A EXISTENCIA de

RITMOS CIRCADIANOS EN EL HOMBRE!

Dr. Jost Carros PERA®

Se hace una introduccién a los ritmos biolégicos en general y
se define lo que es un ritmo circadiano de acuerdo con la pro-
posicién de Halberg. Ademds, se discuten las interrelaciones tem-
porales de la funcién suprarrenal y ciertas {unciones de excre-
cién renal. En un estudio “transversal”® de ocho sujetos normales
estudiados durante un total de 55 dias, se observd un ritmo
paralelo de 17-hidroxicorticoides y potasio urinarios, semejantes
en horario a los informades en la literatura. Por ¢l contrario,
¢l sedio y el volumen urinario estin desincronizados con respecto
a los ritmos mencionados. Se probd el efecto de diversas drogas
sobre los ritmos en sujetos normales. Los estrégenos no introdu-
cen ningtn cambio a las oscilaciones de los 17-hidroxicorticoides
o el potasio. La dexametasona por el contrario, altera los rit-
mos anteriores tanto en los estudios “transversales” como “lon-
gitudinales”. La corticotrofina hace aparecer las oscilaciones
muy irregulares para 17-hidroxicorticoides y potasic y muy apla-
nadas para sodio v volumen urinario. Los pacientes con enfer-
medad de Addison con terapia sustitutiva repartida en dosis
iguales ingeridas cada 4 horas, no tienen ritmo circadiano. La
misma alteracién se presenté en las pacientes con panhipopitui-
tarismo que no recibieron tratamiento sustitutivo. En el sindro-
me de Cushing también esti perdido el ritmo normal de 17-hidro-
xicorticoides y de potasio. El estudio de los ritmos demuestra
que tanto el déficit como el exceso de glucocorticoides hacen des-
aparecer los ritmos normales de 17-hidroxicorticoides y potasio
urinarics. Se hace notar que en el futuro este tipo de trabajos
claborados con andlisis periddicos en computadoras electrénicas
permitird conocer el tiempo éptimo de aplicacién de medica-
mentos y las horas en que el organismo se defiende mejor de
agentes agresores. (Gac. Mix. 98: 168, 1968.)

les ritmos biol6-

estimada. Su erigen, aungue impreciso,

gicos y su importancia en los fe-
némenos vivientes nunca ha sido sub-

1 Trabajo presentado en sesién conjunta
de la Academia Nacional de Medicina y el
Instituto Nacional de la Nutricién, el 18
de noviembre de 1966,

2 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de la Nutricién.

seguramente se remonta hasta el origen
mismo del mundo. En el Génesis ya se
relata que Dios trabajd seis dias y des-
cansd el séptimo. El hombre de la edad
de piedra regulaba su actividad de

acuerdo con las estaciones y los fené-
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ritmos, pero la palabra reloj evoca una
imagen mecanistica, lo que hace que su
uso sea objetable cuando se trata de
aplicar a fenémenos biolégicos.

Entre los ritmos biolégicos, aquellos
que fluctian en una forma regular a
lo largo de las 24 horas, ocupan una
posicién clave, por lo cual se considerd
que era de importancia primaria cali-
ficarlos adecuadamente.

El término ritmo
diario desorienta, porque se refiere tan-
to a la fase nocturna como a la fase
diurna que encontramos en las 24 ho-
ras. Bl uso de expresiones tales como
ritmo de 24 horas, ritme nictameral,
aun cuande engranan dentro de un

ritmo diurno o

fenémeno cdsmico;, no toman en cuenta
que los ritmos biolégicos no duran
exactamente 24 horas, sino 24 horas
minutos u horas mas o menos. Como
una gran mayoria de los autores,*7 he-
mos adoptado el calificativo de ¢irca-
diane propuesta por Franz Halberg;®
este término estd formado por la unién
de dos raices latians, cirea (alrededor
de) y dies (dias). Su uso estd perfec-
tamente justificado para designar una
variacién ciclica de un proceso biold-
gico cuyo perfodo es cercano a 24 horas.

La mayoria de los hombres estin so-
metidos a lo largo de su existencia a
alternancias de luz y obscuridad, con
un ciclo de 24 horas de duracién. Esto
determina un comportaniiento caracte-
rizado por pericdos de reposo, actividad,
comidas, que afectan hasta nuestra es-
fera social, Ascholf® reliere hasta cua-
renta variables circadianas en nuestro
medio ambiente. Por tanto, en un mo-
mento dade pueden existir multiplici-
dad de “Zeitgeber”, o sea “sincroniza-
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dores” de una funcién periédica, y sin
embargo, en un momento dado, sélo
una ser dominante,

El estudio de los ritmos introduce en
la biologia y la medicina una nocién
complementaria indispensable, La ana-
tomia, histologia y la fisiologia locali-
zan el fenémeno dentro de un or-
ganismo y limitan el centro donde el
fenomeno acaece. La bioquimica y la
biofisica tratan de contestar cémo es
que funciona tal o cual fenémeno, El
andlisis de los ritmos nos permitirg
localizar el fendémeno dentro de un
“tiempo” fisioldgico y contestar a la
pregunta. ¢ En qué momento ocurre este
fenémeno, en relacién a otro que le
precede o le sigue? Estd claro que las
respuestas a las tres preguntas donde,
cuando y cémo estdn intimamente re-
lacionadas.

Si consideramos una funcién hormo-
nal, la fisiologfa cldsica analiza Ja can-
tidad, calidad, modo de transporte de
la hormona, su sitio de accién y recep-
tibilidad tisular. Sin embargo, todos
estos fendmenos varfan a través del
tiempo en forma ritmica. Los méAximos
y minimos de estos diferentes ritmos
internos, tienen relaciones precisas en
la escala del tiempo de unos con otros.
Sin embargo, estas relaciones pueden
ser modificadas y en el ejemplo pre-
sente la eficiencia de la funcién hor-
monal se incrementa cuando encuentra
una mayer receptividad? en el tejido
correspondiente; por el contrario, la
funcién  hermenal pierde su eficacia
cuando las fases no coinciden.

La funcién hormonal es armoniosa
s6lo cuando existe una relacién de tiem-
po entre los diferentes ciclos, En otras
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menos césmices. Plutarco se refirid a
Osiris como la diosa buena que con su
calor y humedad hacia florear las plan-
tas. Artemisa entre los griegos repre-
sentaba una deidad con atributos simi-
lares. Cicer6n menciona que las ostras
y los moluscos aumentan su tamano
durante la luna llena; lo mismo han
afirmado Plinio, San Agustin y Fran-
cis Bacon. Estas afirmaciones con o sin
fundamento han sido adoptadas por la
creencia popular de que los fenémenos
chsmicos tienen influencia sobre el con-
portamiento, las enfermedades y el
alumbramiento,

Es por tanto indiscutible aceptar que
la actividad de los organismos vivientes
no es constante, por el contrario, es
cambiante y algunas de estas variaciones
acaccen a intervalos de tiempo fijo, de
tal forma que es posible hablar de acti-
vidad ciclica o ritmica. Las revolucio-
nes cardiacas, el suefio y la vigilia y la
funcién ovarica, son ejemplos de fend-
menos que se repiten peridédicamente,
con intervalos de tiempo que pueden
variar desde segundos, hasta minutos,
horas, dias o afos.

“La fixeté du milieu intericur”, es
un concepto entronizado y sostenido
firmemente por Claudio Bernard; Can-
non introdujo el término Homeostasis
para designar a la supuesta estabilidad
del ser viviente, para tal como Richet
afirmaba “no ser destruido, disuelto o
desintegrado por las fuerzas colosales,
a menudo adversas que nos rodean”.
Fara mantener esta estabilidad, el ser
viviente debe de reaccionar y adaptarse
continuamente a estos cambios, Ya
que en sentido estricto se es modifi-
cable para poder ser estable, En la ac-
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tualidad concebimos este medio interno
como una entidad cambiante, constitui-
da por un ritmo de diferente duracién
que resulta de la suma de un sinGmero
de componentes de duracién mis o
menos variable,

La importancia de la periodicidad en
los fendmenos vivientes nunca ha sido
subestimada,, pero sélo recientemente
ha sido estudiada cientifica y sistema-
ticamente,

Un ccncepto fundamental es aquel
que se refiere a la duracién o periodo
de un fenémeno ciclico. En este tra-
bajo nuestra principal preocupacién ha
sido ¢l anélisis de fendémenos en los
cuales el intervalo de tiempo que sepa-
ra dos hechos fisiolégicos pueda ser con-
siderado constante.

Aun cuando la mayoria de los auto-
res aceptan’™?® que debe de crearse una
terminologia internacional, en la actua-
lidad esto no se ha logrado; ritmo, ciclo
y periodo se usan en forma indiferente
para designar las variaciones regulares
de un proceso fisioldgico o biolégico.

Kleitman® propone reservar la pala-
bra ciclo, para referirse a variaciones
regulares intrinsecas o sea para aquellas
que pertenecen al sistema biolégico
estudiado. La palabra ritmo estaria
dedicada a designar variaciones de ori-
gen extrinseco, es decir, las impuestas
al organismo por las condiciones am-
bientales. Esta proposicién no puede
ser aceptada, ya que de acuerdo con
los cenocimientos actuales, parece ser
que la mayoria de los ciclos v ritmos
biolégicos son intrinsecos.?

Bunning® recomienda y usa la expre-
sibn “reloj fisiol6gico™; esta expresion
aclara la caracteristica intrinseca de los
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palabras, existe una coordinacién tem-
poral entre los diferentes ritmos. Hal-
berg denomina “tiempo interno” a las
relaciones temporales entre las fases de
los distintos ciclos en el mismo periodo.

El tiempo externo o sea, las variacio-
nes ritmicas ambientales dia y noche,
las estaciones, las modificaciones de la
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endégenos y ciertas variaciones ciclicas
del medic ambiente, por medio de su
analisis periédico en computadoras
electrénicas.!?

El andlisis espectral de los ritmos per-
mite disociarlos, en lapsos de tiempo
de diferente duracién. Desde un punto

de vista puramente homeostitico la me-

PUNTO BE VISTA ESPECTRAL
oE QRSANIZAGION
TEMPORAL

— Kt )

b i e

g O CIERTOS
ESTERGIDES

TIEMPODEL ARQ

TIEMPODEL DIA

SE SUPONEN FRECUENCIAS NORMALES (1}

AMPLITUDES (€)Y FASES (1] COMO CARAC-

TERISTICAS DE EL RAHGO NDRMAL O
ACIOH

VAR

CIRCADIAHA

FRECUENEIA

5 CERCALZIANUAL WFRADID |ULTRADIAND

ar T3

330 =7 =1

PERIODO

ANDIAST T363

K+m —
DISMINUCIUN 2 ug ADDISON

EXTERNOS —HINGUNO

INTERNDS — NIHGUNO

L
v
1
'
P
'
'
TEMPORALES i
i
i
i
i

]
i
]
1
1
PARAMETROS |
1
i
1
i
1
I
i

Fra. 1.
temperatura, humedad, etc., contribu-
yen a la coordinacién de los distintos
ritmos internes. Tal como Halberg! lo
define, el tiempo interno expresa la di-
ferencia entre el tiempo del punto mé-
ximo de un ritmo con respecto al de
otro ritme, mientras que el tiempo ex-
terno se refiere al tiempo de un ritmo
marcado en horas de reloj.

Uno de los méritos mds grandes de
F. Halberg es haber llamado la aten-
cién, sobre la relacién que existe, pri-
mero entre los diferentes ritmos endé-
genos y segundo entre estos ritmos
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Explicaciones en el texto.

dia aritmética o rango nermal, sélo se
altera cuando sus valores aumentan o
disminuyen significativamente alrededor
de este valor, En la Fig. 1 tomada de
Halberg!? se ejemplifica el concepto de
enfermedad cérticosuprarrenal. Cuando
los 17-hidroxicorticoides ascienden por
arriba del rango normal, aparece la en-
fermedad de Cushing, Cuando por el
centrario estos corticoesteroides estan
deprimidos, el paciente acusard los sin-
tomas de la enfermedad de Addison.
En la parte media de la Fig. 1,
muestran los primeros indicios de orga-
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nizacién temporal, con la aparicién del
calendaric o reloj (tiempo externo),
qua nos permite reconocer la existencia
de ciertas variaciones ciclicas alrededor
del afio, el mes, la semana o el dia.
Desde el punto de vista espectral, el
rango normal posee frecuencias norma-
les, amplitudes y fases, como caracteris-
ticas del rango normal de variacién.
Ademas del tiempo de reloj, existe el
tiempo interno del sistema con respecto
a otros ritmos o al tiempo externo. Por
Gltimo, pueden disociarse les ritmos en
periodos de I dia, fraciones de dia, 7
dias, 30 dias o 365 dias con una frecuen-
cia de 1/t, ultradiana, circadiana, in-
fradiana y anual, Camo se comprende,
el andlisis espectral permite reconocer
infinidad de ritmos que yacen escondi-
dos en la media aritmética de nuestras
dosificaciones sanguineas, urinarias o
de otro tipo. Por lo tanto, su reconoci-
miento implica el conocimiento de
todo un mundo insospechado de ran-
gos y variaciones ciclicas.

Algunos autores han considerado que
la accion de las suprarrenales afecta los
ritinos, pero por medio de una accién
permisiva;'® ™ y consideran que no es
necesaria una accién fluctuante de es-
tas glandulas para producir ciertos rit-
mos de excrecién renal.

Otros autores'™ ¥ han demostrado
persistencia del ritmo hormonal en pa-
cientes Addisonianos tratados con dosis
fraccionadas de esteroides; sin embargo,
Bartter v col.,)® que estudian también
varios Addisonianos, no encuentran rit-
mo circadiano en estos enfermos. Ade-
mas la mayoria de los autores estin
de acuerdo en que los ritmos urinarios
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normales estin ausentes en presencia
de niveles altos de esteroides, va sea
exégenos o enddgenos, ! 18

Estudios realizados en nuestro De-
partamento™ 1 en sujetos normales,
sometidos a una dieta liquida repartida
en raciones iguales, nos permitié en-
contrar un mapa circadiano para los
17 hidroxicorticoides urinarios, el sodio,
el potasio y el volumen urinarie,

La Fig. 2 muestra un estudio trans-
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Fic. 2. Explicaciones en el texto.

versal' en el que la graficacién em-
pleada fue la siguiente: ) se calculd
la media de cada dia individual con
su desviacidn en porciento de variacién
de la media; b) después de cada valor
tomade a la misma hora y en diferen-
tes dias expresado en por ciento de la
media, se obtuvo un valor promedio
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Fic. 3. Explicaciones en el texto.

para cada una de las fracciones de
dia estudiados; ¢) finalmente se tomo
el error “estandar” para cada valor y
se graficaron en un solo dia los valores
cbtenidos en todos los dias estudiados
bajo las mismas condiciones metabdli-
cas.

La figura representa 55 dias de es-
tudios en ocho sujetos normales (7 mu-
jeres y un hombre). Sobre las ordena-
das se graficé el valor promedio ()_()
de cada fraccién de dia, con su error
“estindar® y sobre las abscisas el tiem-
po en horas del dia.

La forma general de la curva de los
17-hidroxicorticoides, ticne su mdixima
excrecidn entre las 7 y 11 am, y su
minima excrecién entre las 7 y 11 p.m.
Si consideramos a las 17-hidroxicorti-
coides como el “tiempo interno” o sin-
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cronizador, observamos que el potasio
es paralelo en excrecién a los 17-hidro-
xicorticoides, con valores maximos de
potasio entre las 7 y 11 a.m. y valores
minimos eentre las 7 y 11 p.m.

El sodio y el volumen urinario estin
fuera de fase con respecto a los 17-
hidroxicorticoides y el potasio por mas
de 100°,

Esta curva normal fue comparada,
contra la curva de sujetos normales, so-
metidos a la accién de los estrégenos,
como se observa en la Fig, 3. Como
claramente se demuestra, ambas curvas
se superponen,

Por el contrario, cuando se administra
dexametasona  los desin-
crenizan con respecto al normal. La
Fig. 4 es un ejemplo de este efecto; los
17-hidroxicorticoides estan fuera de fa-

ritmos  se
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Fiz. 4. Explicaciones en el texto.
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se con respecto al ritmo normal y al
ritmo de potasio, que esti aplastado,
sin poder precisar sus puntos de méxi-
ma o de minima excrecién,

Para hacer este efecto mds claro, en

e

Fic. 5. Explicaciones en el texto.

la fig. 5 se presenta un estudio “lon-
gitudinal”,!? graficado en variacién por
ciento de la media. Sobre las ordena-
das y sobre las abscisas, el tiempo en
horas y en dias. Esta figura demuestra
el ritmo paralelo de los 17-hidroxicor-
ticoides y del potasio, perfectamente
sincronizados, de tipo diurno-nocturno.
Cluardo se somete al sujeto a dexame-
tasona constante, el ritmo se aplana y
desaparece, para reaparccer con las
mismas caracteristicas una vez suspen-
dido ¢l medicamento, También es in-
teresante sefialar la ausencia de efecto
del esteroide scbre los ritmos de sodio
y volumen urinario, Este hecho seria
una demostracién mds de la falta de
paralelismo entre 17-hidroxicorticoides
y potasio contra sodio y velumen uri-
nario.

Estos mismos parametros fueron es-
tudiados en pacientes con enfermedad
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de Addison sometidos a una ingestién
e 6.25 mg. de acetato de cortisona cada
6 horas. En la Fig. 6 se compara nue-
vamente la curva normal punteada
contra la linea continua. Los valores
de 17-hidroxicorticoides son planos a
las 7 am_ lo que contrasta con los
normales que tienen su maxima excre-
cién a esa hora, El potasio también se
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Fig. 6. Dxplicaciones en el texto.
observa aplanade, su excrecién es in-

versa a los normales y guarda cierto
paralelismo con los 17-hidroxicorticoi-
des. El sodio y el volumen urinario
son paralelos con su méxima excrecién
a las 11 am. El sodio y el volumen
urinario tienen su minima excrecidon a
las 11 am. Lo mas importante de se-
fialar, es la ausencia de ritmo en los
tres enfermos estudiados, Nétese, ade-
mids, que los errores estindar son pe-
quefios.
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Fic. 7. Explicaciones en el texto.

La fig, 7 es un ejemplo de tres en-
fermos con Sindrome de Cushing, en
que las variaciones de los 17-hidroxicor-
ticoides y el potasio estin perdidas, con
respecto al ritmo normal.

Numerosos autores han demostrado
variaciones circadianas en distintas fun-
ciones de la corteza suprarrenal. Hal-
berg, Visscher y Bittner,?® demuecstran
que el niimero de cosindfiles circulantes
muestran una tipica variacién circadia-
na, con el minimo por la mafiana y el
méximo por la noche. Halberg y col.® 17
en otros estudios demuestran la activi-
dad ciclica de la suprarrenal con méi-
xima respuesta en los horas de trabajo
intenso y minimo durante las horas de
reposo. Nuestros resultados son compa-
tibles con una mayor actividad supra-
rrenal por la mafiana y minima por
la noche.

También se ha encontrado que los
corticoesteroides plasmaticos tienen su
maxima concentracién entre las 4 a.m.
v 6 am, y su minimo, alrededor de la
media noche. Las variaciones en orina
estan retrasadas unas horas con respecto
a las oscilaciones sanguineas, tal como
se demuestra en nuestros datos, en que
la méxima estd entre las 7 y las 11 am.
y la minima entre las 7 y las 11 pan.
Es importante sefialar que el aumento
en la secrecién de corticoesteroides san-
guineos precede por unas horas el des-
pertar del sujeto en estudiol?

También es claro por estos y otros
estudios que la eliminacién de los 17-
hidroxicorticoides es mayor durante las
horas de trabajo que de reposo. Esto
ha sido demostrado en trabajadores
que cambian de turno cada dos o cua-
tro semanas, sin embargo, siempre se
observa un clare retraso en la activi-
dad suprarrenal mientras se ajustan al
nuevo horario.*!

Clomentario especial merece el hecho
de que el ritmo de excrecién de los
17-hidroxicorticoides y el potasio fue
paralelo en todas las condiciones es-
tudiadas. En los sujetos mormales con
y sin estrgenos, el ritmo se mantuvo
inalterable, Sin embargo el exceso de
esteroides inhibe la hipéfisis tal como
se observé en el sujeto tratado con
dexametasona y hace desaparecer ripi-
damente las oscilaciones ritmicas tanto
de les 17-hidroxicorticoides comc del
potasio. Esta alteracién es semejante a
la encentrada en enfermos con sindro-
me de Cushing en que el ritmo de los
17-hidroxicorticoides y del potasio han
desaparecide. Ambas situaciones ha-
blan de que tanto la hiperfuncién de
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la glindula comio la administracién
exdgena de corticoesteroides provocan
un trastorno muy semejante en el rit-
mo de la corteza suprarrenal. Por otra
parte, la insuficiencia suprarrenal secun-
daria a panhipopituitarisme™ ! o a
enfermedad de Addison, traen como
consecuencia una pérdida en los ritmos
de excrecién de 17-hidroxicorticoides
y de potasio, Esto sugiere que tanto el
déficit hipofisiario como suprarrenal, es
capaz de producir pérdida del ritmo,
en lo que se refiere a la excrecién de
los 17-hidroxicorticoides y del potasio
urinarios, Los pacientes con enferme-
dad de Addison recibieron dosis iguale:
de acetato de cortisona a lo largo del
dia, lo que légicamente haria desapa-
recer la ritmicidad habitual de la glan-
dula. Esto sugeriria que de acuerdo con
el comportamiento ritmico normal de
la suprarrenal, el tratamiento mas ade-
cuade de estos pacientes seria con do-
sis méiximas de esteroides por la mafia-
na y dosis minimas por la noche, Si el
ritmo de la suprarrenal estuviera dado
por el consumo horario tisular, con
dosis maximas y repartidas en tomas
iguales existiria un ritmo de consumo,
pero obviamente este no es el caso ya
que a pesar de administrar el esteroi-
des en esa forma el ritmo normal mo
aparece ni para 17-hidroxicorticoides,,
ni para potasio.

Es indispensable sefialar que una de
las razones para que se administren los
esteroides en las primeras horas de la
mafiana, el prevenir la aparicién de
hipercorticismo, ya que administrados
de ese modo alterarfan minimamente
el ritmo circadiano en los pacientes ba-
jo tratamiento.
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Otra relacién importante es la ex-
crecidn de sodio y agua en, los estudios
presentados en que casi siempre guar-
dan cierto paralelismo. El ritmo de so-
dio es entre los electrolitos ¢l més irre-
gular y muchos autores aceptan que
durante la noche la excrecién de sodio
y cloro es menor que durante el dia.
Wessen y Lauler,® relacionan la ex-
crecién de sodio a variaciones en la
filtracién  glamerular. Sin  embargo,
Sirotz y cel.®® no encontraron cambios
impertantes en la filtracién glomerular
durante las 24 horas.

Como se observa en la Fig, 2, el
sodio tuvo su mAaxima excrecién por
la noche, minima en el dia en los 55
dias de estudio acumulades en ocho su-
jetos nonmales; y estos hallazgos no
coinciden con los resultacdos de otros
autores.'™ 2 Sin embargo, el ritmo
de sodio es muy irregular de uno a
otro sujeto estudiado por unos y otros
investigadores.

En un caso estudiado? después de la
estimulacién con HACT a las 8 am.
y a las 8 p.m. la eliminacién de 17-hi-
droxicorticoides fue mayor por la ma-
fiana y menor por la noche, lo que dio
a la curva una morfologia irregular.
Galicich y col.? encontraron que si se
extraen las suprarrenales de ratones a
distintas horas del dia y se incuban
con ung cantidad constante de HACT,
la preduceién de cortisel es mayor en
las glindulas extraidas a las 8 am. que
en las resecadas de las 8 pm. en
adelante. Volviendo a nuestro caso,
es posible aceptar que los resultados
obtenidos con una estimulacién seme-
jante, fueran diferentes, porque la ca-
pacidad de respuesta de la suprarrenal
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est4 en relacidn con sus variaciones rit-
micas enddégenas, Esta observacidén es-
taria de acuerdo con el hecho de que
la suprarrenal tiene una secrecidn ma-
xima por la mafiana y minima por la
noche en los sujetos con un hoerario de
actividad diurno-nocturno y en con-
diciones semejantes. O sea, que los
érganos endocrinos, en este caso la su-
prarrenal, tendrén un ritmo de respues-
ta que dependerd en gran parte de su
ciclo circadiano y no necesariamente del
estimulo  tréfico-exdgeno por intenso
que éste sea.

Es indudable que el andlisis perid-
dico de los ritmos biologicos por me-
dio de computadoras electrénicas per-
mitird que los datos presentados sean
analizadas en forma més adecuada y

en el futuro podremos hablar del tiem-

po interno de los ritmos, de su periodo,
de su sincronizacién o del “escape” de
los mismos, Y ademads, permitird cono-
cer el tiempo Optimo de aplicacién de
medicamentos y las horas en que el
organismo se defienda mejor de agentes
agresores.

SUMMARY

An introduction to biologic rythms
is made and the circadian rythm is
discussed according to Halberg's defi-
nition. The temporary interrelationship
hetween adrenal function and certain
details of renal excretion are discussed.

In a “transversal” study of eight
normal persons studied for fifty-five
days, a parallel rythm of 17-hydroxi-
corticoids and urinary potassium was
found in accordance with the findings
of other authors. On the other hand,
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sodium values and urinary volume were
not synchronized with the before men-
tioned rythms.

The effect of different drugs on nor-
mal individuals and their rythms were
studied. Estrogens do not change the
escillations of 17-hydroxicorticoides or
potassium, but dexametasone does
change the rythms in both the “trans-
versal” and “longitudinal” studies. Cor-
ticotrophin makes the oscillations irre-
gular for hydroxicorticoids and potas-
sium, and flattens them for sodium and
urinary volume,

Patients with Addison’s disease under
treatment do not have circadian rythm.
This same abnormality was cbserved in
patients with panhypopithuitrarism who
were not under treatment. In patients
with Cushing’s disease the normal rythim
of 17-hydroxicorticoids and potassium is
absent.

This study of the rythms shows that
both excess and deficit of glucocorticoi-
ds abolish the normal rythms of 17-
hydroxicorticoids and urinary potassium
hydroxicorticoids
siurn.

The author stresses the fact that in
the future, this type of study elaborated
with periodic analisis with electronic
computers will allow us to know the

and urinary potas

moment drugs should be prescribed and
the hours in which the human body
defends itself best from aggresion.
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