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SIMPOSIO

RITMOS CIRCADIANOS: CRONOBIOLOGIA

I INTRODUCCION

PEDRO A. SERRANO ¥
y HECTOR M. ZALDIVAR [

Los ritmos bioldgicos, incluyendo los rit-
mos circadianos, han sido tema de extra-
ordinario interés tanto en las ciencias ba-
sicas como en la medicina clinica. En
México, una serie de articulos sobre rit-
mos bioldgicos fueron publicados en La
Prensa Médica Mexicana en 1963.** Pos-
teriormente, en 1967 y también en nues-
tro pais, tuvo lugar el IV Simposio Pana-
mericano de Farmacologia y Terapéutica
donde se abordaron varios pardimetros del
mismo tema.® En el mundo, ya son varias
las obras que sobre Cronobiclogia (térmi-
no que parece mas apropiado, pues todos
los seres vivos tienen ritmos) se han pu-
blicado.5® En 1975, la reunién anual de
la Sociedad Mexicana de Ciencias Biolé-

* Académico numerario, Instituto Nacional de
Cardiologia.
1 Instituto Nacional de Cardiologfa.

gicas dedicd uno de sus simposios al mis-
mo tema y la XII Conferencia Internacio-
nal de la Sociedad de Cronobiologia tuvo
lugar en Washington el mes de agosto.®

Es evidente la amplitud del tema y la
actualidad del mismo. Se puede conside-
rar importante intentar demostrar que su
estudio no se fundamenta en mera curio-
sidad cientifica, sino que tiene definitiva
aplicacién prictica, con proyeccién diag-
ndstica y terapéutica.

Aschoff ** incluye dentro de la defini-
cién de ritmos bioldgicos, el hecho de que
son endbgenos, o sea independientes de
factores externos; no son adquiridos por
aprendizaje ni tampoco estin codificados
en el material genético, aunque tienen ca-
riz innato y a la vez estan unidos al feno-
tipo. Aparecen, la gran mayoria de ellos,
en forma consecutiva en cuanto a la di-
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mensidn temporal durante el desarrollo
ontogénico y son en sintesis, un prerrequi-
sito de salud; por lo tanto, es patolégica,
su alteracién espontinea o la resultante
de la influencia de gran nimero de facto-
res ambientales que hoy dia perturban
nuestra ecologia. El término “circadiano”
proviene del latin (cireadiem: en torno a
un dia), y se refiere a la gran frecuencia
con que los ritmos biol6gicos adoptan un
patron similar o cercano al ritmo dia-no-
che. Tal denominacién fue propuesta por
Franz Halberg en 1959."

El estudio de los ritmos bioldgicos for-
ma parte de la historia de la cultura
humana, Nacid con Ja medicina asidtica
y tiene claras expresiones en el pensa-

Cuadro 1 Ritmos biolégicos

Suefio/vigilia
Ayuno/comida
Orientacién
Capacitacion
Hibernacion
Migracion
Procreacion
Limitacion de la
especie

Lusiintive

Biogenético
Atmosféricas
Climatologicas
Ecoldgicas
Ambientales

Arcaico

Ritmo menstrual
Ritmo digestivo
Ritmo respiratorio
Ritmo cerebral
Ritmo cardiaco

preservacion
fertilidad
higiene

curvas térmicas
prevencion

Empirico

TUnicelular
Vegetal
Animal
Humano

Biologico

—— e —

Aplicacion

Fisioldgica
Diagndstico
Terapéutico

Fisiopatoldgica

miento filoséfico y religioso: pueden ci-
tarse varios ejemplos en las civilizaciones
judeo-isldmica, egipeia, africana, romdni-
ca y cristiana. Asi mismo, dicho estudio
formé parte importante de la vida litera-
ria y hasta épica de todas las culturas
pre-cortesianas de América. El aspecto
médico-higiénico surgié con la medicina
hipocrética y sigue ejerciendo enorme in-
fluencia en la cultura folkldrica de nues-
tros pueblos. Una revisién importante de
estos aspectos de la cronobiologia ha sido
hecha por Gare-Luce.* Tgualmente, en el
terreno de la fisolofia de la ciencia, la
cosmologia de Whitehead es un ejemplo
del impacte que los estudios cronobioldgi-
cos tiene sobre el pensamiento universal.*®

En el cuadro 1 se presenta un intento
de clasificacién de los ritmos biolégicos.
Pueden considerarse como ritmos instin-
tivos aquellos que orientan la conducta
del celo de la especie, los bdsicos del
suefio, el hambre y los de migracién y
limitacién de la especie, como sucede con
el suicidio masivo de conejos de la penin-
sula escandinava, evitindose la despropor-
cién entre sobrepoblacién y escasez de
pastos. Se llaman arcaicos aquellos que la
cultura humana ha aprendide a conocer,
tales como las variaciones atmosféricas,
climatoldgicas y ecoldgicas; y empiricos a
los ritmos funcionales del ser humano
cuyo conocimiento ha tenido aplicacidn
desde el aspecto higiénico hasta el diag-
néstico, preventivo y terapéutico. Adop-
tando el punto de vista bioldgico, las
variedades que van desde el organismo
unicelular hasta el humano, permiten al
investigador contar con modelos expe-
rimentales para profundizar en el co-
nocimiento del tema con todas las impli-
caciones que ello representa. El cuadro
esquemdtico termina con la aplicacién fi-
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siopatolégica eficaz del conocimiento de
la cronobiologia, que hoy dia permite
precisar diagndsticos especificos y mejorar
o superar esquemas terapéuticos. Como
todo esquema, seguramente es incompleto
o imperfecto, pero no hay otro ensayo de
clasificacién y sitve para orientacidn,
Ejemplo cldsico del desartollo sucesivo
del ritmo circadiano en el humano, para-
lelo a su propia evolucidn, es la aparicién
hasta después de los 3 meses de edad, de
ritmo  diurno-nocturno en la  secrecidn
de hormona de crecimiento. Este podria
ser un caso claro de aplicacién practica de
la cronobiologia, ya que en esta forma se
estin identificando algunos de los mal-
tiples factores que regulan a su vez la
secrecion de dicha hormona; entre estos
factores, se encuentra la somatostatina *+
y aquellos estimulos que hoy dia se han

1 Fases de una funcién ar-
ménica de 24 horas. Datos ob-
tenidos por el método de cua-
drados minimos en 8 sujetos
normales, Excrecion urinaria:
® 17-hidroxicorticoides; A
potasio.

RITMOS CIRCADIANOS

utilizado para estudiar su incremento en-
dégeno normal y patolégico, de los que
principalmente deben mencionarse: el sue-
fio, ¢l ejercicio, el ayuno, la insulina, el
glucagon, el cortrofin, la metopirona,
¢l propranclol y ademads precursores de
aminas como la levadopa. Es asi evidente,
cémo un ritme endégeno depende a su
vez de su interaccidén con otros miltiples
ritmos circadianos fisioldgicos.

De los ritmos biolégices, uno de los
més ampliamente estudiados y cuyo cono-
cimiento tene, desde tiempo atrds, apli-
cacién practica de tipo diagnéstico y tera-
péutico, es el ciclo menstrual, reflejo fiel
del ciclo ovarico con el cual estd estrecha-
mente ligado. La doctora Eleanor Venning
y el doctor Browne '* de Montreal, han
sido unos de los precursores en el estudio
del ritmo endometrial.




La metodologia especifica de la crono-
biologia, emplea actualmente el esquema
de tipo estadistico del “cosenor”** en
donde la elipse permite identificar la hora
del momento maximo en la secrecién de
un compuesto, el cual también es llamado
“cresta’” o "acrofase” y estd en contrapo-
sicién a Ja méxima disminucién o "nadir”.
La figura 1 presenta tal esquema y en este
caso se emplea para mostrar la concentra-
cién de sedio, potasio y cloro en el plasma,
original de Pefia.*®

En relacion a los ritmos circadianos en
el humano, son innumerables las publi-
caciones que afo tras afio aparecen re-

Cuadro 2 Principales ritmos circadianos

firiendo el resultado de la investigacién
de los mds distintos parimetros: desde
concentracién de electrélitos y componen-
tes sanguinecos tanto quimicos como de sus
elementos morfoldgicos, hasta la secre-
cibn, excrecion y concentracion tisular de
hormonas. Se acepta hoy dia, que son mis
de 50 los elementos cuyo ritmo circadiano
se ha comunicado en el humano. De ellos,
el cuadro 2 resume la cresta y el nadir de
los principales; estos conocimientos han
servido posteriormente para su aplicacion
prictica en el terreno etiopatogénico, diag-
néstico y terapéutico. Hay elementos cuyo
aumento méximo se produce durante las

Parimetro Cresta (acrofase) Nadir Referencia

Na (U) 03 13 Pefia (1968), Gac. Mep, MEx.

K (U) 09 03 id

Vol. (U) 03 21 id

Ca (U) 12 06 Ede (1973), Clin. Pharm. Ther.

Ac. gastrica 19 05 Gagnoni (1974), Chronobiology

Gastrina (pl) 04 16 Moore (1973), Digestion
Radiorresistencia celular 18 06 Haus (1974), Chronobiology

Losindfilos 17 08 Hollwich (1974}, Chronobiology

3'5'AMP 10 20 Sagel (1973), J. Clin. Endoc.

HT proteinas viscosidad 11 17 Ehrly (1973), Biorheology

Calcemia 12 04 Meyer (1974), Chronobiology

Tiroxina 15 02 Pasteana (1974), Soc. Mex. Nutr. Endoc.
H. de Crec. 20 08 D’Agata (1974), Chronobiology

HET 22 11 Weeke (1973), Scand. J. Clin. Lab. L
HACT 08 20 Lakua (1974), Chronobiology

HEF 06 18 Bodenhelmer (1973), J. Clin. Endoc.
Prolactina 24 06 Ehara (1973), Am. J. Obst. Gyn.
Melatonina (Ur.) 20 08 Lynch (1975), Science

Ad. + Nor. A 11 03 V. Euler (1955), Acta Physiol. Scand.
Dopamina 17 02 Serrano (1967), V Cong. Cardiol,
A-5-HIA 02 17 Zaldivar (1967), Tesis UN.AM.

Cortisol 08 02 Durazo (1971), Rev. Med. 1.8.8.S.T.E.
Testosterona 04 20 Barberia (1973), Steroids
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primeras horas de la mafiana, tales como
los electrélitos y el volumen urinario, la
concentracién de gastrina plasmitica, la
viscosidad sanguinea, la secrecién hipofi-
saria de hormonas adrenocorticotrofica y
foliculo estimulante, el cortisol y la tes-
tosterona, asi como las catecolaminas uri-
narias. Otras, por lo contrario, tienen su
méximo aumento durante la noche y entre
ellas se encuentra la hormona de creci-
miento, la estimulante del tiroides, la pro-
lactina, la melatonina urinaria asi como
la mayor radiorresistencia tisular. Sin em-
bargo, debe aceptarse que no se conoce la
razén intima de estos distintos comporta-
mientos. El conocimiento de tales ritmos
ha servido, entre otras cosas, para indicar
esquemas terapéuticos de administracién
hotaria posoldgica de vatios medicamen-
tos; como por ejemplo, la administracién
espaciada de corticotrofina. Igualmente, la
administracién de radioterapia o istopos
deberd estar condicionada a cuando la ra-
diorresistencia celular sea minima.
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I LOS MODELOS EXPERIMENTALES EN EL ESTUDIO

DE LOS RITMOS CIRCADICOS

HuGo ARECHIGA *

La influencia de los ciclos ambientales so-
bre el organismo humano es conocida des-

# Centro de Investigacion y Estudios Avanzados.
Instituto Politécnico Nacional.

RITMQCS CIRCADIANOS

de antiguo. Los desplazamientos periddi-
cos de los cuerpos celestes y la aparicion
recurrente de meteoros en el firmamente
fueron, en antignas culturas, elementos
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importantes para los prondsticos sobre la
salud y la enfermedad. Durante el medio-
evo, el conocimiento de los dias favorables
para administrar pociones y practicar san-
grias, y los céleulos de la influencia lunar
sobre diversos sectores de la economia
corporal, legaron a ser elementos de uso
cortiente en la prictica médica,® y aln
subsisten sus vestigios en la medicina fol-
klérica. La relacion entre las estaciones del
afio y la presentacién de ciertas discrasias,
ocupa un lugar importante en el corpaus
hipocritico,? al igual que la existencia de
dias criticos en el desarrollo de diversos
padecimientos.® Asi pues, tanto la existen-
cia de ritmos enddgenos en el organismo
como la susceptibilidad de éste a los agen-
tes ciclicos ambientales, son conceptos
existentes a lo largo de la evolucion del
pensamiento médico.

Con el desarrollo de la medicina cien-
tifica se han logrado considerables avan-
ces en el conocimiento acerca de la natu-
raleza y las implicaciones médicas de
ritmos de periodo corto, como el de la
actividad cardiaca o electroencefalografi-
ca, o los de periodo largo como el ciclo
menstrual; pero existe un grupo de ritmos
cuya importancia médica atn no estd cla-
ramente definida y acerca de cuya natu-
raleza es atin poco lo que se conoce. Son
éstos los relacionados con el periodo de la
rotacién terrestre; en condiciones norma-
les estin sincronizados por la fluctuacién
nictameral de la iluminacién, pero se ma-
nifiestan aun en ambientes invariables, de
donde se ha inferido su cardcter endoge-
no, es decir, dependientes sélo de meca-
nismos troquelados en la materia viva, que
apenas empiezan a ser analizados.

Estos ritmos circadianos o circadicos,
como suele conocérseles a propuesta de
Halberg,* han sido ya identificados en una

gran variedad de especies bioldgicas, des-
de los unicelulares hasta el ser humano;
en organismos integros y en fragmentos
tisulares, y aun en sistemas enzimaticos
aislados; ™ © se sabe que afectan a un vasto
niimero de funciones corporales y no re-
sulta improbable que todo el conjunto de
actividades del organismo sea modulado
por esta ritmicidad; asi, no es extrafo el
que se describan de continuo, ritmos cir-
cidicos en las manifestaciones de enfer-
medades, o en la sensibilidad a agentes
patégenos o terapéuticos.”™

A. Propiedades de los ritmos
circadicos

Una caracteristica de estos ritmos es que,
independientemente del sistema bicldgico
en que se les estudie, presentan propieda-
des andlogas, que a continuacidn se des-
criben someramente,

1. Condiciones ambientales constantes, la
ritmicidad persiste, pero la longitnd

del periodo circddico no es exactamente
de 24 bords

Es ésta, desde luego, la propiedad epdni-
ma de Jos ritmos circidicos y una de las
que més claramente indican su naturaleza
enddgena. Refiérese a que si el organismo
queda colocado en condiciones ambienta-
les constantes, la oscilacidn circidica per-
siste; pero una vez desligada del ciclo
nictameral, ¢l periodo circddico (tiempo
necesario para una oscilacidén completa)
deja de ser de 24 horas, para adoptar
otro valor que, segln el sistema en que se
le estudie y las condiciones ambientales de
iluminacién, es de 22 a 27 horas.® Esta
persistencia de la ritmicidad ha sido des-
crita aun en sujetos colocados en los polos
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del plancta,” o en cavernas subterraneas
naturales* 7 o en cimaras de experi-
mentacion también bajo tierra,' o en vue-
los espaciales,'® ambientes en los que cesa
la exposicion a fluctuaciones de orden
nictameral.

2. La oscilacion circddica se amortigna
gradualmente

En condiciones ambientales constantes, la
amplitud de Ia oscilacién circidica va re-
duciéndose en forma gradual, y al cabo de
un nimero variable de ciclos segin el
ritmo de que se trate, desaparece toda
manifestacién externa de ella. En un suje-
to dado, los diferentes ritmos circidicos
se amortiguan a regimenes diferentes,™ lo
cual altera las correlaciones entre los ni-
veles de las distintas funciones corporales.

3. La vitmicidad civcddica
es susceplible a la influencia
de estinntlos externos

Si bien las propiedades mencionadas antes
sugieren que la ritmicidad circddica es
mantenida por la actividad de un oscilador
endégeno, existen datos fidedignos de que
las caracteristicas de los ritmos circddicos
son medulables por la accién de agentes
ambientales, particularmente la luz,™* aun
cuando los estimulos térmicos * o sono-
t0s,'® también son capaces de afectarla. La
influencia ambiental se ha analizado de
diferentes maneras, entre las que destacan
las siguientes:

a) Restablecimiento de ritmos amorii-
guados, Una vez que ha cesado un titmo
por amortiguacién, al mantener un siste-
ma en condiciones ambientales constantes,
la aplicacion de un estimulo aperiddico
es capaz de provocar la reapaticién del

RITMOS CIRCADIANOS

ritmo, en sincronia con el momento de la
aplicacion del estimulo, lo cual sugiere
desde luego, que la amortiguacion no es
debida a pérdida de la capacidad de osci-
lar.®

b) Impasicién de sitmos diferentes al
natnral. Bs posible, dentro de ciertos li-
mites, impone ritmos distintos al natural
para un sujeto dado, mediante la aplica-
cién de ciclos artificiales, y la modifica-
cién del ritmo persiste una vez que s¢
restituye al sujeto a las condiciones am-
bicntales constantes; ello evidencia la plas-
ticidad de los dispositivos generadores de
la oscilacion circidica.® La asimilacién de
patrones de oscilacion externa varia entre
los distintos ritmos de un mismo indivi-
duo como se ha advertido claramente en
viajeros después de vuelos transocednicos.
Las implicaciones médicas de las diserit-
mias consecutivas apenas empiezan a vis-
lumbrarse.*

) Relacion entre la longitud del perio-
do circddico y la intensidad de la ilami-
nacién, La longitud del periodo circidico
en un sujeto dado no es de ningéin modo
invariable, sino que depende de las con-
diciones de iluminacién, aumentando o
disminuyendo en proporcién al logaritmo
de la iluminacion ambiental.® ** En esta
propiedad se manifiesta claramente la in-
teraccién de los componentes exGgenos
con los endégenos en el gobierno de los
ritmos circidicos, ya que en los animales
noctdmbules, la relacién entre iluminacion
y longitud del periodo circidico es direc-
ta, en tanto que en los de hibitos diurnos
es inversa,

d) Los estimulos ambientaler modifi-
can el dngulo de fase de los vitmos circd-
dicos. La aplicacién de un estimulo de
corta duracién puede provocar aceleracion
o retardo en la aparicidn del ciclo circa-
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dico siguiente; es decir, una modificacién
en el dngulo de fase del ritmo. Este fend-
meno ha resultado particularmente atil
para analizar la interaccién de los oscila-
dores circadicos con el medio ambiente,
ya que la magnitud del cambio en el
angulo de fase también varia a lo largo
del nictimero,*® ** lo cual ha llevado a la
interesante conclusién de que el “oscila-
dor” circidico sélo es susceptible a las
influencias ambientales en lapsos precisos
del ciclo nictameral. Es de esperarse que
mediante la caracterizacién cuantitativa
de la sensibilidad de los distintos ritmos
a los agentes farmacolégicos, pueda lle-
garse a manejar la ritmicidad circidica
en medicina en forma analoga a como ya
se influye sobre ritmos de periodo cotto.

4. La ritmicidad circddica posee
mecanismor bomeostdlicos muy poderosos

Una de las propiedades mds conspicuas
de la ritmicidad circddica es la gran esta-
bilidad de la frecuencia de la oscilacidn,
que se mantiene constante ante cambios
de temperatura basal hasta mds de 10°C.
(el Qu fluctha entre 0.9 y 1.1), v es
sumamente resistente a la accién de agen-
tes fisicos y quimicos.®

B. Otrganizacién funcional
de la ritmicidad circidica

Las diversas propiedades que se acaban
de enunciar son comunes a todos los rit-
mos circidicos conocidos, y ello ha indu-
cido a suponer que obedecen a mecanis-
mos también comunes. En general, en el
metazoario la organizacién funcional de
la ritmicidad circidica comprende tres cta-
pas: 1) generacién del ritmo, es dedir, el
conjunto de mecanismos que rigen las

caracteristicas endégenas de la oscilacién,
manifiestas cuando se ha suprimido toda
variacion nictameral en el medio. 2) Aco-
plamiento entre el oscilador y los efectores
en los que se manifiesta la ritmicidad.
Existen datos sugerentes de que buen nd-
mero de ritmos circidicos son gobernados
por estructuras distantes a aquella que
manifiesta un ritmo dade, de ahi que se
suponga la existencia de mecanismos y
vias “eferentes”, del oscilador a las es-
tructuras efectoras. 3) Acoplamiento entre
el oscilador circddico y el medio externo;
o sea, las vias y mecanismos por Jos que
Ilega al oscilador la informacién acerca
de las variaciones ambientales, modulan-
do la ritmicidad intrinseca,

El anilisis de estos aspectos fundamen-
tales de la ritmicidad circddica ha plantea-
do la necesidad de recurrir a diferentes
modelos experimentales, con los que se
ha logrado realizar avances de considera-
cién en este campo.

1. Lecalizacién del “oscilador

circadico”

Un procedimiento experimental muy co-
miin es el de practicar lesiones o realizar
extirpaciones de las estructuras potencial-
mente generadoras de la ritmicidad, y se
ha practicado ampliamente en diversas
preparaciones. En el cuadro 1 se presentan
los resultados obtenidos por distintos au-
tores, utilizando este procedimiento en
varias especies de vertebrados, explorin-
dose particularmente la posible contribu-
cion de elementos endocrinos a la ritmi-
cidad circadica. Pueden advertirse en este
cuadro dos importantes limitaciones de la
técnica en cuestién. Por una parte, la su-
presién de un ritmo dado por destruccion
de una estructura supuestamente integra-
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dora de la ritmicidad, no es por si sola
prueba suficiente ya que dicha estructura
podria ser sélo una estacién intermedia de
comando entre el oscilador y el efector.

Por otra parte, y sobre todo a propdsito
de las lesiones practicadas en el sistema
nervioso central, la persistencia de un rit-
mo después de lesionar la estructura que
contiene al posible oscilador, tampoco re-
sulta excluyente, ya que el sistema osci-
lante puede no ser comprendido total-
mente por la lesién. En invertebrados,
dado el pequefio mimero de elementos
neuronales, los resultados obtenidos me-
diante esta técnica resultan mis conclu-
yentes. Asi, en la figura 1, se muestta el

1 Supresién del ritmo circidico
de la respuesta a la luz (electro-
rretinograma) en los fotorrecep-
tores del ojo del acocil Procam-
barus, En la parte superior de la
figura se ilustra la ritmicidad en
condiciones basales, en un animal
colocado en oscuridad continua,
solo interrumpida por destellos de
luz de 1 mseg de duracidn apli-
cados regularmente a intervalos
de 30 min, Cada punto de la
grifica representa la amplitud de
[a respuesta (ordenadas, en por-
ciento de la amplitud mdxima) a
la hora indicada sobre el eje de 4
las abscisas. En la parte inferior
se muestra la amplitud del elec-
trorretinograma  (ERG, en mV,
ordenadas) después de la extir-
pacion del ganglio supraesofdgico.
Notese la pérdida del ritmo. La
flecha indica la aplicacion de un
pulso de luz de prueba con §
min. de duracién, y la correspon-
diente depresion de la respuesta,
la cual se recupera a régimen nor-

efecto de la extirpacién del ganglio su-
praesofigico sobte el ritmo circddico de
actividad electrorretinografica en el acocil
Procambarus, y en insectos se ha logrado
suprimir el ritmo circidico locomator por
extirpacién del lbulo 6ptico.*® De estos
datos, pareceria legitimo concluir que Ja
ritmicidad circidica no es una funcién
distribuida en todos los componentes del
sistema que manifiesta un ritmo determi-
nado, sino que efectivamente, existen “es-
tructuras de comando” que gobiernan los
ritmos de otras que carecen de esta pro-
piedad. Sin embargo, en algunos ritmos
citcadicos al menos, es posible que exista
ritmicidad en varios componentes del sis-

mal, en menos de una hora. Abs-
cisa, hora del dia®*
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tema; por ejemplo, la actividad metabo-
lica del higado manifiesta la ritmicidad
circidica aun en cultivo de tejidos,” pero
en condiciones normales, este ritmo es
secundario al de la secrecién suprarre-
nal.# # La ritmicidad de la glindula, por
otra parte, es sincronizada por las fluc-
tuaciones circidicas de HACT,* pero la
corteza suprarrenal aislada, en cultivo de
tejidos, mantiene un ritmo circadico de se-
crecién.® Finalmente, la ritmicidad en la
secrecion de HACT depende del ritmo de
la produccién hipotalimica de hormona
liberadora de HACT,* lo cual sugiere
que en el hipotdlamo se encuentra el mds
alto nivel de integracién de la ritmicidad,
pero aun ahi es posible que existan in-
fluencias moeduladoras, ya que el ritmo
circadico de actividad eléctrica en neuro-
nas hipotalimicas es abolido por la adre-
nalectomia.*” Estos datos indican que la
ritmicidad del eje hipotalamo-hipéfisis-
suprarrenal, estd distribuida en distintos
niveles de integracién y posiblemente
existan influencias mutuas entre los dis-
tintos elementos del sistema.

Una situacion muy distinta parece ser
la existente en el ritmo de secrecion de la
gléndula pineal, que desaparece por le-
sion del nticleo supraquiasmatico del hi-
potilamo,® lo cual sugiete (una vez con-
sideradas las limitaciones ya mencionadas
para este procedimiento), que es en dicha
regién donde se encuentra el oscilador
que gobierna la secrecion epifisaria.

En suma, la informacién disponible
muestra Ia existencia de estructuras capa-
ces de mantener ritmicidad circidica aun
en aislamiento; y por otra parte, que ésta
no es una propiedad comin a todos los
elementos celulares. Queda atn por resol-
ver ademas, si a cada uno de los diversos
ritmos circddicos corresponde un “oscila-

dor™ diferente, o si existe una regién de
gobierno central de la ritmicidad.

En cuanto a la naturaleza de los meca-
nismos que generan la oscilacion circddica,
s¢ han postulado mecanismos diversos.

a) Ritmicidad monocelnlar. Bajo este
rubro pueden quedar agrupadas aquellas
hipétesis que atribuyen la ritmicidad cir-
cidica del metazoario a la oscilacién en-
dégena de células cuya actividad unitaria
oscila en forma circadica. Asi, la obser-
vacién de que la descarga de impulsos en
elementos neuronales de ganglios aislados
de molusco, presenta ritmicidad circidica
modificable por inhibidores de la sintesis
de proteinas, ha llevado a postular que la
oscilacién es mantenida por la accién de
péptidos intracelulares, que estin actuan-
do en forma ciclica sobre la membrana
celular,®® #°

Las variaciones circddicas en elementos
secretores aislados, como es el caso en
glindulas exdcrinas de insecto,® o en la
suprarrenal, ya mencionado,® podrian ser
explicadas también postulando cambios
ritmicos de la sintesis de proteinas, con
mecanismos quizd andlogos a los propues-
tos para la ritmicidad en unicelulares.®
Otra hipétesis para explicar la oscilacion
circidica en elementos unitarios, se basa
en el movimiento de moléculas en la
membrana celular,* independiente de los
dispositives metabélicos citoplasmaticos.

b) Integracidn intercelilar. Un posible
mecanismo de generacidn de la ritmicidad
circidica en elementos celulares pertenc-
cientes a una poblacién, es la sintesis del
ritmo a pattir de microrritmos (con pe-
riodos mds cortos que el nictameral) en
las diferentes células, que funcionan como
osciladores acoplados laxamente.** Hasta
ahora, el tnico apoyo experimental a este
modelo tedrico ha sido obtenido en el ojo
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aislado de Aplysia,* pero atn falta con-
validar esta informacién.?®

Resulta necesario por el momento ad-
mitir que aGn se desconocen las bases
unitarias de la ritmicidad circidica y que-
da para futuros estudios, con modelos
experimentales adecuados, el resolver este
problema crucial para nuestra compren-
sién de los ritmos biolégicos.

2. Acoplamiento entre el "oscilador
cireddico” y las estruciuras efectoras

Las vias por las que se comunica la rit-
micidad desde las estructuras osciladoras
hasta los “efectores”, donde se le detecta,
asi como los mecanismos de acoplamien-
to, varian seglin los distintos ritmos circ-
dicos. En algunos casos, como la ritmici-
dad del eje hipotilamo-hipéfisis, y de sus
Grganos efectores, la ultima efapa de
transmision es desde luego hormonal y,
como ya se menciond antes, la ritmicidad
de los efectores es secundaria a la de Ia
secreci6n de la hormona que los gobierna;
sin embargo, y dado que Ia situacién ana-
témica y los mecanismos de accién de los
osciladores circddicos de este sistema son
afin desconocidos, el problema de su aco-
plamiento con los elementos secretores
satélites queda por ahora sin solucidn.
Otro sistema en el que el acoplamiento
oscilador-efector ha sido analizado, es el
ritmo circddico de secrecién en la glin-
dula pineal, que no es endégeno en esa
estructura, sino que le es impuesto me-
diante una via neural, de fibras simpaticas
que le llegan del ganglio cervical superior,
proveniente del hipotilamo y cuyo media-
dor, la noradrenalina, reproduce los efec-
tos de la modulacién fotoperi6dica.’
En algunos ritmos, como los de activi-
dad eléctrica cerebral, atin no se ha ca-

racterizado del todo la naturaleza del aco-
plamiento; es sabido que los ritmos de
suefio y vigilia tienen un componente cis-
cadico,* ignorindose si la oscilacion asien-
ta en las mismas estructuras que gobiernan
los ciclos de despertar y suefio, y cuiles
sean las vias mediante las cuales se trans-
mita a los distintos niveles de integracidn
en el sistema nervioso central, Resulta
util a este respecto el recurrir a prepara-
ciones experimentales con un nimero pe-
queio de neuronas, cuya ritmicidad sea
mis accesible a los métodos actuales de
analisis. Tal es el caso de los ritmos cir-
cadicos de actividad neuronal en crusti-
ceos. En distintos elementos del sistema
nervioso se ha registrado un ritmo circa-
dico de actividad eléctrica; tanto la activi-
dad neuronal espontinea, como la res-
puesta a diversos estimulos varfan a lo
largo del nictimero, en forma circidica,
con una fase nocturna de elevada activi-
dad y otra diurna en Ia que el nivel de
operacién es bajo.”- % En la figura 2 se
ilustra este fenémeno, con un registro
simultineo de la actividad eléctrica de tres
clementos neuronales del acocil Procam-
barns. La actividad esponténea de una
neurona propioceptiva, y la respuesta a la
luz de fotorreceptores y de una neurona
visual, muestran anélogas variaciones simi-
lares a las que se encuentran en interneu-
ronas tactiles,* o en motoneuronas.*® Esta
uniformidad en la oscilacién de elemen-
tos tan variados, ha sugerido la existencia
de un mecanismo sincronizador de natu-
raleza hormonal; de hecho, las neuronas
en cuestion son sensibles a Ja accidn de
extractos de tejido nervioso como se ilus-
tra en la figura 3.°% 4 Del tallo ocular
se ha extraido un péptido termoestable, de
bajo peso molecular,’® que deprime la
actividad neuronal, reproduciendo asi la
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2 Ritmo circddico en elementos
neuronales del acocil Procamba-
rus, mostrdndose la respuesta a la
luz en una interneurona visual
(®—w, ordenada a la izquierda),
en los fotorreceptores retinianos LI
(@ —M, ordenada a la derecha), ;o 08 &

asi como la actividad espontdnea ="
en un interneurona que detecta
mevimientos corporales (O—O,
ordenada intermedia) . Ordenadas:
ntmero de potenciales de accion
descargados per la neurona visual
por cada pulso de luz, nimero de
potenciales de accion descargados
espontdneamente por la neurona
detectora de movimiento en lapsos
de 30 min., y amplitud de la res-
puesta de los fotorreceptores. Abs-

L

cisas, tiempo (hora del dia)®

fase diurna de la ritmicidad circidica.
Este péptido se almacena en un 6rgano
neurohemal en ¢l pedinculo Gptico, en
terminaciones axdnicas secretoras,® que lo
liberan al ser excitadas eléctricamente,
como se indica en la figura 4. Ello sugiere
que esta sustancia es una verdadera neu-
rohormona. Como es de esperar, la con-
centracién de esta sustancia varia en
forma circadica.* * Serd desde luego in-
teresante saber si este modelo, segin el
cual una vasta poblacién neuronal es sin-
cronizada en su nivel de actividad a lo
largo del nictimero por un agente hor-
monal, es valedero en otras especies bio-
logicas. Existen datos sugerentes de la
participacién de agentes humorales en el
gobierno de los ciclos de suefio y vigilia

3 Efecto de la inyeccion de ex-
tracto de tallo ocular sobre la
amplitud de la respuesta a la luz,
tanto de los receptores retinianos
(la onda lenta cs el electrorreti-
nograma), como en la descarga
de potenciales de una motoneuro-
na de musculos retractores del
ojo, en el cangrejo Carcinus. Las
cifras a la izquierda de cada trazo
indican el tiempo en minutos,
transcurrido después de la inyec-
cién del extracto.”

RITMOS CIRCADIANOS

[ 12 123 24

del vertebrado (Drucker-Colin, en este
simposio), y mediante andlisis multiuni-
tario a distintos niveles del neurceje se
ha descrito recientemente una fluctuacién
circidica comitin a grandes poblaciones de
neuronas.**

3. Acoplamiento enive el oscilador
circddico y el medio anbiental

Siendo los ritmos circidicos susceptibles
de manera preferente a las variaciones en
la iluminacién ambiental, la basqueda de
los receptores y vias que conducen la
informacién luminosa al “oscilador” cir-
cidico, ha sido mds extensa que para cual-
quier otra modalidad de energia. En el
humano, los fotorreceptores retinianos pa-
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4 Efecto de la estimulacidn eléc-
trica de los axones neurosecretores
en el Organo neurohemal (gldn-
dula sinusal) aislado del acocil
Procambarns, sobre la actividad
espontinea de una motoneurona
de misculos abhdominales de la
misma especie. El liquide de per-
fusién en la cdmara que contiene
a la glindula sinusal (G.S. en el
recuadro izquierdo) fluye al com-
partimiento donde se encuentra el
ganglio motor abdominal (G.A.).
Los trazos corresponden a los po-
tenciales de accion  descargados
por la motoneurona. 1 y I mues-
tran la actividad en condiciones
basales. 2, ilustra la reduccion en
dicha actividad después de esti-
mular la glindula durante 120
seg., v II, después de 480 seg, 3
y III son continuos con 2 y II,
respectivamente. La calibracion de
tiempo de los trazos indica 2 min.
Ln ¢l recuadro derecho se mues-

tra el incremento en la actividad
de hormona neurodepresora, me-
dido como disminucion (F) de la

frecuencia de descarga, de la mo-
toneurona, con respecto al tiempo

SR,

recen ser los transductores conectados con
las estructuras generadoras de la oscilacién
ya que en invidentes, la ritmicidad circa-
dica persiste, pero es refractaria a la ilu-
minaci6n.** ** En otras especies biolégicas,
se han detectado fotorreceptores extrarre-
tinianos capaces de modificar la ritmici-
dad circidica.*” ** Se ignora cual sea en
el vertebrado superior la via que comuni-
que al fotorreceptor con el oscilador cir-
cadico. En roedores, se ha identificado la
participacién de] haz retino-hipotaldmico
accesorio * en esta via.

En el humano y en general en los ver-
tebrados superiores, ademis de la influen-
cia luminosa cobran gran importancia
otros componentes del complejo social en
que se desarrolla la vida cotidiana,’® pero
alin se ignora cudles sean los receptores y
las vias correspondientes a estos variados
patrones de informacion aferente,

de estimulacién.

Como puede inferirse de esta breve re-
lacién de las propiedades fundamentales
y la problematica de los ritmos circidicos,
afin se encuentran sin resolver las interro-
gantes bdsicas en este campo, y es de
esperarse que conforme los estudios expe-
rimentales vayan avanzando nuestro co-
nocimiento de los distintos aspectos del
proteiforme problema de la ritmicidad
circidica surjan conceptos tdtiles para la
comptensién integral de los ritmos bio-
logicos.
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COMO REPRESENTANTE DE RITMOS BASICOS

ReNE RaUL Drucker-CoLin *

A pesar de la absoluta necesidad de gastar
wuna considerable parte de nnestras vidas en
abyecta aniguilacién mental, es notable lo
poco gue sabemaos acerca del sueito, y mri{r
poco podemes decir para explicar la necesidad
de dormir,

Sk JoHN EcCCLES

La periodicidad es un fendmeno muy co-
man en la naturaleza. Entre los ejemplos
més obvios se tienen los ciclos anuales, las
fases de la Luna, el sube y baja de la
matea, y otros. La conducta animal tam-
bién se caracteriza por periodicidades. De
hecho, la naturaleza ciclica de la conducta
animal se reconoce desde hace milenios.
Sin embargo, anteriormente la existencia
de esta actividad ciclica se explicaba siem-
pre como resultado de fuerzas externas
provenientes del medio ambiente. Aunque
es innegable que existen ciertos ritmos
bioldgicos que se acoplan a factores am-

# Departamento de Biologia Experimental. Ins-
tituto de Biologfa. Universidad Nacional Auténoma
de México,
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bientales periddicos, en los tltimos 25
afios, se han reconocido ciertos ritmos de
naturaleza puramente endégena, En el
cuadro 1 se presentan algunos de estos
ritmos endégenos, asi como su frecuencia
en tiempo.

Quizd uno de los ritmos mas conocidos,
es un ciclo de 90 minutos descubierto hace
aproximadamente 25 afios por Aserinsky
y Kleitman * (1953). Estos investigadores
observaron que un sujeto que duerme,
muestra cada 90 a 100 minutos, descar-
gas de movimientos oculares ripidos
(MOR). Simultineamente descubrieron
que si despertaban al sujeto durante uno
de estos periodos de MOR, este casi
siempre comunicaba algln ensuefio. En
base a estos descubrimientos se estable-
cieron unos cuantos afios después las im-
portantes  diferencias  electrofisioldgicas
entre la fase MOR de suefio, y las fases
non-MOR, llamadas también fase I, II,
II1 y IV en el humano. En los mamiferos
estas cuatro fases se engloban bajo el tér-
mino de sueio lento, que se manifiesta
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Cuadro 1 Ritmos enddgenos

Frecuencia media

Frecuencia baja

Periodicidad Frecuencia alta
Rangos de tiempos 0.1 s—30 m
Ritmos EEG

Respiracién
Peristalsis

0.5 h-20 h (ultradiano)
20 h—28 h (circadiano)
28 h—6 d (infradiano)

MOR, actividad-descanso
ECG Suefo-vigilia

Respuesta a drogas
Constituyentes sanguineos y
urinarios

7 d (circaseptano)
20 d (circavigintano)
30 d (circatrigintano)
1 a (circanual)

Menstruacién
Excrecion de  17-cetosteroides
Enfermedades mentales (ma-
nia-depresién)

Procesos metabdlicos en gene-

ral

Modificado segtn Reinberg y Halberg (1971).

s = segundos; m = minutos; h = horas; d = dias; a = aiios.

por una actividad cortical sincronizada o
sea actividad lenta de alto voltaje y una
disminucién del tono muscular, mientras
que la fase MOR se manifiesta por una
actividad cortical desincronizada o sea ac-
tividad répida de bajo voltaje, acompaiia-
da por descargas oculares, y por una hipo-
tonia muscular total. Kleitman * (1963)
el codescubridor de la fase MOR de
suefio, sugirid que la alternacién entre
la fase de suefio lento y la fase MOR
forma parte de un ciclo basico de activi-
dad-descanso que afecta al sistema nervio-
50 a través de las 24 horas del dia. Es
interesante hacer notar que este ciclo de
actividad-descanso tiende a aumentar on-
togenéticamente. Por ejemplo, en los re-
cién nacidos este ciclo tiende a repetirse
cada 45-G0 minutos, en los preescolares
cada 60-70 minutos, y en los adultos cada
90-100 minutos. Asi mismo cabe men-
cionar que electroencefalogrificamente la
fase lamada de descanso representa al
suefio lento, mientras que la fase llamada
de actividad representa la fase MOR de
sueflo.

Existen proebas experimentales re-
cientes que apuntan hacia la posibilidad
que este ciclo de actividad-descanso es un
ritmo que se continda inclusive durante el
estado de vigilia. Por ejemplo, se ha mos-
trado que sujetos normales a quicnes se
les deja por varias horas dentro de un
cuarto lleno de alimentos, cigarros, revis-
tas, etc., tienen la tendencia a ponerse
cosas en la boca cada 90-100 minutos. Asi
mismo cuando se introducen globos de
hule al estémago de sujetos humanos en
ayuno, se ha notado que se producen con-
tracciones estomacales aproximadamente
cada 100 minutos.®

De esta breve introduccién parece aso-
marse Ja idea de que existe un ritmo ul-
tradiano de 90 minutos que se manifiesta
en diversos sistemas fisiologicos a través
de las 24 horas del dia. Con relacitn al
sueno, este ritmo se manifiesta en la alter-
nacién periddica entre el suefio lento y el
suefio MOR, y siendo esto asi es aparente
que se le debe considerar distinto al ritmo
vigilia-suefio. Parecen existir pruebas neu-
roanatémicas que apoyan este concepto.
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Control neuronal del ciclo
vigilia-suefio

Quizd el primer informe sugiriendo que
el suefio y la vigilia tenian un origen ana-
témico distinto el uno del otro, fue el de
von Economo * (1918). Este autor descri-
hié sus observaciones sobre una epidemia
de encefalitis letirgica y notd que la som-
nolencia era el sintoma principal de aque-
llos pacientes que tenfan una lesion infla-
matoria a nivel de la pared posterior del
3er. ventriculo hasta el nivel del nuclee
6culomotor mientras que el insomnio era
el principal sintoma de aquellos pacientes
cuya lesion abarcaba el hipotilamo rostral.
Concluyé entonces que existia un sistema
de suefio en el hipotilamo anterior y un
sistema de vigilia en el hipotilamo poste-
rior. Bn 1946, Nauta ° replico en ratas las
observaciones de von Economo y ademis
sugirié que el suefio era el resultado de
una inhibicién activa del hipotilamo ante-
rior sobre el hipotilamo posterior.

Mis recientemente (8 en fig. 1A) se
han realizado una serie de investigaciones
sobre la regién preéptica para determinar
su papel en el suefio, y se ha visto que la
estimulacién de esta drea produce todas
las manifestaciones de suefio lento,®®
mientras que una lesidn produce insom-
nio.* * En experimentos posteriores en
los cuales se estudiaron gatos con lesiones
en la regién predptica durante varias se-
manas se noté que las lesiones no pro-
ducian insomnio total, sino més bien frag-
mentaban el suefio, de tal forma que el
ciclo vigilia-suefio se encontraba alterado,
mas no el ciclo suefio lento-suefio MOR
el cual persistia® (Lucas y Sterman,
1975). Desde luego estos experimentos
sugieren que la regién prebptica estd
involucrada en el control del ciclo sue-

RITMOS CIRCADIANOCS

fio-vigilia, sin estar involucrada en Jos
mecanismos que regulan el ciclo MOR-
non-MOR. Sterman ha confirmado re-
cientemente esto,’* pues en gatos a los
que se les hizo una transeccién mesence-
falica, los registros electroencefalograficos
obtenidos del tallo cerebral son distintos
a los obtenidos del cerebro anterior, En
este caso el tallo cerebral alterna su acti-
vidad entre suefio MOR y non-MOR,
mientras que el cerebro anterior alterna
solo entre vigilia y suefio lento.

Control neuronal del ritmo
actividad-descanso
(Ciclo MOR-non-MOR)

En los Gltimos 20 afios los estudios que
han tratado de elucidar Jos mecanismos
bésicos que regulan Ja alternacién en sue-
fio lento y suefio MOR han enfocado su
atencién hacia estructuras del tallo cere-
bral, Esto ha sido recientemente revisado
en forma extensa por Moruzzi ** y se
puede resumir en base a los esquemas
de la figura 1 en la siguiente forma:

1) Seghn el esquema A de la figura 1,
una transeccién mesencefilica, prepara-
cién llamada cervean irolé * (1) produce
un animal constantemente dormido y que
ademés alterna entre suefio lento y MOR,
mientras que una transeccion espinal a
nivel de C,, preparacion llamada encephba-
le irolé (2) no produce ninguna altera-
cién del ciclo vigilia-suefio. Esto sugiere

# Es importante hace noftar que existen va-
riaciones en cuanto a los efectos de las preparacio-
nes de Cervean isolé, Esto depende de si la pre-
paracion es Cervean isolé (precolicular) o Cervean
Jjsolé bejo (intercolicular). También existen dife-
rencias entre las preparaciones cronicas y agudas.
Pero aun con estas diferencias es importante notar
que para el Cerveau irolé es dificil alternar entre
suefio y vigilia pero si alterna entre suefio lento
y MOR.
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1 En oscuro las regiones cerebrales que se lesio-
nan y que alteran los ciclos de suefo. Las lineas
rectas que atraviesan el tallo cerebral muestran los
niveles de transeccion. Cerveaw isolé (A 1), Ence
Phale irolé (A 2), seccibn pretrigeminal (A 4),
transeccidn caudopontina (B 2). Para mayores
detalles ver texto.

que es necesaria una influencia tonica que
tiene su origen por debajo del mesencé-
falo, pero por arriba de la medula espinal
para mantener el ciclo suefio lento-suefio
MOR.

2) Una lesién de la formacién retica-
lar mesencefilica (3) produce un animal
con un EEG constantemente sincronizado
(dormido), mientras que una transeccién
pretrigeminal (4) produce un animal con
insomnic muy acentuado. Esto sugiere
que en la regién caudopontina existen
estructuras orientadas antagénicamente al
reticulo mesencefalico.

3) Lesién de los niicleos del raphé (5)
produce insomnio durante algunos dias.
Lo cual sugiere que en estos nicleos pue-
de existir un generador de mecanismos
hipnégenos.

4) La decorticacién (8) y la extirpa-
cién del talamo (9), no afectan al ciclo
vigilia-suefio, lo cual indica que ni en la
corteza ni en el tilamo se encuentran los
generadores del suefio.

En el esquema B de la figura 1 se re-
sumen los estudios que han tratado de
localizar los generadores de la fase MOR
del suefo. Como se pueda ver, esta fa-
se del suefio parece depender de estruc-
turas del tallo cerebral, segiin lo que se
describe a continuacién.

a) Si se extirpa el I6bulo anterior del
cerebelo (1) se produce una rigidez ex-
tensora, la cual desaparece cuando el ani-
mal entra en la fase MOR de suefio. Esta
hipotonia muscular que aparece durante
el suefio MOR, que vence a la rigidez
extensora producida por lesién del ldbulo
anterior del cerebelo, desaparece cuando
se hace una transeccién caudopontina (2).
Esto sugiere que los mecanismos que fe-
gulan algunos de los eventos que acom-
pafian al suefio MOR como lo es la
hipotonfa muscular, pueden estar locali-
zadas en la parte rostral del puente.

b) Lesiones del focus coernleus (3)
produce desaparicién de la fase MOR del
suefio.

¢) Finalmente lesiones en los niicleos
vestibulares (4) hacen desaparecer ciertos
eventos del sueio MOR como los movi-
mientos oculares y las mioclonias.

En resumen, las implicaciones de todos
estos datos experimentales, que han sido
presentados muy someramente, sugieren
que ¢l ritmo circadiano de suefio y vigilia
parece tener un modulador localizado en
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la regién del hipotilamo anterior, mien-
tras que el ritmo ultradiano de suefio
MOR-non-MOR parece depender de la
actividad de una variedad de ntcleos loca-
lizados en la region mesencefilica-pontina
del tallo cerebral.

Factores neurohumorales

Paralelamente a los estudios arriba men-
cionados, se desarrollé un gran interés en
la bisqueda de las sustancias quimicas
cerebrales que participan en los mecanis-
mos de suefio. Con base al descubrimien-
to por parte de los investigadores suecos
Dahlstrom y Fuxe,* que en el tallo cere-
bral existen grupos de células que con-
tienen monoaminas, Jouvet propuso ** una
teorfa monoaminérgica de suefio y vigilia,
a través de la cual sugiere que el suefio
lento se inicia por medio de la liberacién
de serotonina (5-HT) en los niicleos an-
teriores del raphé (5 en fig. 1A). Una
vez iniciado este proceso, neuronas seroto-
ninérgicas de la parte caudal del raphé
inician los mecanismos de suefio MOR
mandando impulsos a la parte caudal del
locus coerwlens (3 fig. 1B). Bste ultimo
nticleo entonces es responsable de “ejecu-
tar” los mecanismos de suefo MOR a
través del neurotransmisor nor-epinefrina
(NE).

Es obvio que esta teoria, aunque basada
en una excelente serie de experimentos,
no toma en cuenta las posibles diferencias
entre el ritmo circadiano y el ritmo ultra-
diano de suefio, Esto se debe mis que
nada a las dificultades técnicas que se
presentan cuando se quieren someter ciet-
tos procesos neurofisiolégicos a andlisis
bioquimicos.

En nuestro laboratorio desde hace al-
gunos afios hemos llevado a cabo experi-
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mentos cuya finalidad es aislar una pro-
teina relacionada con el suefio. En el curso
de estos experimentos, algunos de nues-
tros resultados casualmente parecen poder
correlacionarse con la regulacién neuro-
quimica de los ritmos de sueflo.

En estos experimentos se implanta este-
reotixicamente en gatos un sistema de
canula prrh-puil, que esencialmente per-
mite recoger sustancias, de dreas especifi-
cas del cerebro, en relacién a estados
fisiolégicos en animales.***® Con esta téc-
nica de perfusién localizada hemos obte-
nido los siguientes resultados.

El andlisis de los perfusados obtenidos
de la formacion reticular mesencefélica

mg PROTEIA (M PERFUSATO
T 3 Lo
2 8B sm =

% TiEMPO

234567831000 1213115161718 13202
Vo HoRAs Zom

2 Perfusion de un gato durante 21 horas. La
grafica muestra el contenido de proteinas en el
perfusado en cada hora. La parte inferior sefiala
el porciento de tiempo de alerta, suefio lento y
suefio MOR, Nétese el aumento de proteinas en el
perfusado durante el aumento de suefio MOR. El
diagrama de la seccibn coronal de mesencéfalo
muestra el 4rea donde estuvo la cdnula, v la foto-
micrografia representa el dreéa encuadrada en el
diagrama.
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CONTINUAMENTE DESPIERTO

PERFUSADO
u

mg PROTEINA/mi

0 T T T T T T 1

1 2 3 4 5 L3 7 8

TIEMPO — HORAS
3 Niveles de proteinas en el perfusado durante

cada una de las 8 horas que se mantuvo al gato
despierto. Nétese la ausencia del ritmo ciclico.

durante 21 horas, muestra que se produce
una liberacién ciclica de proteinas, y que
los picos de ésta corresponden con aque-

CON LESICN EN REGION PREOPTICA

200 -

150

o ;
A

pe FROTEINA/mI PERFUSADO

llos periodos del dia en los cuales aparece
una mayor cantidad de suefio MOR (fig.
2). Varios experimentos adicionales mos-
traron ' * que el aumento de proteinas
estd asociado a la fase MOR. Si este au-
mento de proteinas durante el MOR estd
relacionado con los mecanismos que re-
gulan esta actividad entonces la liberacién
ciclica de las proteinas debe de eliminarse
si se priva de sueo al animal. En la figu-
ra 3 se ve que el ritmo ciclico de protefnas
desaparece durante la privacién de suefio.®

Por las dificultades técnicas de mante-
ner a un gato despierto durante mis de
8 horas por método manual decidimos
estudiar este fenémeno en gatos con le-
siones en la region predptica. Como ya
mencionamos anteriormente estas lesiones

* Se mantuvo despierto al gato por métodos
manuales, lo cual es muy dificil, pues al cabo de
unas pocas horas el gato quiere dormir constante-
mente. Por esto, este experimento s6lo se hizo
durante 8 horas,

[CJALERTA
ED RS
M o 4 Relacion entre las proteinas en
los perfusados y el ciclo de vigi-
lia-suefio en un gato con lesidn
bilateral en la region predptica.
Noétese la disminucién de sucfio
y la desaparicién del ritmo ciclico
de proteinas en las tltimas horas,
asi como la presencia de un pico
de proteinas en las primeras horas

HORAS

cuando aparcce suefio MOR en

20
im poca magnitud.
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fragmentan al suefio, pero no hacen desa-
parecer el ritmo MOR-non-MOR. En la
figura 4 vemos que al fragmentarse el
suefio, el ritmo ciclico de proteinas desa-
parecer; en este caso, sin embargo, en las
primeras horas del registro, donde se ve
una pequefia cantidad de MOR, se pre-
senta un pico de proteina. En términos
generales se puede sugerir que la perio-
dicidad MOR-non-MOR puede estar li-
gada a cambios en niveles de proteina
intersticial. Esta sugerencia estd apoyada
por datos de nuestro laboratorio que
muestran que los cambios en niveles de
proteinas asociados a la fase MOR, se
deben a procesos que ocurren especifica-
mente en el tejido nervioso. Por ejemplo,
sabemos que las proteinas no provienen
de liquido cefalorraquideo puesto que,
como se¢ puede observar en la figura 5,
después de la administracidn de leucina
marcada (C*) en el ventriculo, la radiac-
tividad en la formacién reticular y regién
predptica es insignificante. Esto ocurre
aun cuando se presenta un aumento de
proteina durante aumentos de la fase
MOR de suefio. Una prueba de que las
proteinas juegan un papel importante en
la regulacién de la periodicidad MOR,
es la demostracién de que concentrados de
proteinas, obtenidas de gatos dormidos
pueden inducir ¢l ciclo en gatos despier-
tos. Bn la figura 6 se muestra el resultado
de este tipo de experimento en el cual se
nota que un concentrado de 80 ug. de
proteina administrada intracerebralmente
en la formacién reticular en un volumen
de 100 pl., produce cambios importantes
en la aparicién de la fase suefio lento-
suefio MOR. Es obvio que se acorta mu-
cho la latencia y que el animal alterna
entre las dos fases con mayor frecuencia
en comparacién a los controles.

RITMOS CIRCADIANOS
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5 Administracion de leucina marcada (C) en el
ser. ventriculo y registro del ciclo vigilia-suefio.
Nétese el aumento de proteinas en perfusado y la
fase MOR de suefio, asi como la baja radiactivi-
dad en los perfusados.

Recientemente hemos confirmado el
importante papel que tienen las proteinas
en la regulacion de la fase MOR de suefo,
pues hemos mostrado que la administra-
ci6n de inhibidores de Ia sintesis de pro-
teinas bloquea el suefio MOR ** mientras
que la hormona de crecimiento, una hor-
mona anabélica, aumenta dicha fase de
suefio,?

Conclusiones

Existen en el cerebro un grupo de neuro-
nas localizadas en el hipotdlamo anterior
que parecen participar en la regulacién
del ciclo vigilia-suefio. Por otro lado, pa-
recen existir en el tallo cerebral estructu-
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ras que participan en la regulacién de un
ritmo ultradiano consistente en la alterna-
cién entre suefio lento y sueio MOR. Asi
mismo se piensa que las monoaminas son
las sustancias reguladoras de las estructu-
ras que en el tallo cerebral intervienen
en la fenomenologia del suefio. También
existen datos que apoyan la idea de que
la fase de suefio MOR pueda estar bajo el
control de la sintesis de proteinas. Es
obvio, sin embargo, que apenas se empie-
zan a comprender las bases neurofisiold-
gicas y neuroquimicas que regulan una
actividad que ocupa pricticamente un ter-
cio de toda vida humana.
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IV MONOAMINAS Y RITMOS NEUROENDOCRINOS *

CarLOS VALVERDE-R.I

Actualmente se acepta que el sistema ner-
vioso central (SNC) controla y modula
la funcién adenchipofisaria a través de
mecanismos de naturaleza neurchumoral.
Las dos premisas bisicas a este concepto:
a) la sintesis neuronal de hormonas o
factores liberadores ¢ inhibidores, y &) el
transporte de estos hacia el 16bulo anterior
de la glandula, por el sistema vascular
porta-hipotilamo-adenohipofisario, han si-
do ampliamente corroboradas.’ * Por otra
patte, también se ha demostrado que las
aferencias al drea hipotilamo-hipofisio-
tropica son fundamentalmente monoami-
nérgicas.”* Bs decir, la inervacién de esta
zona neurohemal es principalmente de
naturaleza noradrenérgica (INA), seroto-
ninérgica (5-HT) y dopaminérgica (DA).

% El material original de este trabajo fue reali-
zado en parte con subsidios del Centro Mexicano
de Estudios en Farmacodependencia (CEMEF),

CB-10-74 y CB-10-75.
1 Instituto Nacional de la Nutricién.

RITMOS CIRCADIANOS

Esta informacién, aunada a numerosas
observaciones experimentales que demues-
tran que la modificacién en la sintesis, en
el almacenamiento, o en la liberacién de
las aminas biogénicas centrales, provoca
cambios significativos en la secrecién de
las hormonas adenohipofisarias,®* sefiala
que la transmisién monoaminérgica parti-
cipa en la regulacién del sistema neuro-
endocrino, Sin embargo, el mecanismo
exacto a través del cual las monoaminas
controlan la actividad secretora de la uni-
dad hipotilamo-adenohipéfisis, no se ha
precisado hasta la fecha.

Con base en estudios realizados en el
laboratorio de la Clinica de Tiroides del
Instituto Nacional de la Nutricidn,*** asi
como en informes recientes de otros gru-
pos de trabajo,® 2% se resumen aqui los
datos que sugieren la patticipacién de las
monoaminas en la regulacién de los rit-
mos hormonales adenohipofisarios.
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Ritmos hormonales y suefio

Puesto que las monocaminas han sido in-
volucradas en los mecanismos neurales
que regulan ¢l ciclo vigilia-suefio,* y co-
mo ¢l ritmo circadiano de préacticamen-
te todas las hormonas adenohipofisarias
muestran cambios asociados a este ci-
clo,***2 nuestro modelo experimental con-

1 Hipnograma de coincidencia y patrén temporal
promedio de los niveles hormonales en condiciones
basales (n = 4). Nétese la relacion entre las fases
3y 4 del suefio, y los niveles méximos de hormo-
na de crecimiento (GH) durante las primeras dos
horas de suefio, asi mismo, la coincidencia de las
fases W (despierto) y de movimientos oculares
rapidos (REM), con el incremento de cortisol
durante las tiltimas horas de suefio. (Datos origina-
les reproducidos con autorizacién de referencia 6.)

sidera que las monoaminas participan en
su control actuando probablemente como
sefial de sincronizacion. En consecuencia,
plantea la probabilidad de conocer a tra-
vés de su manipulacién framacoldgica, la
relacién que existe entre ambos fendme-
nos y los neurotransmisores aminérgicos.

La figara 1, muestra la relacién que
existe normalmente, entre las diferentes
fases poligrificas del suefio y el ritmo
citcadiano de hormona de crecimiento
(GH), de cortisol (CT), y de hormona
estimulante de titoides (TSH), Como ha
sido ampliamente informado,™ * 22 Ja se-
crecion de GH presenta una elevacion
sostenida o ténica durante las primeras

CONTROL
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horas del suefio, que coincide con la ma-
yor proporcion de suefio de ondas lentas
(fases 3 y 4). En contraste, el incremento
tardio y progresivo de CT se relaciona con
la mayor frecuencia de la fase de movi-
mientos oculares ripidos (REM). Por
otra parte la secrecién de TSH presenta
una descarga aguda o fasica que no pare-
ce tener relacion con los diferentes esta-
dios hipnogréficos, aunque parece coinci-
dir con el descenso de GH y preceder al
incremento de CT.

Hasta hace poco tiempo, era motivo de
controversia la existencia de un ritmo cit-
cadiano de TSH en el hombre; sin em-
bargo en estudios recientes,* ** su exis-
tencia se ha demostrado claramente, El
ritmo circadiano de TSH se acompafia de
un ritmo también circadiano (fig. 2), en
las concentraciones séricas de tiroxina to-
tal (T4) y en la excrecién urinaria de
tiroxina libre (UF-T4). La descarga noc-
turna de TSH, que ocurre entre las 01 y
04 horas, coincide con el decremento ma-
ximo en las concentraciones de T4. La
excreci6n de UF-T4 presenta una meseta
diurna entre Jas 10 y 16 horas, lapso en el
que la T4 sérica exhibe las concentraciones
més elevadas (fig. 3).

Manipulacién farmacolégica

La informacién y evidencia experimental
actual, aunque aln escasa y en ocasiones
contradictoria, indica que los sistemas
aminérgicos participan de manera comple-
ja y diferente para cada hormona, en el
control y regulacién de la llamada secre-
cién basal, de la respuesta al stress y del
patrén o ritmo circadiano.

Mediante diversas manipulaciones far-
macolégicas se ha observado que en el
hombre, la secrecion basal y las respuestas

RITMOS CIRCADIANOS
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2 Eje hipotilamo-hipéfisis-tiroides. Se ilustra el
curso temporal de los cambios que presentan todas
las variables del sistema en el periodo de 24 horas.
TSH, hormona estimulante de tiroides; T4, tiro-
)lci‘;)a; T3, triodotironina; TUL tiroxina urinaria
ibre.

agudas de GH y de hormona adrenotor-
ticotrépica (ACTH) estin mediadas’ por
mecanismos adrenérgicos en donde los re-
ceptores de tipo « la estimulan, mientras
que Jos de tipo f la inhiben.* ** La sero-
tonina, a juzgar por el efecto de su pre-
cursor el 5-hidroxitriptofano parece parti-
cipar como transmisor estimulante.” En
contraste, estos MeCanismos parecen inter-
venir de manera inversa en la secrecién
basal y aguda de prolactina,® ** y no in-
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3 Ritmo circadiano de hormona estimulante de
tiroides (TSH), de tiroxina sérica total (T4) y
de tiroxina urinaria libre (TUL), en ocho indi-
viduos euatiroideps. Cada punto representa el pro-
medio & error estindar,*

fluyen significativamente, bajo condicio-
nes normales, en la secrecion de TSH.®

Por otra parte, la secrecién nocturna de
GH no se modifica con el empleo de blo-
queadores adrenérgicos,'” o de drogas co-
mo la clorpromazina, el pentobarbital y
la difenilhidantoina.’® Sin embargo, se ha
observado que la imipramina,*® y recien-
temente la metisergida ** y la D-anfetami-
na,’** condicionan un aumento en la
secrecién nocturna de GH. La metisergi-
da, ademds, reduce la secrecién nocturna
de prolactina,'® mientras que la anfeta-
mina ( fig. 4), reduce la magnitud de la

descarga nocturna de TSH y de cortisol,
asi como del descenso de T4 Es
importante hacer notar que, aunque desde
el punto de vista farmacolégico estas dro-
gas afectan diferentes monoaminas, las
tres disminuyen ¢l suefio MOR en forma
significativa ® 16 18 20

Otras observaciones clinicas, particular-
mente las realizadas en pacientes deprimi-
dos y en pacientes con enfermedad de
Cushing, son pertinentes al objeto del pre-
sente trabajo. En individuos con depresién
unipolar se ha observado hiperactividad
corticosuprarrenal con niveles de cortisol
significativamente mayores que los de su-
jetos normales a cualquier hora del dia: el
patrén circadiano estd preservado en nive-
les altos. Ademds, existe reduccidn sig-
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4  Efecto de la anfetamina sobre el ritmo circa-
diano de TSH y T4. Se compara el perfil obser-
vado durante el periodo control (A, porcion
superior), y el observado durante el quinto dia
de la droga, a la dosis de 15 mg./dia (B, porcién
inferior). Obsérvese la inhibicidn del incremento
nocturno de TSH, y el retardo en el descenso de
T4. Cada punto representa el promedio = error
esténdar de ocho individuos.*
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nificativa de las fases 3 y 4 del suefo e
hiposecrecién de GH en respuesta a di-
versos estimulos.'” Todas estas alteracio-
nes revierten al corregir la depresion. En
los pacientes con enfermedad de Cushing,
se ha observado disminucién de las fases
3 y 4 del suefio, e hiposecrecién o ausen-
cia de elevacidén nocturna de GH. Estas
alteraciones, asi como las manifestaciones
clinicas y quimicas del hipercorticismo,
revierten mediante la administracion créd-
nica de ciproheptadiana.**

Comentarios

Es claro que la funcién adenohipofisaria
depende en Gltima instancia de eferencias
neurchumorales generadas por neuronas
con propiedades tanto de células nervio-
sas como de células endocrinas, es decir,
por células con capacidad neurosecreto-
ra.»** Esta interdependencia funcional,
pues en realidad la influencia es reciproca,
condiciona, dadas las propiedades del te-
jido nervioso, que la actividad secretora
adenohipofisaria presente oscilaciones de
frecuencia y amplitud variable, algunas
de las cuales constituyen por su carécter
ciclico, verdaderos ritmos hormonales. Asf
mismo, también es clato que estos ritmos
estin intimamente asociados al ciclo vigi-
lia-suefio, que constituye uno de los rit-
mos de actividad neural mas evidentes y
constantes,'* 22

Por otra parte, la participacién de las
monoaminas en la generacién y regulacion
de estos ritmos neuroendocrinos estd soli-
damente apoyada por numerosas observa-
ciones experimentales. Sin embargo, el
mecanismo intimo de esa participacion, es
ain objeto de controversia ™ ** y sdlo
en fecha reciente, mediante €l andlisis y
manipulacién farmacolégica del modelo

RITMOS CIRCADIANOS

natural que ofrece el ritmo vigilia-suefio,
se han iniciado estudios multidisciplina-
rios encaminados a conocer la probable
interrelacién y la secuencia causal entre
sefial-evento, o sea, entre una amina o
proporcién de aminas, con una determi-
nada fase de suefio y con la secrecidn o
no secrecién de una hormona en particu-
lar.

Aungque la informacién obtenida a tra-
vés de este enfoque es aln escasa, y no
permite establecer conclusiones por el
momento, es claro que la congruencia de
las observaciones realizadas utilizando psi-
cofdrmacos como la imipramina y la D-
anfetamina, con las derivadas del estudio
neuroendoctino de pacientes deprimidos
apuntan Ja posibilidad de sistematizar e
integrar conocimientos que, provenientes
de diferentes disciplinas, ofrecen ya un
importante recurso tanto de exploracién
funcional como terapéutico. Bajo esta mis-
ma perspectiva deben considerarse tam-
bién las recientes observaciones sobre las
acciones extrahipofisarias de las hormo-
nas hipotalimicas liberadoras e inhibido-
ras de la funcién adenohipofisaria,*™ par-
ticularmente de la hormona liberadora de
tirotrofina (TRH) y de la hormona inhi-
bidora de la secrecién de hormona de
crecimiento (somatostatina).
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¥V RITMOS CIRCADIANOS.

ENSAYOS DE CORRELACION ETIOPATOGENICA

Pepro A. SERRANO ¥

Los ritmos circadianos, en sujetos norma-
les, han sido ampliamente estudiados ana-
lizando tanto los constituyentes quimicos
y hormonales de los liquidos bioldgicos,
como el comportamiento de hombres y
animales; también se han investigado los
ritmos circadianos en distintos padeci-
mientos, intentando profundizar en el co-
nocimiento etiopatogénico de mualtiples
trastornos y enfermedades de &rganos,
sistemas y apatatos. Esta comunicacidn
tiene por objeto presentar ejemplos carac-
teristicos de este tipo de estudios, los que
han permitido corroborar o rectificar an-
tiguos conceptos en relacién a variados
tipos de patologia.

En psiquiattia, Stallone,' someti6 a 10
pacientes maniaco-depresivos a periodos
de observacién durante 28 a 80 dias ha-
ciendo un total de 643 dias-pacientes de
estudio. Midié el grado de depresion
aplicando un cuestionario considerado
confiable. Ningin paciente mostré un pa-
trén de comportamiento especifico que
indicara que la depresién fuera caracte-
risticamente matutina o vespertina. Ana-
lizando los 643 dias de observacién, solo
el 18 por ciento empeotaba durante la
noche y el 37 por ciento tenia el mismo
grado de depresion en la mafiana y en la
tarde ; estos hallazgos descartan, a juicio
de los autores, la idea de que la intensifi-
cacibn de la depresién vespertina es de
tipo neurdtico y que la matutina es carac-
teristica del tipo enddgeno.

* Académico numerario. Instituto Nacional de
Cardiologia.
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Con el intento de correlacionar los
cambios en la excrecion de electrolitos
urinarios con la actividad de hormonas
adrenocorticales, Pefia en México,? comu-
nicé sus observaciones en ¢l estudio de
dichos parimetros demostrando que el pe-
riodo horario durante el cual los 17 hi-
droxicorticoides mostraban su cresta més
importante, coincidia con el de la cresta
de la caliuria y precedia al nadir de la
natriuria y del volumen urinario.

El ayuno, limitando la ingesta a 220
calorfas al dia, permite la persistencia del
ritmo circadiano de insulina, glucagon,
cortisol y de algunos otros factores con-
siderados basicos, Por otra parte, se sabe
que el ayuno disminuye la concentracion
del glucdgeno hepitico sin alterar el ritmo
circidico de catecolaminas.®

Es un hecho bastante bien conocido
hoy dia, ¢l que la curva de tolerancia a
la glucosa se hace mis alta durante la
tarde en comparacién a la de la mafa-
na; Zimmet y col.,* realizaton este tipo
de prueba en 31 sujetos normales mi-
diendo 2 la vez insulina inmunorreactiva,
hormona de crecimiento y acidos grasos
no esterificados. Concluyen de sus obset-
vaciones, que hay menor sensibilidad a la
insulina durante la tarde, descartando la
posibilidad de que dicha alteracién sea
causada por las variaciones circidicas del
cortiso] o de la hormona de crecimiento;
mis bien, la respuesta insulinica puede
estar correlacionada con el aumento ves-
pertino de 4cidos grasos libres, los cuales
son conocidos antagonistas de la insulina.
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Parece poco probable que el ejercicio por
si mismo fuera el factor responsable de la
hiperlipidemia referida. En el aparato di-
gestivo, la vaguectomia no altera el ritmo
circidico normal de la acidez géstrica; por
lo tanto, esta observacién permite afir-
mar que en el aparato digestivo el sistema
parasimpitico no gobierna dicho ritmo.’

El retraso de crecimiento consecutivo al
tratamiento con corticosteroides, parece
ser debido a inhibicidon en la secrecidn
nocturna de hormona de crecimiento como
fue observado por Motson,® sobre todo al
emplear farmacos de larga accién. En
la hipertension arterial esencial, nuestro
departamento comunicé que el ritmo cir-
cadiano de catecolaminas urinarias, adre-
nalina, noradrenalina y dopamina se man-
tiene normal, en comparacién a un grupo
de sujetos testigo.” A 0ltimas fechas he-
mos podido confirmar la reciente comu-
nicacién de Carruthers,® en el sentido de
que el hipertenso esencial pierde el ritmo
circidico normal de catecolaminas plasma-
ticas observado en el sujeto no hipertenso;
dicha observacién, permite sospechar cier-
ta alteracién neurohormonal reflejada en
la pérdida del ritmo, que quizd se encuen-
tra ligada al mantenimiento del estado
hipertensivo.

De algunas observaciones hechas en
animales, se han inferido conclusiones fi-
siopatoldgicas, posiblemente aplicables al
hombre. Concciende que existe un titmo
circidico de testosterona, Reiter ® supone
que en el hombre la funcién reproductora
‘pudiera estar regulada por una actividad
ciclica de la pineal, dado que en sus
experimentos, la pinealectomia en el co-
bayo previene la involucién invernal de
los drganos sexuales, en tanto que la im-
plantacién subcutinea de pellets con me-
latonina produce hipotrofia gonadal.

Los anteriores ejemplos muestran una
panorimica de estudios que intentan co-
rrelacionar etioldgicamente la actividad
periédica de varios érganos y sistemas
con ciertos cuadros especificos de la pato-
logia humana.

Aplicacién diagnostica
de los ritmos circadianos

Se ha establecido con fines pricticos, el
efectuar diversos tipos de estudios clini-
cos en condiciones basales que permitan
compararlos, evitando asi, al maximo, fe-
noémenos de interferencia procedentes de
ingesta, fatiga, estimulantes y factores am-
bientales. Entre esos se encuentran la rea-
lizacion de exdmenes de laboratorio y
gabinete, incluyendo pruebas bioquimicas,
tomas tensionales, consumo de oxigeno,
registro de temperaturas, trazos electroen-
cefalogréficos y otros. El mismo electro-
encefalograma puede revelar alteraciones
no perceptibles en otras condiciones, cuan-
do es efectuado bajo estimulos especificos
o después de una noche de insomnio.*®

En el terreno de la endocrinologia,
Lindsay,” propuso desde 1956, el clato
valor diagnéstico que tiene la pérdida de
ritmo circidico en la concentracidn plas-
mitica o en la excrecidn urinaria de cor-
ticosteroides, en pacientes con sindrome
de Cushing. Esta prueba sigue siendo am-
pliamente utilizada en nuestros dias."® Las
figuras 1y 2 muestran la pérdida de ritmo
circidico en la excrecién urinaria de corti-
costeroides en casos estudiados en nuestro
departamento.*®

También en ¢l campo de la endocrino-
logia, la intolerancia a la glucosa obser-
vada en curvas realizadas en horas ves-
pertinas, no tiene un valor diagnéstico
para la diabetes mellitus, como lo tienen
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los mismos niveles encontrados durante
una prueba realizada durante la mafiana.’*
En el terreno de la patologia tiroidea,
Weeke,'" sugiere que las 11 de la ma-
fiana es la hora més adecuada para tomar
una muestra que permita medir hormona
tiroestimalante (HTE), pues es este el
momento en que el ritmo circddico mues-
tra su nadir, de tal manera que la cleva-
cién de sus niveles sobre testigos apropia-
dos, permitird establecer claramente un
diagnéstico temprano de insuficiencia pri-
maria de la glandula tiroides, en caso de
observar cifras elevadas de HTE en com-
paracién a controles adecuados.

La simple toma de presién arterial a
distintas horas del dia tiene importancia
pues permitird descubrir el principio de
la enfermedad hipertensiva,* o bien iden-
tificard casos, como el descrito por Bar-
ter,”* de hipertensién solamente vesper-
tina.

La termometria cutédnea, con o sin apli-
cacion previa de testosterona, ha sido
utilizada como parimetro de diagnéstico
de carcinoma mamario e inclusive segin

RITMOS CIRCADIANOS

Mansfield ¥ tiene valor prondstico des-
pués del tratamiento hormonal en dicha
patologia,

En sintesis, son escasos atn Jos cuadros
nosologicos en los que el estudio de rit-
mo circadiano de distinfos pardmetros,
puede tener un valor diagnéstico defini-
tivo; el conocimiento de algunos de ellos,
como los descritos aqui, abre un panora-
ma de dimensién dificil de predecir en
cuanto a su futura aplicacién préctica.

Aplicacién terapéutica del ritmo
circadico

Desde el punto de vista terapéutico, el
conocimiento de los ritmos circadianos,
permiten precisar las condiciones 6ptimas
en cuanto a establecer un esquema poso-
légico y tiempo de administracién, lo que
conduce a aumentar Ja efectividad de un
tratamiento o disminuir sus efectos cola-
terales, Las observaciones comunicadas
hasta la fecha abarcan también, como en
el caso de la aplicacidén diagnéstica, la méas
variada patologia de aparatos y sistemas.

17 OHCS
20
15|
10
5mg/g. creal.
[ Nermetensas.
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p<0001 p<0.001

2 Ritmo circadiano de 170 HCS en normotensos
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Entre ellos, Ede,'s sugiere la conve-
niencia de administrar anabélicos protei-
cos en las primeras horas de la mafiana
en casos de sujetos parapléjicos, pues su
estudio realizado en 29 pacientes con
dicho padecimiento, demastré que con di-
cho esquema se reducia e inclusive se
perdia, el ritmo circidico de la hipercal-
ciuria resultante con una cresta entre las
9 y 15 horas,

Smolensky ** aplica el conocido esque-
ma de espaciar la dosis terapéutica de
corticosteroides, con el fin de evitar el
retraso de crecimiente consecutivo a la
corticoterapia, Todavia sobre la cortico-
terapia, un elegante estudio de Reinberg
y col.®*, muestran que en la insuficiencia
suprarrenal la dosis de cortisol adminis-
trada a las 7 y 23 horas en proporcién
de 3/4:1/4, permite mantener un ritmo
circadico normal tanto en varias constantes
fisioldgicas como en la excrecion urinaria
de esteroides y electrdlitos. Por lo que se
refiere a la diabetes, se ha demeostrado
que los sujetos susceptibles a ser tratados
solo con dieta, muestran el perfil de glice-
mia més adecuado, en comparacién a los
tratados con insulina o con hipoglicemian-
tes.**

Haus y col.,?® proponen el tratamiento
radioterapico después de las 6 de la tarde,
pues antes de esta hora la medula Gsea
muestra su mayor radiosensibilidad; se
intenta de esta manera, preservar las cé-
lulas normales de los efectos agresivos
ineludibles de esta terapéutica.

Ehrly,* ha demostrado que la viscosi-
dad sanguinea en los normales tiene su
cresta a las 11 horas y su nadir a las 5 de
la mafana, lo que se correlaciona adecua-
damente con el hematécrito y con la con-
centracion de proteinas plasmaticas, Esto
permite establecer la conveniencia de ad-

ministrar los anticoagulantes con un hora-
rio especifico y no a tiempos indiscrimi-
nados.

Son estos algunos de los ejemplos
caracterfsticos de aplicacién terapéutica del
conocimiento de los ritmos circidicos. El
mis apropiado conocimiento de estos te-
mas permitird especificar esquemas poso-
légicos que estén de acuerdo a la fisiologia
normal del ser humano. No puede des-
conocerse que muchos de estos avances se
deben a observaciones bésicas hechas en
animales que, en fases postetiores, han
sido aplicades al humano.
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TACTICA Y TECNICA DE LA TRAQUEOSTOMIA

En cuanto a la asfixia, si al practicar la traqueostomia sobreviniere un
acceso de sofocacion, lo que debe hacerse es: suspender la operacion y
procurar restablecer la funcién respiratoria; sentando al enfermo, ha-
ciéndolo respirar oxigeno, practicando la respiracién artificial, faradi-
zando los nervios frénicos, etc.; mas si desgraciadamente estos medios
no tuvieren éxito, no queda mds recurso que abrir la triquea para
volver a usarlos con la misma eficacia y mayor fe.

Para estos casos de urgencia, el Sr. Liceaga ideé e hizo construir
una cinula provista de un trécar que debia darle paso; mas sin duda
por un defecto de construccién no dio el resultado apetecido en el
finico caso en el que se aplicé: la mucosa de la tréquea fue rechazada,
despegada por el trécar, y naturalmente al retirarlo, la cinula no daba
paso al aire,

Por iltimo, diré que si por cualquiera circunstancia, al dividir el tubo
respiratorio la sangre se precipita a su interior y esta es la causa de Ja
asfixia; una jeringa de aspiracion, una sonda o a su falta la boca
misma debe absorber sin pérdida de tiempo la sangre introducida.
(Icaza, J. R.: Algunas consideraciones acerea de la operacidn de la
tragueotomia. Gac. Mip. MEx. 15:169-77, 1880.)



