llama-
do de atencién a todos los que de una forma u
otra tienen que ver con ello.
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