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La existencia de ritmos bioldgicos en las manifestaciones vitales es una caracteristica fundamental de todo ser vivo.
Ello supone que éste es un sistema bioquimico, funcional e incluso morfolégico distinto segin el momento del dia en
el que se estudie.

La aproximaci6n clésica a la experimentacién animal no tiene en cuenta, habitualmente, la existencia de ritmos bio-
légicos en los sujetos sometidos a estudio. Esto puede implicar la aparicién de importantes errores en la interpretacion
de los datos experimentales. Errores que se podrian evitar ficilmente mediante un mejor conocimiento de las propiedades
de los ritmos biolégicos y 1a toma en consideracién de ciertos imperativos metodolégicos.

En esta revisién expondremos algunas definiciones, resumiremos las propiedades principales de los ritmos biol6gi-
cos, comentaremos ¢6mo y dénde pueden aparecer estos ritmos y, finalmente, enunciaremos una serie de consideraciones
metodolégicas que ayudar4n a integrar los ritmos biolégicos en la experimentacién biomédica.

INTRODUCCION PARAMETROS QUE DEFINEN UN
Si bien es cierto que 1a nocién de ritmos biolégicos es RITMO
algo que forma parte de la experiencia comiin del hombre, Por ritmo biol6gico podemos entender cualquier varia-

baste recordar aqui los ciclos de suefio-vigilia, los ciclos  ci6n periédica y previsible de una variable de un organis-
menstruales o los que tienen lugar asociados a los  mo. Este caricter de cambio periédico ha sido determinan-
cambios estacionales, el estudio objetivo de los ritmos es e a la hora de utilizar funciones sinusoidales para intentar
algo que se ha retrasado hasta la aparicién de la Cronobio-  una aproximacién objetiva al estudio de los ritmos. La
logia en 1a dltima mitad del siglo XX. La Cronobiologia  descripcién de un ritmo mediante una funcién sinusoidal
surge asi como una nueva disciplina bioldgica que, par-  (no siempre esto es posible) permite la caracterizacion de
tiendo de un enfoque multidisciplinar, se propone el estu-  aquél y su cuantificaci6n por la estimaci6n de varios para-
dio de la organizacién temporal de los seres vivos, de sus  metros.
mecanismos y de sus alteraciones. Los valores de proteina hepdtica de 1a rata constituyen
La toma en consideracién de la organizacién temporal  un buen ejemplo que permitird ilustrar mejor estos con-
de un ser vivo entrafia que éste es un sistema bioquimico,  ceptos (Figura 1). Si determinamos la proteina hepitica en
funcional e incluso morfoldgico distinto segiin el momen-  ratas habituadas a vivir bajo un ciclo de LO (LO)de 12 h
to del dia en el que se estudie, y, ademds, supone que las  de luz y 12 h de oscuridad (12:12), de tal modo que la
diferentes variables que caracterizan la biologia de un orga-  unica diferencia entre los diferentes lotes sea la hora del dia
nismo muestran una definida relacién entre ellas en lo que  en que se realiza el sacrificio, nos encontramos con que la
se refiere al momento en el que ocurren sus valores maxi- media de los valores obtenidos cada 3 h dibuja en forma
mos y minimos. La pérdida o alteracién de esa coordina-  aproximada una funcién sinusoidal con un valor miximo
cién entrafia la aparicién de trastornos funcionales en la  al comienzo de la fase de oscuridad y un minimo al inicio
vida del ser vivo. de la fase luminosa. El ajuste, mediante el procedimiento
Por tanto si, como estd ampliamente demostrado, la  de los minimos cuadrados, de una funcién del tipo Y=
organizacién temporal es una propiedad fundamentaldelos  M+A COS (wt + f) permite el célculo de cuatro
seres vivos eucariotas, cualquier tipo de experimentacién ~ pardmetros que definen este ritmo: el periodo (1), la
biol6gica no podrd permanecer con una cierta credibilidad acrofase (f), 1a amplitud (A) y el nivel medio, denominado
en el futuro si no es a condicién de integrar, en los proto-  "mesor” (M).

colos de estudio, elementos tomados de 1a Cronobiologia, El periodo es el intervalo de tiempo que media entre
con independencia de que se trate de investigaciones de ca-  dos episodios (o accidentes) idénticos de la variacién; en el
récter basico o aplicado. ejemplo anterior el periodo es de 24 h. La acrofase es el

El objetivo que ha guiado esta revisién ha sido el de  tiempo que separa el maximo de l1a variacién, del origen o
mostrar, junto con algunas definiciones y propiedades bi-  fase de referencia; de nuevo volviendo al ejemplo, la acro-
sicas de los ritmos biolégicos, c6mo afectan los fendme-  fase se produce a las 12 h y 10 min (hemos tomado como
nos ritmicos a la experimentacion animal. referencia de fase la media noche). La batifase, término
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Figura 1.

Parimetros que caracterizan el ritmo circadiano de la proteina hepitica en la rata. Cada tres horas s
media + EEM de 6 animales. M=mesor, media ajustada del ritmo; A = amplitud, T=periodo; F «
y cols. 1988. Chronobiologia, 15: 205-212).
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' TIPOS DE RITMOS BIOLOGICOS
Los ritmos bioldgicos abarcan una gran gama de fre-
cuencias, desde un ciclo por ms, como el EEG, hasta uno
en varios anos. Es precisamente esta caracteristica, 1a fre-
cuencia, la utilizada para identificar las grandes familias de
ritmos. Asi, en los mamiferos, el cortisol, la insulina y la
temperatura, entre otros, muestran ritmos cuyo periodo
esti préximo a 24 h (concretamente entre 20 y 28 h). Es-
tos ritmos se conocen como circadianos (de alrededor de un
dia) y son con mucho los mis estudiados y los mejor
comprendidos. Tienen, también, ritmos més rapidos (su
periodo es inferior a 20 h) denominados ultradianos y, por
dltimo, también muestran ciclos mds amplios (periodo
mayor de 28 h) denominados infradianos. A su vez, dentro
de esta dltima categoria se incluyen una gran variedad de
ritmos: circaseptidianos (aprox. 7 dias), circamensuales

(aprox. 28 dias) o circanuales (aprox. 365 dias).

PROPIEDADES FUNDAMUEN:
LOS RITMOS BIOLOGICOS
Las propiedades fundamentales de
cos son basicamente similares entre luy ()
rias de ritmos, si bien algunos de extoy 4y,
mostrar ciertas caracteristicas propias,
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| Figura 2.

Efectos de la luz constante débil (LL) sobre el ritmo de comportamiento alimentario de la rata. Las bandas oscuras
representan el tiempo que la rata estd comiendo. Para facilitar la observacién en cada fila se han representado dos dias
consecutivos. Del dia 1 al 16 el animal estuvo expuesto a ciclos LO 12.12. A partir del dia 16 se le mantuvo en
condiciones ambientales estrictamente constantes (LL). Nétese la persistencia del ritmo de comidas en estas condicionesi
el periodo del ritmo de curso libre fué de 25 h y 10 min.

frecuentes comidas cada dia un poco mds tarde. Ello produ-
ce una banda oblicua hacia 1a derecha en el registro. En es-
tas condiciones es el ritmo endégeno del animal el que se
manifiesta (ritmo de curso libre). Su periodo es, en este
caso, de 24 h 50 min.

Capacidad de Sincronizacién

Aungue como ha quedado claro los ritmos biolégicos
tienen un origen endégeno, sus caracteristicas: acrofase,
amplitud y periodo, pueden ser modificadas por las varia-
ciones ciclicas de ciertos factores ambientales denomina-
dos sincronizadores o "zeitgebers". Dicho de otro modo,
cuando un ritmo se desarrolla bajo condiciones ambienta-
les constantes, su acrofase tiene lugar cada dia a diferentes
horas. Si, por el contrario, se expone a un "zeitgeber", co-
mo puede ser el ciclo de LO, al cabo de varios dias se
llega a una relacién estable de fase con el sincronizador, de
modo que su periodo se iguala al del "zeitgeber".

En ausencia de sincronizadores las funciones de un ani-
mal se encuentran en condiciones de curso libre y cada ani-
mal podria presentar un comportamiento diferente a los de-
mds. Esta situacién constituiria una fuente de variabilidad
en los resultados que no podriamos controlar (Figura 3).
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La sincronizacién a los ciclos de LO se consigue fa-
cilmente aislando las instalaciones donde se alojan los ani-
males de cualquier influencia ambiental y encendiendo y a-
pagando la iluminacidén siguiendo ciclos de 24 horas. El
ciclo mds usual es el de 12 h de luz: 12 h de oscuridad, si
bien a veces se simulan fotoperiodos mis cortos de 10 o
incluso 8 h de luz, para que los ciclos de roedores noctur-
nos se asemejen mas a las condiciones en las que vive el
hombre. En cualquier caso, en todo trabajo de investiga-
cién es imprescindible reflejar las condiciones de sin-
cronizacién en el que han vivido los animales (Ej. LO
12:12, LO 14:10 etc).

Para la mayoria de los animales el sincronizador més
importante son los ciclos de LO con un periodo de 24 h;
sin embargo, la sincronizacién también es posible por la
actuacién de otras variables ciclicas del ambiente tales co-
mo ciclos de alimentacién, de temperatura, de ruido, etc.

En relacién con el papel jugado por los ciclos de LO
hay que destacar el peligro que, para la correcta sincroniza-
cién de los animales, entrafia el que en un determinado
momento del periodo de oscuridad se encienda la ilumina-
cién del recinto donde se alojan los animales, aunque sélo
sea durante unos segundos. En general, sucede que si este
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‘ Figura -3.

Valores hipotéticos de concentracion hormonal calculados a partir de un grupo de animales sincronizados (izquierda) o en
curso libre (derecha). Los animales de la izquierda estdn todos sincronizados a un ciclo de 12 h de luz y 12 de oscuridad (LO
12:12). Sus ritmos estdn sincronizados de modo que la media del grupo es un fiel reflejo del patrén ritmico del grupo. Los
animales de la derecha se encuentran todos en curso libre. Debido a que sus periodos endégenos son diferentes, los ritmos
hormonales de los distintos animales se encuentran desincronizados. Debido a estas diferencias de fase, la media del grupo
no refleja los patrones ritmicos de los animales individuales.(Redibujado de Moore-Ede, M.C. y cols. (1982). The clock
that time us.p. 26).
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encendido tiene lugar durante la primera mitad de 1a fase de
oscuridad, induciré en los animales una tendencia a retrasar
las acrofases de sus ritmos biolégicos, mientras que si tie-
ne lugar en la segunda mitad del periodo de oscuridad pro-
ducira un adelanto de fase. Para evitar el peligro que encie-
rran las manipulaciones nocturnas de los animales se suele
aconsejar la utilizacién de una luz roja, como las que se u-
san en fotografia. No obstante, 1a luz roja, a pesar de su
menor potencia sincronizadora, no estd exenta de efectos
como zeitgeber. Por ello, si se prevee que se van a realizar
manipulaciones nocturnas, lo indicado es mantener la luz
roja continuamente encendida durante las 24 h, o, al
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menos, durante todo el periodo de oscuridad, de tal modo
que no proporcione al animal ninguna informacién tempo-
ral.

Es particularmente importante 1a influencia que los ci-
clos de comida-ayuno tienen sobre el sistema circadiano
animal. La restriccién de la comida a un periodo de 2 ho-
ras cada 24 puede desplazar las acrofases de 1a mayoria de
las variables fisiolégicas con independencia del ciclo de
LO al que los animales hayan sido expuestos. Por tanto,
si se quiere evitar el riesgo de la alteracién de la
sincronizaci6n del animal a los ciclos de LO, los animales
deberan ser alimentados "ad libitum".
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Figura 4.

Respuesta testicular del hdmster macho a fotoperiodos comprendidos entre O y 24 h de luz en 24 h. Cada punto representa
la media + EEM del peso testicular de un grupo de hdmster sometidos al fotoperiodo indicado en abcisas durante un tiempo
previo de 3 meses. Para el mantenimiento del periodo reproductor se precisan fotoperiodos por encima de 12.5 h.
(Redibujado de Elliot, J.A. Fed. Proc. 35: 2339-2346, 1976).
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La capacidad de sincronizacién que muestran los ani-
males se viene utilizando desde hace tiempo en la experi-
mentacién animal para facilitar el trabajo del investigador.
Tal es el caso de la obtencién de muestras biolégicas du-
rante el periodo de descanso del personal. Esto se puede
conseguir desplazando el horario de encendido y apagado de
la iluminacién de tal modo que la fase luminosa se haga
coincidir con el horario de trabajo que nos interese. Este
sistema requiere que se tomen algunas precauciones: por
un lado, se requiere un largo periodo de adaptacion, para
unas 12 h de desplazamiento horario se precisan de 2 a 3
semanas; por otro, hay que llevar cuidado con las manipu-
laciones nocturnas.

Los sincronizadores son diferentes en lo que respecta a
los ritmos ultradianos ¢ infradianos. En el primer caso, si
bien persisten en ausencia de sefiales externas, no suelen
estar sincronizados a ningin ciclo ambiental. Quizés la
Ginica excepcibn a esta regla sea la de los organismos ma-
rinos sincronizados a los ciclos mareales. La ausencia de
sincronizadores ambientales priva a estos ciclos de una
cierta estabilidad en sus fases por lo que no se puede prede-
cir con exactitud cuando tendra lugar el siguiente pico de
un ritmo ultradiano.

TOTOPERIODO [k Luz/24k]

En el segundo caso, los ritmos infradianos si suelen
permanecer sincronizados a determinados factores ambien-
tales, aunque esta sincronizacién puede ocurrir de muy
diferentes maneras. Los ciclos circalunares, con un periodo
de aproximadamente 28 dias pueden sincronizarse con al-
gin factor fisico ligado al ciclo lunar. Por su parte los
ritmos circanuales habitualmente permanecen sincroniza-
dos a algtin factor ciclico ambiental cuyo periodo sea de
un afo. Entre todos los existentes, son los cambios
anuales en el fotoperiodo (Figura 4) el sincronizador
elegido por la mayoria de los organismos para estructurar
temporalmente actividades de una gran importancia para la
supervivencia de la especie, como son: la época de repro-
duccién, migraciones, hibernacion, etc.

Es indispensable saber como un sujeto se encuentra
sincronizado para poder interpretar las alteraciones even-
tuales en su estructura temporal. En el caso de un animal,
en la prictica, basta conocer las condiciones de ilumi-
nacién para saber c6mo se encuentra sincronizado, por
ejemplo luz de 6 a 18 h; oscuridad de 18 a 6 h. En el
hombre se utiliza el ciclo de actividad-reposo para conocer
su sincronizacion.
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Figura S.
Actividad de la N-acetil-transferasa (NAT) de pineal de pollo cultivada “in vitro”. En la parte superior del gréfico se¢ ha
representado el ciclo de LO al que fueron expuestos los animales con anterioridad al sacrificio. (Redibujado de Binkley. 5.
y cols. Science, 202:1198-1201, 1978).
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Es factible imponer a un organismo un ritmo
circadiano diferente de las 24 h mediante la manipulacién
de sincronizadores. Si por ejemplo exponemos a la rata o
al ratén a la alternancia de L=Il h/O=I1 h induciremos en
estas especies un ritmo circadiano de 22 h. No obstante,
en los mamiferos, la sincronizacién no es posible mas que
dentro de unos limites, generalmente entre 20 y 28 h, de
tal modo que si se superan estos limites los ritmos circa-
dianos escapan a la sincronizacion y se manifiestan como
ritmos de curso libre.

Origen Multioscilatorio

El caricter enddgeno de los ritmos bioldgicos ha im-
pulsado gran niimero de investigaciones encaminadas a la
localizacién de los relojes bioldgicos que gobiernan estos
ritmos. Recientemente se ha podido demogtrar que los or-
ganismos superiores, como los mamiferos, estdn dotados
de mecanismos, los relojes bioldgicos centrales (también
llamados osciladores 0 marcapasos) que gobiernan un con-
junto de ritmos bioldgicos. Este es el caso del nicleo
supraquiasmatico del hipotalamo, que aparece como el
marcapasos circadiano predominante. Va a controlar los
ritmos circadianos de ACTH, prolactina, del ciclo suefio-
vigilia, la temperatura corporal, etc. Otros osciladores
parecen localizarse en la glindula pineal, que controla el
ritmo de la melatonina y el de los ciclos reproductores de
muchos mamiferos; en la glandula adrenal, que produce el
ritmo de cortisol plasmitico; en el micleo ventromedial
del hipotilamo, relacionado con los ritmos de comida, etc.

NIVELES DE MANIFESTACION DE
RITMOS BIOLOGICOS

Dado que la manifestacién de los ritmos bioldgicos es
tan amplia, recordemos que éstos aparecen en todos los se-

T T T T T T T

1
18 24 30 36 42
Horas

res vivos, y, dentro de cada organismo, en todos sus nive-
les de organizacién, la enumeracién de las variablcs cn las
que se manifiestan rebasaria con mucho los limitcs dc csta
revisién. Sin embargo, es importante que ¢l investigador
tenga una nocién de dénde y cémo pueden aparccer CS10S
ritmos. Tres son en principio los d4mbitos en los quc
pueden manifestarse: a nivel celular, a nivel de tcjidos y
6rganos y a nivel del organismo completo. Esta division,
aunque es adecuada para los fines descriptivos de csta revi-
sién, no debe ser tomada en cuenta de una forma demasia-
do estricta ya que los tejidos dependen de las células, ¢l or-
ganismo completo de sus tejidos y 6rganos, etc.

Ritmos Celulares

En metazoos se han puesto de manifiesto numcrosos
ritmos circadianos utilizando 6rganos o tejidos cn condi-
ciones "in vitro", sin embargo, mucho m4s rara ha sido la
demostracién de que persisten en cultivos celularcs. Un
ejemplo particularmente interesante ha sido demostrado cn
cultivos de células pineales de pollo. Los pinealocitos dc
ave son capaces de mantener la periodicidad circadiana dcl
enzima N-acetil transferasa (NAT), enzima responsablc QCI
la produccion ritmica de la melatonina pineal in vIvVO
(Figura 5). Esto ocurre ademas en una suspension dc c€lu-
las parcialmente disociadas, lo que sugiere que cada c€lula
contiene su propio reloj para la produccién ciclica de
NAT, y que, por tanto, basicamente, la secrecién ritmica
de melatonina en la pineal de pollo se debe a los esfucrzos
coordinados de todos sus "relojes” celulares individuales.

Ritmos en Tejidos y Organos

Los ritmos de variables fisiol6gicas, aunque scan ¢l
producto de un determinado tejido, se determinan habi-
tualmente en un organismo completo, por lo que sc hace
dificil disociar el papel de determinados tejidos ¢n su



Flgura 6,
Mapa de [ases de algunos nitmos circadianos del ratdn (Mus musculus). Con un punio ¥ una barra os cu ra se ha representado 1a media + EEM de las acrofases (tiem po en el

que ocurre el miximo valor de una variable). Los animales se sincronizaron a un ciclo de LO 12:12, (Redibujado de Szabo, 1.y cols, Chronobiologia 5: 137-143, 1978).
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Figura 7.
Ritmos en funciones corporales implicados en los ritmos en la eficacia y toxicidad de las drogas.
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aparicion. No obstante vamos a comentar algunos ejem-
plos de ritmos pertenecientes a esta categoria (Figura 6).

-Ritmos endocrinos. Debido al papel que jueganen la
coordinacion de las funciones corporales, uno de los rit-
mos m4s importantes del organismo son los ritmos en-
docrinos. La determinacion de las oscilaciones circadianas
en la actividad endocrina se ha abordado de cuatro maneras:

a) Mediante el sacrificio, la extraccién de glandulas en-
docrinas y el anlisis de su actividad hormonal en una
mugstra de animales previamente sincronizados.

b) Mediante la determinacién de los niveles urinarios
de hormonas o sus metabolitos.

¢) Realizando determinaciones seriadas de los niveles
de hormonas en sangre, y

d) cultivando en un medio apropiado el tejido
endocrino y midiendo su secrecién en el fluido del bafio.
Actualmente casi todas las hormonas que se han
examinado han mostrado ritmicidad circadiana.

En vertebrados hay algtin ejemplo particularmente in-
teresante que merece la pena ser comentado aqui. Cuapdo
se aisla la glindula adrenal de hamster y se le manticne
largo tiempo en un cultivo de 6rganos, ésta muc}stra un
claro ritmo circadiano en la produccién de esteroides. La
administracién de pulsos de ACTH es capaz de desplazar
bruscamente estos ritmos, indicando que si bien en el or-
ganismo completo es el hipotdlamo el que controla el
ritmo de cortisol, la propia gldndula adrenal es capaz de
generar el ritmo. )

La forma que muestran los ritmos endocrinos h.a
variado a medida que se han puesto a punto nuevas técni-
cas de determinacién de la actividad hormonal. Haoe: algu-
nos afos la mayoria de los ritmos endocrinos parecian te-
ner un perfil casi sinusoidal, sin embargo, cuando se ha a-
nalizado la secrecién hormonal de forma continua se ha
podido comprobar que ésta es casi siempre epiS(_Sdlca..Los
pulsos secretores son breves y su frecuencia ¢ intensidad



varian ampliamente a lo largo de las 24 h. En el hombre
estd demostrado que al menos cuatro sistemas hipotdlamo-
hipofisarios (ACTH-cortisol, hormona de crecimiento,
prolactina y LH) funcionan de este modo.

-Ritmos excretores. Los ritmos que aparecen en los
constituyentes urinarios tienen dos origenes:

a)cambios en la actividad excretora renal (filtraci6n
glomerular y captacién tubular),

b) cambios en los niveles sanguineos de metabolitos,
hormonas, electrolitos, etc. Adem4s, estos ritmos
urinarios son ficilmente enmascarados ("masking effect")
por la propia ingesta de alimento, la ingestién de agua, la
postura corporal, etc., lo que puede llevar a errores en la
interpretacion de los resultados.

En el hombre, el Na*, K*, CI" y H* muestran nive-
les plasmaticos pricticamente constantes, sin embargo a-
parecen ritmicamente en orina, la causa aparente de ello es
que el rifién los excreta més activamente durante el pe-
riodo diurno. Este efecto puede estar causado por una com-
binacién de factores, unos inherentes a las células renales
y otros inducidos en las células tubulares renales por hor-
monas como ADH y cortisol. Sin embargo, hay otros
iones, como el Catt y Mg++ y metabolitos, como la
urea, acido udrico o metabolitos de las hormonas corticos-
teroides, cuyos niveles plasméticos varian ampliamente y
que alcanzan unas concentraciones urinarias en una pro-
porcién que refleja sus concentraciones plasméticas. Otra
caracteristica importante de la ritmicidad renal es la fuerte
reduccion que se produce en el volumen urinario durante el
periodo de reposo, nocturno o diurno segiin los hébitos de
la especie. Este efecto no se puede achacar \inicamente a la
reduccién en la ingestion de agua durante la noche, ya que
se sigue produciendo en individuos que ingieren durante
las 24 h, a intervalos constantes, pequeiias cantidades de

agua. :

Ritmos en el Animal Completo

Como hemos podido ver, la ritmicidad que aparece en
los tejidos es el resultado de la capacidad que tienen sus
células de medir ¢l tiempo. Del mismo modo los ritmos
que aparecen en el animal completo son, a su vez, el pro-
ducto de la actividad marcapasos de los tejidos. Sin em-
bargo, hay cuatro categorias principales de ritmos que en
la practica s6lo son identificables en el animal completo.
Estos son: los ritmos metab6licos, los de sensibilidad qui-
mica, los ritmos del desarrollo y los de comportamiento.

Ritmos Metabdlicos

El higado de los roedores ha sido utilizado por muchos
investigadores como modelo para el anilisis de la ritmici-
dad metabélica circadiana, hecho que no es accidental por
ser este 6rgano uno de los mas extensamente estudiados
por la bioquimica de los organismos eucariotas.

Los principales enzimas clave en la degradacién de los
aminodcidos y en la gluconeogénesis muestran actividades
variables a lo largo del nictimero. Llama la atencién el
hecho de que estas enzimas alcancen su maxima actividad
aproximadamente a la misma hora del dia, en la primera
mitad del periodo de oscuridad, lo que pone una vez mds de
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manifiesto la estrecha correlacién temporal de diferentes
funciones reguladoras relacionadas.

Las enzimas responsables del metabolismo del glucé-
geno muestran también amplias oscilaciones en sus nive-
les, lo que 16gicamente se refleja en variaciones en la can-
tidad de gluc6geno almacenado en higado y en la gluce-
mia. La acrofase para el contenido en glucégeno ocurre en
la rata hacia las 2 h, coincidiendo con el m&ximo de la
glucégeno sintetasa y el minimo en la glucégeno fosfori-
lasa. También estos ritmos se mantienen en condiciones
de ayuno.

La existencia de un ritmo en el metabolismo de los li-
pidos es un hecho conocido desde las investigaciones de
Holmgreen en 1g32. En la rata hay un claro predominio de
los procesos lipogénicos durante la noche, mientras que
durante el dia es la lipolisis la que predomina. Por su parte
en animales diurnos estos procesos estin desplazados 12
h.

Tampoco la sintesis protéica es, en modo alguno, un
proceso ajeno a estas oscilaciones. Cuando se mide la in-
corporacion de leucina H3 en proteinas de higado de rata se
detecta un ritmo circadiano con una acrofase aproximada-
mente a las 22 h y un minimo entre las 8 y las 12 h.

Ritmos en la sensibilidad a agentes quimicos

Dado que un organismo vivo es un sistema bio-
quimico y funcional diferente segiin el momento del dia
del que se trate no es sorprendente, por tanto, que los efec-
tos terapeiiticos y toxicos de un formaco sean diferentes de
acuerdo con el momento en que se administra. No obstan-
te, en farmacologia el concepto "homeostético” del orga-
nismo es el que sigue primando actualmente. Segiin el
mismo, los efectos de un medicamento son constantes con
independencia del momento del dia en que se aplica. Por
ejemplo, en todos los tratados clasicos de esta disciplina,
la evaluacién de 1a toxicidad de un medicamento, en una
forma y via de administracién determinados, toma como
referencia la dosis letal SO. Se trata de aquella dosis que
causa la muerte del 50 % de los animales de una especie,
sexo, edad y peso determinados. Esta antigua definicién no
tiene en cuenta ni la hora de administracién del agente
potencialmente t6xico, ni la sincronizacién de los anima-
les, es decir, en la prictica, el ciclo de LO al que estdn
sometidos. Hoy dia se sabe que la DL50 debe completarse
con puntualizaciones cronotoxicoldgicas. En efecto, ya en
1958 Franz Halberg realiz6 el siguiente experimento:
tomé ratones de una cepa genéticamente definida, si-
milares en edad, sexo y peso, sincronizados mediante la
alternancia de 12 h de luz y 12 de oscuridad. Cada 4 h,
durante 48 h, 20 ratones recibieron una dosis tnica de en-
dotoxina de E. coli, de tal modo que la diferencia entre un
lote y otro era la hora del tratamiento. Como indice de to-
xicidad se tomé la mortalidad observada en cada lote. En
esta situacién observaron que la dosis de endotoxina capaz
de provocar la muerte del 80% de los ratones a las 16 h,
dejaba con vida al 90% de los mismos si se les inyectaba
cerca de la media noche.

La efectividad de una droga va a venir dada en funcién
de sus tasas de absorcién, metabolismo y excrecién, del
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Figura 8.
Organizacién j.crérquica del sistema circadiano animal. Las bandas oscuras representan conexiones nerviosas directas;
las flechas, mecanismos de acoplamiento hormonales o de otro tipo. (Redibujado de Brady, J. (1979). Biological clocks.
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grado de dilucién en los tejidos corporales donde se dis-
tribuye y de la suceptibilidad del tejido diana (Figura 7).
Los ritmos circadianos en cada uno de estos factores con-
tribuyen a la variacién circadiana en la respuesta terapéu-
tica.

La tasa de absorcion de cualquier droga administrada
oralmente depende, en parte, de la cantidad de alimento que
haya en ¢l estémago, con la consiguiente variacién entre
animales nocturnos y diurmnos. Pero también en ausencia
de alimento hay ritmos en la acidez géstrica y en la activi-
dad enzimatica intestinal. Todo ello contribuye a que las
tasas de absorcién en el tracto gastrointestinal cambien
con el tiempo.

Una vez que el farmaco ha penetrado en el interior del
organismo éste se liga con mayor o menor afinidad a las
proteinas plasmaticas que lo inactivan temporalmente. La
fraccion libre es 1a tnica difusible y por tanto la farma-
colégicamente activa. Esta fijacién depende de numerosos
factores farmacolGgicos, en particular de la hora de admi-
nistracién del firmaco. Muy relacionado con este factor es-
t4 1a variacidn circadiana que existe en el volumen sangui-

neo y-en el volumen extracelular, contribuyendo con un e-
fecto adicional a la modificacién del grado de dilucion del
farmaco.

La existencia de variaciones circadianas en las tasas de
inactivacion y metabolismo estd bien documentada, por e-
jemplo, al examinar las actividades de enzimas hepaticos
responsables de la inactivacion del hexobarbital, 1a hexo-
barbital oxidasa hepatica muestra un ritmo inverso al de la
actividad anestésica de este medicamento. La actividad ma-
xima de esta enzima corresponde al momento en el cual
los animales permanecen menos tiempo anestesiados. Las
tasas de excrecién también estan sujetas a variacién circa-
diana; por €j. la excrecién urinaria de salicilato en hom-
bres sanos muestra un ritmo circadiano, de tal modo que la
menor excrecion ocurre por la mafiana. Estas variaciones
en la excrecion urinaria se relacionan probablemente con
el ritmo en la acidez urinaria. La orina excretada durante la
noche es mis 4cida que la producida por el dia.

Todos los factores mencionados anteriormente tienen
un efecto neto sobre la variacién circadiana de 1a concen-
tracion de una droga que llega al 6rgano diana. Pero, ade-
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m4s, existe un ritmo en la suceptibilidad de la célula diana
ya que se producen cambios en la densidad de receptores
celulares o incluso en la inducibilidad de sistemas enzima-
ticos celulares.

Lo expuesto anteriormente pone de manifiesto que
multitud de factores, cada uno con su propio ritmo cir-
cadiano, influyen sobre la efectividad de la droga. Son
precisamente aquellos campos de la farmacologia en los
que los efectos adversos de los farmacos son mds intensos
los que muestran un mas rapido desarrollo de la Cronofar-
macologia aplicada. Tal es el caso de la quimioterapia on-
coldgica, de los tratamientos inmunosupresores, de la me-
dicacién frente al asma bronquial, de los farmacos anticoa-
gulantes, de los hipotensores, etc.

Ritmos en el desarrollo

Hay un tipo de acontecimientos fisiolégicos que sélo
ocurren una vez en la vida de un individuo y que sin em-
bargo estdn controlados a su vez por el sistema circadiano.
Tal es el caso del momento del nacimiento y muda de
artrépodos, 1a pubertad de mamiferos, la muerte, etc. Este
tipo de fenémenos, l6gicamente, no puede ser detectado
como un ritmo en un solo individuo, sino que solamente
se pone de manifiesto cuando se estudian poblaciones

El momento en la vida de un mamifero en el que tiene
lugar 1a pubertad est4 fuertemente condicionado por el sis-
tema circadiano. En todas las especies estudiadas la mela-
tonina, hormona producida ciclicamente por la glindula
pineal, muestra un amplio ritmo circadiano, caracterizado
por bajos niveles diurnos y elevados valores nocturnos. A-
demds, al menos en el hombre, se ha demostrado que se
produce un descenso progresivo en la melatonina sérica
desde el momento del nacimiento hasta la presentacion de
1a pubertad, momento en el cual los niveles de melatonina
se estabilizan en unos valores similares a los del adulto.
Este efecto antigonadal de 1a melatonina también se ha de-
mostrado que ocurre en la rata, especie que, al igual que el
hombre, muestra un tnico periodo de maduracién sexual
en su vida. La melatonina en la rata se ha visto que es ca-
paz de retrasar la pubertad, inhibiendo la liberacion de
FSH y LH, pero solamente cuando el indol pineal se in-
yecta en determinados momentos del ciclo circadiano, la
misma dosis de melatonina administrada a otras horas es
ineficaz para alterar la época de maduracién gonadal. Esto
viene a corroborar un hecho demostrado para otras muchas
substancias y es que el momento del dia en que se admin-
istra una hormona influye en su efectividad. Probablemen-
te 1a maduracién del sistema circadiano de la rata tenga
mucho que ver con la época de aparicién de la pubertad ya
que la pubertad y el momento en que el patrén ritmico de
actividad motora y de ingesta de alimento alcanzan el esta-
do adulto son coincidentes.

Ritmos de comportamiento

Desde hace mucho tiempo se conoce que los ritmos
circadianos m4s evidentes en los animales son aquellos
que tienen lugar en fenémenos de conducta. Entre éstos,
los ciclos de actividad-reposo, el comportamiento alimen-
tario y la ingestién de agua son, por este orden, las tres
variables comportamentales mas estudiadas.

Cronobiologia y Experimentacién Animal

Uno de los fen6menos ritmicos més evidentes entre
los animales es la distribucién circadiana de los periodos
de actividad y reposo y de suefio y vigilia. La alternancia
de luz y oscuridad es el sincronizador circadiano predomi-
nante en este ciclo, sin embargo, cuando se elimina su in-
fluencia, por ejemplo mediante el cegamiento de las ratas,
éstas contindan mostrando un patrén circadiano de activi-
dad-reposo, aunque habitualmente se produce un desplaza-
miento de fase.

La conducta alimentaria también ocurre de una forma
periédica y en la mayoria de las especies es claramente cir-
cadiana. Ratas adultas, mantenidas con un ciclo de 12 h de
luz y 12 de oscuridad ingieren entre el 80 y 90 % de su
alimento por la noche. Estos ritmos de ingesta de alimen-
to persisten bajo gran cantidad de condiciones. Contindan
durante la privacién de agua, aunque con una ingesta total
reducida. Durante la lactacién, cuando las demandas de e-
nergia y alimento se duplican o triplican, el ritmo circa-
diano se sigue manteniendo, pero proporcionalmente se
ingiere mds alimento durante ¢l dia.

La capacidad de mostrar anticipacion al momento en el
que el alimento estara disponible es una de las caracteristi-
cas de los ritmos circadianos de ingesta. En la naturaleza
esta anticipacién es importante pues a menudo el animal
ha de emprender un viaje desde ¢l lugar donde duerme hasta
donde obtendra el alimento. Recientemente se ha demos-
trado que la capacidad de anticipaci6n a la disponibilidad de
alimento est4 controlada por un marcapasos diferente a los
nicleos supraquiasmadticos, probablemente los nicleos
ventromediales del hipotdlamo.

La ingestién de agua también muestra un fuerte ritmo
circadiano. Debido a su relacién con los ciclos de activi-
dad-reposo y comida-ayuno la mayor parte del agua se in-
giere durante el periodo principal de actividad del animal,
coincidente con el periodo de maxima ingesta de alimento.
Sin embargo, estos dos ritmos, de ingesta de alimento y
de bebida, no dependen totalmente uno del otro sino que
en determinadas circunstancias se pueden desacoplar. Una
diferencia importante entre la organizacién temporal de la
comida y de la bebida es que mientras que la disponibilidad
de alimento puede actuar como un agente sincronizador del
sistema circadiano, la disponibilidad de agua no. La res-
triccion del agua a unas pocas horas cada dia no sincroniza
los ritmos circadianos de curso libre del mono, de la ardi-
l1a o de la rata.

Organizaciéon del Sistema Circadiano de
Mamiferos

Muchas células de metazoos complejos no son ritmi-
cas Gnicamente cuando estdn en el animal intacto, sino
que pueden mantener sus caracteristicas ritmicas cuando se
mantienen en un cultivo. Aparentemente cada célula de un
organismo complejo posee su(s) propio(s) reloj(es) circa-
diano(s), presumiblemente heredados de un protista ances-
tral. Sin embargo, cuando se incorporan a un tejido, las
células no s6lo cooperan para desempeiiar la funcién nor-
mal del tejido, sino que lo hacen de una forma coordinada
de manera que los relojes celulares oscilan al unisono.

Quizis la mejor forma de exponer c6mo se organiza el
sistema circadiano sea la que se ha esquematizado en la
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figura 8. Este esquema supone que existen unos marcapa-
sos “primarios” (niicleos supraquiasmaticos, glandula pi-
neal), sincronizados mediante la actuacién de la luz a tra-
vés de la retina, que, a su vez, actian sobre unos marcapa-
sos de segundo orden, principalmente las glandulas endo-
crinas. Las secreciones ritmicas de las gldndulas endocri-
nas pueden conducir o sincronizar los relojes jerdrquica-
mente inferiores localizados en otros tejidos o en células
individuales, o bien actuar sobre tejidos incapaces de osci-
lar por si mismos. Como resultado de estos procesos se
van a producir los diferentes tipos de ritmos que aparecen

€n un organismo.

CONSIDERACIONES METODOLOGICAS
EN EXPERIMENTACION ANIMAL

Una de las claves bdsicas de toda experimentacién
cientifica es la posibilidad de reproductibilidad de los resul-
tados de un experimento, siempre que éste se desarrolle en
unas determinadas condiciones prefijadas. Otra es la posi-
bilidad de deslindar los efectos de un "tratamiento” com-
parando sus efectos con los de los correspondientes anima-
les sometidos a un "placebo”. Las dos situaciones unica-
mente podrdn ser rigurosamente cientificas si todas la va-
riables, con la excepcién I6gicamente de todas aquellas que
se quieran hacer intervenir, se mantienen estrictamente
constantes o, al menos, controladas. Sin embargo, ain
hoy nos encontramos con que no se toma en consideracién
el factor tiempo como una variable més que, junto con el
sexo, especie, edad, etc. pueda afectar a los resultados
tanto cuantitativos como cualitativos de un experimento.
Para tratar de evitar este error expondremos a continuacién
una serie de consideraciones que a modo de lista de che-
queo sc deberian tener en cuenta a la hora de disefiar y pu-
blicar un trabajo cientifico. Aunque esta lista no existe de
manera formal, los elementos metodolégicos que deberia
comprender han sido formulados hace algunos afios a par-
tir de estudios cronobiolégicos y recopilados por el Dr.
Alain Reinberg. Las consideraciones marcadas con un as-
terisco (*) son unicamente imprescindibles en estudios de
Cronobiologia.

' 1. (*);La recogida de datos o muestras se ha
de| hacer de forma longitudinal o transversal?
El estudio de una oscilacién temporal obliga a trabajar
a partir de datos obtenidos en diferentes momentos del ci-
clo. Tomando como ejemplo el ritmo circadiano, !a cuan-
tificacién de éste en una variable fisioldgica o biolégica
requiere como minimo la obtencién de datos cada4 halo
largo de 24 h. Para ello se puede proceder de forma trans-
versal, por ¢j. obteniendo datos de 10 animales diferentes
cada 4 horas (60 datos en 60 animales) o de forma longitu-
dinal, obteniendo datos en un solo animal cada 4 horas a
io largo de 10 dias (60 datos en un animal). En principio
los dos modos de recogida de datos son correctos, sin em-
bargo, el primero permite conocer las caracteristicas de
una muestra de sujetos estandarizados y, por tanto, compa-
rables entre ellos.
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2. (*);Muestreo serialmente dependiente o
independiente?

Las variaciones circadianas de la concentracién plas-
mitica de una substancia pueden ser estudiadas a partir de
las tomas de sangre realizadas mediante la colocacién de
un catéter en un pequefio niimero de animales (> 6 ani-
males) de tal modo que para cada animal podemos obtener
6 valores a lo largo de 24 h (si el muestreo se realiza cada
4 h) (muestreo serialmente dependiente), o bien podemos
obtener la sangre tras decapitacién de un determinado
nimero de animales (> 6 animales) cada 4 h. En este caso
cada animal s6lo proporcionard un dato (muestreo
serialmente independiente). En principio estos dos modos
de muestreo producen resultados coherentes, sin embargo,
a menudo no siempre es posible elegir entre ambos
modelos. Por ejemplo, si lo que pretendemos es estudiar
la variacion circadiana de ciertos receptores cerebrales, o la
realizacién de determinados estudios cronotoxicolGgicos,
nos veremos obligados al muestreo serialmente indepen-
diente.

3. Especificacion de la especie
subespecie, variedad y cepa estudiada

El papel de los diferentes osciladores centrales puede
variar de una especie a otra, incluso entre especies
consideradas como vecinas. Ademads, dentro de la misma
especie existen variaciones importantes en lo que se refiere
a sus ritmos biolégicos. Por ¢jemplo, se han aislado mu-
tantes de Drosophila melanogaster que se distinguen entre
ellos por las modificaciones del periodo de sus ritmos cir-
cadianos dependientes del gen "per” localizado en el cros-
mosoma X. Y si bien es cierto que los genes que contro-
lan las propiedades de los ritmos biolégicos en aves y ma-
miferos no han sido hasta el momento identificados, si
son evidentes las variaciones que se producen en ciertas
variedades dentro de una misma especie. Este es el caso de
las ovejas en lo que respecta a su sensibilidad a los cam-
bios en ¢l fotoperiodo responsables de la induccién de su
reproduccion.

y

4. Especificacion del sexo

Son muchos los trabajos que han puesto de manifiesto
la existencia de diferencias sexuales en los ritmos
circadianos y circanuales de muchas variables. Se han ob-
servado en la Drosophila, en mamiferos de laboratorio e
incluso en el hombre. Asi, por ejemplo, en ¢l hombre se
ha detectado un ritmo anual para la prolactina, mientras
que no lo ha sido en la mujer.

5. Especificacion de la edad y del peso

Los ritmos circadianos fetales y de las crias son muy
diferentes de los del animal adulto. Se precisa una cierta
maduracién del sistema nervioso para que se produzca la
expresion de los ritmos circadianos y para que muestren
capacidad de ser sincronizados por los zeitgebers ambien-
tales. El embrién ya suele mostrar ritmos circadianos en-
trenados por la madre, sin embargo en el recién nacido,



estos ritmos desaparecen dando paso a ritmos en el domi-

nio de frecuencia ultradiano para poco a poco ir aparecien-
do de nuevo los ritmos circadianos. Al final de la vida, en
el animal viejo, los ritmos circadianos pierden gran parte
de su amplitud.

La edad de paso de la periodicidad ultradiana a la circa-
diana, en funcién del crecimiento, difiere de una variable a
otra en la misma especie y de una especie a otra para la
misma variable. En la rata Wistar, por ejemplo, el ritmo
circadiano caracteristico del adulto, para la temperatura cor-
poral, actividad motora y comportamiento alimentario, se
alcanza hacia los 4045 dias de edad.

6. Especificacién de la sincronizacion
circadiana

El conocimiento de la los ciclos de LO utilizados para
la sincronizacién de los animales, asi como las horas en
las que se ha efectuado el experimento son necesarios para
la interpretaci6n correcta de los valores obtenidos para cada
variable. Esto es particularmente importante en
toxicologia y en farmacologia, en la medida en que los
roedores, que son activos durante la noche, pueden servir
como modelos para el hombre que es activo durante el dia.

Se admite generalmente que para la sincronizacion ade-
cuada de los animales es suficiente con un ciclo de LO es-
tabilizado durante 8 o mas dias, sin embargo, si los ani-
males han sido sometidos a un desplazamiento de fase de
mds de 6 horas se precisa mas tiempo para conseguir su
sincronizacién. Como regla general, se puede establecer
un tiempo minimo de sincronizacién de al menos dos dias
por cada hora de desplazamiento a que haya sido sometido
¢l animal.

Tampoco conviene olvidar el poder de sincronizacién
que tienen otras variables ritmicas del ambiente, como la
presencia y ausencia de alimento, la presencia y ausencia
de la madre, etc.

7. Especificar los posibles factores
enmascarantes del ritmo

Muchos factores del ambiente, no necesariamente rit-
micos, pueden modificar las caracteristicas de un ritmo, €
incluso pueden hacer aparecer un ritmo donde no lo habia
anteriormente. Este es el caso de muchos ritmos diges-
tivos en ¢l perro, cuya aparicion y caracteristicas son fuer-
temente dependientes de la hora en la que se le da de co-
mer.

También, la simple manipulacién, durante algunos
minutos, del animal de laboratorio, incluso si ésta se repi-
te diariamente de modo que el animal se "habitie” a ella,
puede modificar la forma de la curva del ritmo circadiano
de la corticosterona. Ademas el efecto de esta manipula-
cién es mucho mas acentuado a unas horas que a otras.

8. Especificacién de la sincronizaciéon anual

Los animales, mantenidos en condiciones ambientales
constantes a lo largo de todo el aro, ciclos de L/0=12/12,
temperatura y humedad fijas, etc., muestran ritmos anua-
les persistentes en numerosas variables. Quiere ésto decir
que la acrofase, amplitud y mesor de un ritmo circadiano,
puede cambiar en funcién de los meses del afio. Son
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numerosos los experimentos en los que se constata que la
vulnerabilidad de los roedores a agentes téxicos o a anti-
bidticos varia en el curso de un afio. Resulta, por tanto,
indispensable saber la época del afio en la que se han reali-
zado los experimentos, incluso si los factores ambientales
en el animalario se han mantenido constantes. Ademis, en
la medida en que la acrofase circadiana de un ritmo se pue-
da desplazar a lo largo del afio, es absurdo pensar que reali-
zando el experimento todos los dias a la misma ho-
ra podemos evitar la interferencia de los ritmos circadia-
nos.

9. Especificacion de las horas del dia en que
se realiza el experimento

Como ya se ha expuesto en varios lugares de este
articulo, el momento del dia, en relacién con el ciclo LO
en que se mide una variable influye poderosamente en los
resultados obtenidos, y no sélo de un modo cuantitativo.
Por ejemplo, la noradrenalina inyectada en el hipotilamo
lateral puede estimular el consumo de alimentos si se ad-
ministra al inicio de la fase de actividad. Pero la misma
dosis de noradrenalina puede disminuir el consumo de ali-
mento si se administra al inicio de la fase de reposo.

Sabemos que la mayoria de los roedores de laboratorio
(rata, ratén, hdmster) presentan generalmente un méximo
de actividad nocturna, Sin embargo, se puede constatar que
solamente un tercio de los articulos publicados en 1987 en
revistas de alto nivel del 4rea de Etologia se han realizado
durante el periodo de oscuridad del roedor. Por el contrario,
los dos tercios restantes se han realizado cuando el animal
se encontraba en su periodo de reposo diurno.

10. (*) Recurso a los ritmos marcadores
para las comparaciones intra e inter
especificas.

En todas las especies animales existen ritmos mar-
cadores que constituyen indices de la organizacién tempo-
ral del resto de los ritmos que muestra el animal. Asi, las
acrofases de la corticosterona y de la temperatura corporal,
la mitad del periodo de suefio, o el comienzo del periodo
de actividad, pueden servir de referencia de fase para lo-
calizar las acrofases circadianas de otras funciones. De este
modo se pueden realizar comparaciones intra ¢ inter espe-
cificas ya que se tiene en cuenta la estructura temporal de
la especie.

CAMPOS DE APLICACION DE LA
CRONOBIOLOGIA Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

La Cronobiologia es claramente una ciencia multidis-
ciplinar. Este caracter multidisciplinar constituye a la vez
un factor de enriquecimiento y de desmembramiento para
una determinada ciencia. Desde nuestro punto de vista, la
Cronobiologia es claramente una nueva ciencia. Si para
definir a una nueva ciencia se precisa el que ésta posea
unos objetivos y una metodologia propia, €ésto ocurre con
la Cronobiologia. La Cronobiologia posee unos objetivos
especificos no cubiertos por ninguna otra ciencia, el estu-
dio de la organizacién temporal de los seres vivos, de sus
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mecanismos y de sus alteraciones. Ademis, si bien utiliza
métodos que son propios de otras ciencias, el disefio ex-
perimental diferenciado y el andlisis de resultados basado
en ¢l estudio de series de tiempo, constituyen su metodo-
logia particular. Nos encontramos por tanto, con una cien-
cia que se encuentra a caballo entre las disciplinas que es-
tudian ia forma, en este caso la organizacién en el tiempo
de los procesos que tienen lugar en un ser vivo, y la fun-
cion, puesto que se ocupa de los mecanismos que generan
los ritmos.

Los campos de aplicacién de la Cronobiologia son tan
amplios como los que abarca la biologia, sin embargo con
el fin de no extendernos mds all4 de los objetivos de este
articulo, inicamente comentaremos aquellos en los que se
producen un mayor nimero de aportaciones.

En el nacimiento de la Cronobiologia ha tenido mu-
cho que ver la Fisiologia, por ello, la Cronofisiologia es
una de las dreas que han sido més decisivas a la hora de a-
portar un sélido cuerpo de doctrina que ha permitido el
desarrollo posterior de la Cronobiologia. El estudio de las
propiedades de los ritmos biolégicos, la descripcion de los
ritmos que tienen lugar en los principales sistemas fisio-
l6gicos, y el descubrimiento de algunos "relojes bioldgi-
cos”, han sido algunas de las aportaciones mas importan-
tes de la Cronofisiologia.

Por su parte, la Cronopatologia se ha desarrollado
alrededor de tres campos de estudio: los ritmos que se pro-
ducen en las manifestaciones patolégicas (epilepsia, ilcera
péptica, etc.), las patologias que producen una alteracién
de los ritmos (diferentes tipos de cancer producen determi-
nados ritmos marcadores especificos), y, finalmente, las
patologias producidas por alteraciones en la estructura
temporal (jetlag, desincronizacién por trabajo a turnos, in-
somnio por retraso de fase, etc.).

Uno de los mayores campos en los que ha encontrado
su aplicacién la Cronobiologia es el de 1a Cronofarmaco-
logia y Cronotoxicologia. El descubrimiento de que los
efectos terapeiiticos y toxicos de una droga variaban segin
ritmos circadianos y circanuales constituyé el paradigma
sobre el que se ha desarrollado la Cronofarmacologia. Las
variaciones circadianas en la concentracidn que alcanzan
los medicamentos en los humores (cronofarmacocinética),
las variaciones circadianas en la susceptibilidad de los te-
jidos diana (cronestesia) y los ritmos circadianos en los
efectos cuantitativos y cualitativos de los medicamentos
(cronoergia), constituyen los tres conceptos basicos sobre
los que se asienta la Cronofarmacologia. L.a optimizacién
de los medios terapeiiticos mediante un esquema cronofar-
macoldgico apropiado se nos aparece, pues, COmo un mé-
todo nuevo, con un gran interés tedrico y practico. Con
toda seguridad, los enfermos crénicos que padecen asma,
afecciones reumdticas, trastornos psiquiatricos y cancer
podran beneficiarse en los préximos afios de las ventajas
de la Cronoterapeiitica.

Lo expuesto anteriormente para un formaco es igual-
mente vilido para un nutriente. La existencia de ritmos en
¢l metabolismo, en la absorcidn, en la eficacia de los pro-
cesos digestivos, y en el mismo comportamiento alimen-
tario constituyen las bases de los estudios sobre Crononu-
tricion.

Los recientes avances experimentados por la bio-
quimica y la biologia molecular no se han mantenido aje-
nos a la Cronobiologia. Los ritmos que aparecen en las
estructuras subcelulares, los ritmos en actividades enzim4-
ticas "in vivo" e "in vitro", asi como la localizacién de al-
gunos genes y la identificacién de proteinas implicadas en
la génesis de ritmos bioldgicos son algunos de las lineas
de trabajo de la Cronobioquimica.

La constatacién de que al igual que sucede con muchos
procesos fisiolégicos, también los procesos mentales, tan-
to normales como patoldgicos, tienen una estructura tem-
poral determinada es lo que ha permitido en los iltimos
afios el desarrollo de una potente 4rea de trabajo, la Crono-
psicologia.

Perspectivas Futuras

Si siempre es dificil especular acerca de cudl serd la
evolucién de una determinada ciencia, ésto es aiin mis
cierto en el caso de una ciencia de reciente aparicién como
es el de la Cronobiologia. No obstante hay varias lineas
de trabajo especialmente interesantes.

El estudio de la fisiologfa de los "relojes biolGgicos”,
asi como la elaboracién de mapas de fases cada vez mas
completos de los ritmos que presenta cada especie animal
han de ayudar al desarrollo de cualquier tipo de investiga-
cién bioldgica al proporcionar adecuados valores de refe-
rencia con fines experimentales o de diagnéstico médico.

El estudio de los ritmos de toxicidad y de efectos
terapeiiticos de un farmaco permitira su utilizacién de una
forma mds racional para aumentar sus efectos terapeiiticos
sin que lo hagan paralelalamente sus efectos t6xicos. Sin
duda, dreas como la cardiologia, alergologia, inmunologia
y oncologia se veran especialmente afectadas por 1a Cro-
nobiologia.

El desarrollo de nuevos aparatos autométicos que per-
mitan la dosificacion modulada a lo largo del tiempo de
los medicamentos permitird la aplicacién prictica de los
conocimientos aportados por la Cronofarmacologia.

La toma en consideracion de los ritmos de rendimiento
humano deberd permitir el replanteamiento de Ig;s ritmos
de trabajo a turnos, de la docencia en las escuelas, asi co-
mo la mejora del rendimiento deportivo.

El diagnéstico precoz, mediante el andlisis de las al-
teraciones que tiene lugar en determinados ritmos marcado-
res con anterioridad o al comienzo de una determinada pa-
tologia, permitird ganar el tiempo suficiente para su trata-
miento con éxito

En definitiva nos encontramos ante una ciencia muy
joven que en los préximos afios, superada la resistencia
actual, deberd ir cobrando cada vez més un peso especifico
mayor entre el resto de las ciencias biolégicas y en espe-
cial entre las ciencias biomédicas.

23



BIBLIOGRAFIA

Aschoff, J. & Wever, R. (1981) . The circadian system
of man. En: Aschoff, J. (ed). Handbook of Behavioural
Neurobiology, vol 4, Biological Rhythms. Plenum Press,
New York . pp. 311-348.

Baudoin, C. (1989). La prise en compte du facteur
temps dans les etudes comportementales: presentation de
quelques biais experimentaux. Sci. Tech. Anim. Lab. 14:
97-101.

Brady, J. (1982) . Biological timekeeping. Cambridge
University Press. Cambridge.

Bruguerolle, B. (1984).
Ellipses. Parls.

Bunning, E. (1973). The physiological clock-Circadian
rhythms and Biological Chronometry. Springer-Verlag.
Berlin. :

Dreifuss, F.E. and Meinardy, H. (1990).
Chronopharmacology in therapy of the epilepsies. Raven
if‘ress. Nueva York.

Edmunds, T-. N. (1988) . Cellular and molecular bases
of biological clocks. Springer-Verlag. New York.

Everet, D. & Clark, S. (1985) . Photoperiodism, me-
latonin and the pineal. Pitman. Londres.

Goldbeter, A. (1990). Rythmes et chaos dans les sys-
temes biochimiques et cellulaires. Masson. Paris.

Halberg, F. (1969). Chronobiology. Ann. Rev.
Physiol (81): 675-725.

Hardeland, R., Hohmann, D. & Rensing, L. (1973). The
rhythmic organization of rodent liver. A review. J.
Interdiscipl. Cycle Res. (4): 89-118.

Haus, E. & Kabat, H. (1984). Chronobiology 1982-

983. Karger. Basilea.
Hekkens, J.M., Kerkhof, G.A. & Rietveld, W.J.
1988). Trends in Chronobiology. Pergamon Press, Oxford.

Chronopharmacologie.

Cronobiologia y Experimentacién Animal

Kimura, F. & Tsai, CH. (1984). Ultradian rhythm of
growth hormone secretion and sleep in the adult male rat.
J. Physiol. 353: 305-3 15.

Konopka, R.J. (1987). Genetics of biological rhythms
in Drosophila. Ann. Rev. Genet. 21: 227-236.

Levi, F. (1987). Chronobiologie et cancer. Pathol.
Biol. ( 35 ): 960-968.

Moore-Ede, M.C., Sulzman, FM. & Fuller, ChA.
(1982). The clocks that time us. Harvard University Press.
Londres.

Morgan, E. (1990). Chronobiology and
Chronomedicine basic research and applications. Peter
Lang. Frankfurt.

Pauly, JE. & Scheving, L.E. (1987). Advances in
Chronobiology (part A and B). Alan P. Liss. Nueva York.

Reinberg, A. (1974). Des rythmes biologiques a la
chronobiologie. Gautier-Villars. Parfs.

Reinberg, A. (1989). Les pieges poses par la structure
temporelle en experimentation animale. Sci. Tech. Anim.
Lab. (14): 89-95.

Reinberg, A. & Smolensky, M. (1983). Biological

-rhythms and medicine. Springer Verlag. Nueva York.

Reppert, S.M. (1989). Development of circadian
rhythmicity and photoperiodism in mammals. Perinatology
Press. Nueva York.

Sanvisens, A. (1989). In: Ritmos y relojes biolégicos.
PPU. Barcelona.

Schulz, H. & Lavie, P. (1985). Ultradian rhythms in
physiology and behavior. Springer-Verlag. Berlin.

Turek F W. (1985). Circadian neural rhythms in
mammals. Ann. Rev. Physiol. (47): 49-64.

Madrid, JA.

24



