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Introduccion

Los organismos existen en un espacio tridimensional.
También se encuentran dentro de una estructura tempo-
ral, la cuarta dimensién del continuo espacio-tiempo. En
la dimensién temporal, el comportamiento varia depen-
diendo de las especies. Dentro de cada especie también
existen diferencias interindividuales. Es esta permanen-
cia en el tiempo la que introduce el movimiento en los
seres vivos., Pero ;de qué depende este movimiento?
cesta acaso predeterminado?

El que los comportamientos temporaies de los indivi-
duos varien de acuerdo a la especie, pareciera indicar que
éstos estan predeterminados. De ser asi estarian inscritos
en el genoma de cada una de las células y controlarian la
estructura de los “‘relojes bioldgicos'. Estos relojes biolo-
gicos son los encargados de regular la duracién de los
procesos vitales, que se caracterizan por ser procesos no
de tipo lineal sino ciclico. La periodicidad constituye la
unica forma de poder explicar la existencia de algun tipo
de control sobre la informacidn temporal. ya que de otra
manera resulta dificil pensar en un reloj que poseyera la
informacién especifica para cada momento de la vida de
un individuo. Al ser periddica. la informacion que se
requiere es mucho menor, ya que ésta se repite de modo
semejante a la repeticion de la misma informaciéon duran-
te la sintesis de proteinas. De hecho, el tiempo minimo
para sintetizar una proteina por ejemplo, ya marca un
intervalo bioldgico y asi este intervalo se va repitiendo
cada vez que se sintetiza dicha proteina.

Al hablar de la estructura temporal de lo biologico. es
importante hacer notar que no es un tiempo cronometrico.
rigido, matematico. Mas bien, el tiempo bioldgico es elas-
tico. Puede acortarse y alargarse. Ademas. no es un so6lo
tiempo el que rige al unisono todos los procesos del orga-
nismo sino que dentro de un mismo organismo sus com-
ponentes se rigen por tiempos distintos. Asi, una célula
epitelial tiene un reloj muy distinto al de una neurona en
cuanto a la duracion del ciclo vital. Si el lector gusta de
metaforas mecanicistas, se podria decir que el organis-
mo, mas que ser un gran reloj, es como una maravillosa
relojeria.

Aspectos histaricos de la cronobiologia

Desde épocas prehistdricas el hombre materializé en
estructuras dolménicas la ciclicidad del movimiento de
los astros (0), los que al igual que 10s organismos vivos
manifiestan en sus desplazamientos un comportamiento
ciclico. El estudio del efecto del tiempo sobre los seres

vivos se enfocé a la medicion de la duracion de los feno-
menos, presuponiendo que eran constantes. Si bien, ya se
conocia el caracter periddico en la temporatidad de los
seres vivos (como lo muestran fas obras de Aristoteles.
Hipocrates, Galeno y Plinio) la importancia de este con-
cepto fue relegada hasta finales de la Edad Media.

Fue Paracelso quien durante el Renacimiento introdujo
el concepto de tiempo bioldgico en contraste con el tiem-
po astrondmico ordinario. Para él, los intervalos del tiem-
po astronbmico permanecen constantes, mientras que el
numero, la calidad y la velocidad especifica de los proce-
sos bioldgicos varian con el individuo y en particular con
su edad (1). Esto introduce el concepto de la exislencia de
relojes internos que regulan, armonizan y coordinan las
funciones de los organismaos.

¢ Cual es la relacion entre el tiempo astrondmico y el
tiempo biolégico? (Coémo influyen los ciclos externos
sobre la periodicidad de las estructuras biologicas? Sur-
gen tres posibles respuestas: 1) la ciclicidad biolégica es
independiente de los ciclos externos; 2) la ciclicidad esta
determinada por los ciclos externos y 3) existen ciclos
enddgenos que son moldeados por los ciclos externos:
una vez moldeados logran un cierto grado de independen-
cia, como es el caso de la mosca Drosofila para la que
basta una sola exposicién luminosa breve para desenca-
denar laritmicidad en las eclosiones (5).

Clasificacion de los ciclos

Los multiples procesos fisiologicos y conductuales que
presentan periodicidad se han clasificado en:
a) ULTRADIANQOS. El ciclo presenta una duracidén menor
a 24 horas. Ejemplos serian la frecuencia cardiaca, la
frecuencia respiratoria, las fases del sueno. etc.
CIRCADIANOS. (CIRCA = alrededor, DIES = dia), de
duracién cercana a 24 horas. Las hormonas. los elec-
trolitos y las aminas cerebrales tienen una variacion
ordenada durante el dia; asi también. numerosos pro-
cesos fisiologicos (temperatura. diuresis, el ciclo sue-
no-vigilia, el ciclo actividad-reposo).
INFRADIANOS. Con duracién superior a 24 horas.
Ejemplos serian la conducta sexual. la migracion, la
hibernacién, etc.*
Paul Fraisse (1) divide los ciclos de la siguiente forma:
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1. Ciclos espontaneos: Son aquellos en los que la periodi-
cidad es autdnoma:; como en el caso de la frecuencia

‘Los prefyos ULTRA e INFRA se refieren en este caso a que en el primero

existen varios ciclos en el lapso de 24 horas del dia, en fanlo que en el sequn
do, solo una parte del ciclo se desarrolia en esle lapso
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cardiaca, en la que la ciclicidad esta determinada por
el nodo seno auricular, Estos ciclos no necesitan del
ambiente exterior para regularse.

2. Ciclos provocados: Necesitan un estimulo exterior pa-
ra que se originen; por ejemplo, la planta del chicharo,
a la que se ha mantenido en luminosidad constante,
so6lo necesita ser expuesta por una vez a la oscuridad
para que presente movimientos oscilatorios de sus
hojas.

3. Ciclos inducidos: Son de cardacter periddico y esponta-
neo y se caracterizan por el hecho de que pueden ser
influenciados por otros ciclos. Este es el caso de las
ondas cerebrales alfa, las cuales se pueden sincronizar
con un ciclo luminoso externo.

4. Ciclos aprendidos: Su periodicidad es engendrada por
un ritmo externo. Estos ritmos son del tipo que provoca
un condicionamiento como el de la sensacion de ham-
bre que se presenta con la frecuencia determinada por
las costumbres sociales.

La ciclicidad en las plantas

Tratando de resolver estos interrogantes se realizaron
durante el siglo XVIIl diversos experimentos. Mairan,
basandose en el conocimiento de la periodicidad en el
movimiento de las hojas, mostr6 que las plantas manteni-
das en la oscuridad a temperatura constante, presentan
movimientos de periodicidad diurna en sus hojas, muy
semejantes a los que presentan cuando estan expuestas
a las alternancias habituales de luz y oscuridad (1).

Pfeffer consider6 que esta persistencia en la ciclicidad
del movimiento de las hojas no era mas que un efecto de
la anterior alternancia de luz y oscuridad. Es decir, postu-
16 que existe un cierto tipo de aprendizaje por parte de la
planta el cual persiste una vez eliminado el estimulo solar.

Condolle logra revertir la periodicidad del movimiento
de las hojas poniéndolas en la oscuridad durante el dia e
iluminandolas durante la noche. Esto cuestion6 el modelo
simplista de Mairan de la independencia de los ciclos bio-
l6gicos ya que éstos si podian, de acuerdo al experimento
de Condolle, ser alterados por un reordenamiento de fac-
tores externos al cual se sincronizaba el ciclo interno (1).
Demostré de esta manera que la periodicidad obedecia a
mecanismos internos; que no era fija, y que era suscepti-
ble de ser modificada por factores externos (2). Estos fac-
tores externos reciben hoy el nombre que les diera Hal-
berg, de SINCRONIZADORES (marcadores del tiempo),
‘‘guias temporales” (literatura anglosajona) y “‘adiestrado-
res del tiempo® (Pittendrigh).

La ciclicidad en los animales

Si bien los animales carecen del repertorio conductual
del ser humano, pueden ser utiles como modelos simplifi-
cados de la compleja actividad humana. Se ha podido
documentar en ellos su capacidad para percibir el tiempo;
esta capacidad esta caracterizada por una gran exactitud
en la discriminacion de intervalos de tiempo menores de
24 horas, y por una incapacidad en la discriminacion de
intervalos mayores (3). Por esto, la experimentacién con
ellos resultd ser mucho mas atractiva que con las plantas.

Ademas de ia influencia de las variaciones de tempera-
tura y la alternancia luz-oscuridad en la regulacion de la
periodicidad de algunas funciones, se demostr6é en los
animales la existencia de otros factores de control, como
la secuencia ayuno-ingestion de alimentos (el maximo en
la actividad de muchos animales sucede alrededor de sus
horas de alimentacion. Por otro lado. la disminuciéon en la
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ingestion alimenticia provoca alteraciones en algunos de
los patrones conductuales periodicos) (3). Estos y otros
sincronizadores denominados por algunos autores ‘‘sin-
cronizadores débiles” (en contraste con los “potentes”
como luz-oscuridad), en circunstancias particulares pue-
den volverse predominantes como sucede con el papel del
ruido, que se vuelve el regulador primario de la actividad

de los ratones ciegos (1).

La regulacién de todos estos procesos temporales no
puede ser explicada basandose so6lo en un sistema
nervioso central, puesto que existe en seres unicelulares
aun desposeidos de nucleo.

Se ha postulado la importancia de! 4cido ribonucleico
(ARN) en esta actividad. Se ha logrado bloquear la ritmici-
dad en el'Gonyaulaux por medio de la Actinomicina D, que
es un inhibidor de la sintesis de ARN (4).

La escuela pavloviana postuld que no existia un centro
cortical especializado regulador del tiempo, sino que cada
célula cortical es capaz de controlar su propio tiempo.

Por medio de lesiones provocadas en diferentes zonas
del cerebro, se han tratado de localizar en animales expe-
rimentales los centros reguladores de los procesos tem-
poraies. Por ejemplo, el ajolote presenta una actividad
motora mayor durante la noche y esta variaciéon circadia-
na persiste en presencia de oscuridad constante. La hipo-
fisectomia hace desaparecer la variacion circadiana al
someter al animal a oscuridad constante. La ciclicidad
permanece si no se modifica la alternancia de luz-oscuri-
dad. En animales mas complejos, la destruccion del hipo-
campo provoca alteraciones en la adquisicion de conduc-
tas sujetas a la percepcion de intervalos de tiempo, como
los dados por un programa de reforzamiento conductista
a intervalo fijo (3).

Se han realizado numerosos estudios en cuanto al
papel de la glandula pineal como “‘uno de los centros de
gravedad en la programacion temporal de la secuencia
comportamental’”. Dicha glandula ha sido considerada
por algunos autores como un oscilador psicofisiolégico:
“el reloj pineal'’, cuya influencia reguladora se extiende al
funcionamiento gltobal del sistema nervioso central. En el
gorrion pinealectomizado, el ritmo circadiano de la capa-
cidad de balancearse desaparece definitivamente y en los
roedores, la pinealectomia provoca una disolucidon de las
variaciones circadianas de la actividad locomotriz. Re-
cientemente se ha logrado localizar un reloj biolégico
interno en el area supraquiasmatica del hipotalamo (6).

Poirel ha realizado numerosos estudios sobre el patron
temporal de la conducta de animales. Su aportacion con-
siste en separar los componentes viscerales de los emo-
cionales en diferentes conductas, en base a cambios en el
tiempo. El procedimiento establece la existencia de una
periodicidad de actividad central que compara con la
periodicidad de diferentes conductas obtenidas en situa-
ciones experimentales como:

1. Los ratones expuestos a espacios sin referencias topo-
graficas (espacios abiertos) presentan una serie de
conductas llamadas de reactividad primaria como mic-
cién y defecacion. Estas conductas corren paralelas a
la activacion central. En contraste, las conductas de
toilette iterativa varian en sentido inverso. Ante una
situacion generadora de ansiedad (como es situar a
una rata en un campo sin referencias topograficas) se
obtienen tres tipos de conductas: miccién y defecacién
reaccionales, conductas de toslette iterativa y compor-
tamiento exploratorio. Estas conductas presentan
variaciones a lo largo del dia. El comportamiento explo-
ratorio es maximo en los niveles medios de vigitia: la
miccion y la defecacion reaccionales son maximas con



niveles maximos de vigilia, mientras que la toilette
iterativa es maxima con niveles bajos de vigilia. De
esta manera se ha logrado disociar el componente
vegetativo (miccion y defecacion) del componente
emocional (toilette iterativa y conducta exploratoria)en
la respuesta a una situacion generadora de ansiedad.

2. En el comportamiento sexual, Poirel disocia el compor-
tamiento de cortejo (cuando los niveles de vigilancia
son menores) y el comportamiento copulatorio (el cual
es mas frecuente cuando el nivel de vigilia es maximo):
“El componente psicolégico mas elaborado se vuelve
menos necesario en el desencadenamiento de las acti-
vidades consumatorias cuando los niveles de actua-
cion son elevados'.

3. El comportamiento alimentario, asi como la agresivi-
dad, la actividad motora espontanea y la exploratoria
se relacionan con los niveles de activacion central
dependiendo de su nivel psicoldgico motivacional (5).

Ciclos bioecologicos en animales

Hasta aqui, nos hemos referido a los efectos generado-
res o sincronizadores del medio ambiente sobre los ciclos
biolodgicos en animales individuales.

El equilibrio dinamico entre zorros y conejos ejemplifi-
ca muy bien la periodicidad secundaria a efectos de inter-
acciones entre entidades biolégicas. En ciertas regiones,
tanto la poblacion de conejos como la de zorros presenta
oscilaciones en el tiempo totalmente desfasadas. Cuando
aumenta la poblacidén de una especie disminuye la de la
otra y viceversa. En la parte inicial de un ciclo hay gran
cantidad de zorros y pocos conejos. Escasea el alimento
de los predadores por lo que su numero comienza a decli-
nar. Esto permite que aumente el nimero de conejos. Al
haber mas comida, comienzan a aumentar los zorros y asi
sucesivamente. No hay nada en la naturaleza del conejo
ni en la del zorro, que genere esta ciclicidad poblacional
Parece que los astros tampoco tienen nada que ver en
este asunto. Es la interaccion entre las especies la que
genera la ciclicidad (7).

Ciclos biolégicos en ei ser humano

Uno de los conceptos que ha sostenido la Medicina es
el de la homeostasis (tendencia al equilibrio o0 estabilidad
organica en la cdnservacion de las constantes fisiologi-
cas). La pérdida de ésta se considera como manifestacion
de enfermedad. Sin embargo, la idea de un medio cons-
tante dentro del organismo es insostenible, como lo evi-
dencian los trabajos de Franz Halberg, Jurgen Aschoff,
Alain Reinberg, que muestran que la periodicidad es una
propiedad fundamental de ia materia viva, que ésta existe
en los diferentes niveles de organizacién del organismo
en su totalidad y aun en poblaciones de organismos (9).

En el ser humano, al igual que en el resto de los seres
vivos, los ritmos forman parte de su patrimonio genético
(10) y éstos pueden ser influidos por tactores del medio
ambiente.

En el hombre, el sincronizador mas importante (en con-
traposicion con la alternancia luz-oscuridad para el resto
de |os seres vivos) parece ser de naturaleza socioecoloégi-
ca. Como dice Reinberg ""No es la hora de nuestro reloj,
sino la distribucién de nuestro reposo y nuestra actividad
a lo largo de las 24 horas, ligada a los imperativos socia-
les, el sincronizador preponderante’ (9)

Ciclos en la infancia

La existencia de ritmos ha sido detectada en fetos en

los que se han observado ciclos de 90 minutos que pudie-
ran estar ligados a ritmos metabo6licos maternos ultradia-
nos. Al nacer, estos ritmos se pierden para ser sustituidos
por periodos mas cortos de 50 a 60 minutos. A l10s 8 me-
ses, el ciclo se alarga a 90 minutos y asi persiste durante
el resto de la vida. Las actividades del recién nacido
ocurren en forma irregular y desordenada sin gran discri-
minacion entre el dia y la noche. Hasta la 16a. semana, el
bebé empieza a adaptarse a los habitos temporales de la
familia. Este paso a la regularidad va aparejado al des-
arrollo cerebral. La sincronizacion entre lamadrey el nino
es un factor importante en la modelacion de algunos
ritmos latentes en él y en la trasformacion de los ritmos
ultradianos a periodos circadianos hasta lograr un acopla-
miento con el ciclo luz-oscuridad de 24 horas. El regreso a
un predominio de ciclos ultradianos sobre los circadianos
puede ocurrir en el adulto en algunas circunstancias,
como en el aislamiento o después de un vuelo transocea-
nico (1).

En la infancia, los ritmos de suefo y de algunas funcio-
nes fisioldgicas diferiran de los del adulto durante un
buen tiempo, lo que habla de la aparicién de ciclos no
conformados por la actividad de los adultos. De hecho,
diferentes sistemas fisioldgisos desarrollan ciclos circa-
dianos del adulto a diferenies edaaes, o que no sugiere la
existencia de un solo mecanismo central regulador o
‘reloj unico” en el cerebro, sino de cuando menos dos.

En un mismo organo pueden aparecer los ritmos en
diferentes épocas. Asi, en el rifidn, la periodicidad en la
excrecion del sodio y del potasio aparece antes que la del
fosfato y ésta precede a las de los cloruros y de la creati-
nina.

La primera variable fisioldgica en !a que se detecta rit-
micidad, desde la primera semana del nacimiento, es la
resistencia eléctrica de la piel que es alta en la manana y
baja por las tardes. El ritmo suefo-vigilia no muestra dife-
rencias entre el dia y la noche hasta la segunda o tercera
semana. El flujo urinario empieza a adquirir patrones
ritmicos entre la segunda y la tercera semana de vida. La
temperatura, los niveles de aztcar en la sangre y los com-
ponentes urinarios logran esta ritmicidad entre los cinco y
nueve meses.

El ritmo circadiano en la frecuencia cardiaca aparece
entre la cuarta y la vigésima semana, y es hasta el afio y
medio o los dos afos en que se manifiesta el ritmo en la
excrecion de creatinina y cloruros.

El cortisol en el adulto varia a lo largo del dia con una
minima concentracion durante la noche y una maxima en
la manana. En el recién nacido la secrecién de esta hor-
mona no esta relacionada con el sueio sino que responde
a situaciones de stress o alertamiento. El patrén adulto
apareceraentre los tres y los trece anos.

La hormona del crecimiento en el adulto se secreta prin-
cipalmente durante el suefio. En el nifio, hasta los diez
meses presenta niveles mas elevados en la vigilia que en
el suefio (11).

Los diferentes periodos van cambiando progresivamen-
te hasta obtener un ritmo estable al final de la infancia.
Asi por ejemplo, la temperatura corporal minima se pre-
senta a las dieciocho horas en el lactante menor, a las
diecinueve horas en el lactante mayor, a las veintiuna
horas en el escolar y a las veintitrés horas en el adulto (1).

Ciclos en el adulto

Numerosas han sido tas variables fisiologicas en el
adulto en las que se han podido determinar estructuras
periodicas de diferentes frecuencias.
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Hay ciclos muy rapidos como los que se ven en las neu
ronas: otros intermedios como la frecuencia cardiaca y
respiratoria; otros mas lentos como la digestion, los
ciclos de movimientos oculares rapidos. el peristaltismo.
las contracciones escrotales; otros circadianos. como: aj
la variacion diaria de cortisol: b) la temperatura (maxima al
final de la tarde). c} los eosinofilos (disminuyen en la
manana y se elevan a la mitad de la noche en forma brus-
ca); estos cambios estan determinados por el ciclo de cor-
tisol y por lo tanto correlacionados con éste aunque con
un ligero desfasamiento; d) la tensidn muscular interna
(maxima en las primeras horas del dia): e) la secrecion uri-
naria (maxima al medio dia): f) la estimacion del tiempo: g)
la concentracion, etc. (8). Existen también ciclos infradia-
nos como el ciclo menstrual en la mujer.

Suefio

El sueno ha sido una de las funciones bioldgicas mas
estudiadas. No conslituye un fenébmeno homogéneo sino
que es una sucesion periodica de dos estados que la filo-
genia. la ontogenia. la neurofisiologia y la neuroguimica
permiten distinguir: el sueno con actividad eléctrica cere-
bral lenta y el sueno con actividad cerebral rapida (suefo
paradojico o sueno MOR) (12). La alternancia entre estos
dos estados ocurre en periodos de 80-110 minutos en el
hombre adulto. Aparece en la filogenia con el pajaroy se
ha encontrado en todos los mamiferos estudiados hasta
ahora.

La relacion entre sueno lento y sueno paradojico varia
con las especies y dentro de éstas varia con la edad. En
los rumiantes el sueno paradojico forma el 6.6% del
sueno total, en los roedores el 15%. en |0s carnivoros el
20% y en el hombre el 20%. siendo en el recién nacido de
50% .

El sueno lento puede ser clasificado electroencefalo-
graficamente en cuatro estados (I. 1l. 1l y 1V) de profundi-
dad progresiva. tras 10s cuales se presenta el sueio rapi-
do (en el que se observan movimientos oculares rapidos;
de alli su nombre “MOR").

Los estados Il y IV ocurren con mayor frecuencia al ini-
cio de la noche. en contraste con el MOR que es mas fre-
cuente al amanecer (21). En los estados Il y IV ocurren la
mayor parte de las manifestaciones de sonambulismo y
terrores nocturnos. Si se priva a alguien del suefo, el suje-
to, al tratar de recuperarse 10 hara a expensas de la fase
V. Si tuviera que dormir s6lo dos horas al dia, pasaria casi
todo este tiempo en la fase IV; ésta parece tener un rol
fisiologico y reparador esencial para el bienestar del orga-
nismo. La privacion del suefo en sujetos voluntarios pro-
voca malestar corporal, apatia y depresion.

La fase MOR tiene un papel distinto al sueno lento, y
varia en direccion opuesta a las fases lll y IV; es una fase
de gran actividad cerebral durante la cual ocurre la mayor
parte de la ensonacion y se piensa que es importante en el
aprendizaje. la memoria y la adaptacion. Es también un
momento de gran intensidad metabodlica del sistema ner-
vioso central. La cantidad de MOR aumenta en sujetos
sometidos a situaciones desconocidas. En un voluntario
aislado en una caverna se observo a lo largo de su estan-
cia subterranea un aumento de la actividad onirica. En los
primeros ciclos. 1a fase de MOR era del 18-20"% del sueno
total para aumentar a un 28" en los ultimos ciclos (15).
Quizas de esta manera el sujeto fue capaz. a través del
sueno. de compensar la falta de estimulos en el aisla
miento.

Greenberg reporta que en los sujetos afasicos que
muestran mejoria tras un aprendizaje. se auimenta el iem
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po de MOR. fendmeno que no sucedia en aquellos sujetos
que no respondian al aprendizaje (11).

La privacion de MOR provoca angustia. irntabilidad y
puede llevar a un desajuste emocional. El sueno ha recibi-
do gran atencion por parte de neurdlogos y psiquiatras:
casi todos los cuadros psiquiatricos van acompanados de
alteraciones en el sueno.

Monroe, en un estudio en que compara diferentes varia-
bles fisioldgicas entre un grupo control y un grupo con
insomnio, detecta diferencias considerables entre ambos.
que parecen sugerir que los sujetos con insomnio pudie-
ran ser individuos desincronizados con el ciclo de 24
horas: en los sujetos normales. la temperatura baja duran-
te la noche para empezar a subir dos horas antes de des-
pertar y ilegar a la normal al levantarse. En los sujetos con
insomnio. la temperatura no baja tanto como en los con-
troles y al despertar ésta sigue bajando (13); en ellos. el
suefo casi noincluye las fases fil y {V (21).

Weitzman ha estudiado el insomnio en el sindrome que
él llama *‘suefio retardado por desfasamiento”. En este
sindrome el sujeto es incapaz de dormirse a la hora sena-
lada por las costumbres sociales. Weitzman logra obtener
una terapéutica completa tras un retraso progresivo de 3
horas por dia en el momento de acostarse hasta llevar al
sujeto a una correspondencia entre el tiempo de ""deseo”
fisioldgico de dormir y el impuesto por las necesidades
cotidianas. En otras palabras, impone al sujeto dias de 27
horas. Ademas, ha demostrado que la cantidad de sueno
se relaciona con la fase de la temperatura en la que se
encontraba el individuo a la hora de acostarse. lo que
determina diferencias en la duracién del suefio que van de
7 a 16 horas (14).

Algunos cuadros depresivos manifiestan, entre otros
sintomas, un insomnio matutino (despertar a horas tem-
pranas de la manana). El estudio electroencefalografico
de estos pacientes revela un suefo irregular. En algunos
sujetos no hay etapa IV y en ofros, la fase MOR o0 es muy
corta o0 es muy larga. Es impredecible la forma en que se
presentaran las fases de suefo. En estos pacientes. el
dormir, en lugar de presentarse en 4-5 periodos de 90-110
minutos. aparece en 8-10 ciclos de corta duracion a lo lar-
go de la noche. Parece que los farmacos antidepresivos
pueden aumentar en los pacientes.deprimidos la duracion
de los ciclos del suefo. El ritmo del cortisol también esta
alterado en estos pacientes en los que se detectan picos
de secreciones durante la noche asociados con el des-
pertar.

Los periodos de 90 minutos que se suceden por la
noche, parecen continuar a lo largo del dia, marcando asi
ciclos ultradianos de 90 minutos. Estos periodos se mani-
fiestan en la capacidad perceptiva. sensitiva, de concen-
tracion, motora y de imaginacion. Estos ciclos de 90 minu-
tos se manifiestan en un pico de actividad mental cada 45
minutos seguido de una disminucion en los siguientes 45
minutos (16.44). Estos resultados son recientes y aun falta
su comprobacion por parte de otros investigadores. Sin
embargo se debe hacer notar la posible importancia de
estos hallazgos para situaciones educacionales y de efi-
ciencia laboral.

Psicomotricidad

La cronobiologia se ha interesado también por la psico-
motricidad. Cuanto mas primitivo y espontaneo es un
movimiento. mayor es el caracter periddico de éste: como
el masticar. el succionar, el caminar, etc. El movimiento
periodico permite una automatizacidon que resulta en un
ahorro de energia. Ademas. los movimientos ritmicos son



en si un estimulo. La sensibilidad a éstos parece ser mas
aparente en el recién nacido. en el que se observan con
mayor frecuencia. Por ejemplo. es muy comun que 105
recién nacidos presenten movimientos de balanceo que
con el tiempo desaparecen para reaparecer soélo en cir
cunstancias en las que el organismo necesita una retrac-
cion del medio exterior (como es el caso del movimiento
repetitivo de las piernas que es tan frecuente en indivi-
duos durante interacciones sociales aburridas). La sensi-
bilidad a los movimientos ritmicos también parece ser
mas aparente en el paciente demenciado.

Una caracteristica de estos movimientos periédicos. es
el gran reforzamiento que para ellos constituye el grupo
social; asi, el movimiento del baile se da en grupo mas
que en el individuo aislado; lo mismo sucede al aplaudir.
Estos movimientos aparecen aun sin que el individuo esté
consciente de ellos y adquieren una gran fuerza si existe
un grupo que los apoye. Esto se observa en los desfiles al
son de marchas militares: los movimientos de miles de
piernas y brazos se sincronizan al son de un tambor, como
si de repente todos los individuos participantes estuvie-
sen regidos por un Mismo marca-paso.

Normalmente, a un estimulo le sigue una respuesta; en
el caso de los movimientos periodicos éstos pueden anti-
ciparse al estimulo para sincronizarse con éste; de tal
manera, resulta mas sencillo, al golpear sobre una mesa,
seguir al metrénomo que tratar de golpear en los interva-
los del estimulo.

Se han ideado numerosas pruebas psicologicas para
detectar las aptitudes ritmicas de los individuos. Una de
las mas sencillas consiste en determinar la frecuencia
con que un sujeto golpea una mesa: existe una gran varie-
dad de sujeto a sujeto. Sin embargo, la trecuencia dada en
un individuo es estable (la media es cercana a la media de
la frecuencia cardiaca). Es mas rapida en el nino que en el
adulto, y en el deficiente mental esta frecuencia equivale
aladeunninode6 a7 anos de edad.

Estas pruebas, ademas de medir la ritmicidad de los
movimientos, permiten valorar la percepcion de intervalos
de tiempo corto, capacidad que en determinados estados
(como en el caso de la esquizofrenia) se encuentra alte-
rada (43).

E! tiempo y la psicopatologia

«''Lo endogeno” que Goethe des-
cribe como: “Forma acufada,
que viviendo se desarrolla” se
exterioriza, sobre todo, en forma
de ritmos elementales. Este
suceder de lo enddgeno no es
uniforme y se lentifica en la
enfermedad» (Tellenbach).

“Nuestro coiazon, corazéon-orga-
no, se contrae automaticamente,
pero el corazén-afectividad, pue-
de suspender sus pulsaciones”
(Henri Ey).

Los griegos y los romanos recurrieron a la astrologia
para explicar los fenébmenos periddicos que observaban
en la presentacion de ciertas anormalidades conductua-
les. La relacion de éstas con las fases lunares ha sido
mas popular y data de épocas hipocraticas. El concepto
de la irracionalidad nace aparejado con el de “lunatico”
quien como lo define William Blackstone en el siglo XVIII
es: ‘aquél que ha perdido el uso de la razon y que tiene
intervalos lucidos. a veces gozando de sus sentidos y a
veces no. y esto dependiendo con frecuencia de los cam
bios de la luna’”. Aun son frecuentes los trabajos en que
se reportan asociaciones entre fases lunares y comporta
mientos anormales.

La presentacion periodica de la sintomatologia ha sido
documeniada para varios padecimicentos tanto somaticos

(Glcera. cefaleas. artritis, asma). como psiquialricos

La periodicidad de las variables fisioldégicas ha sido
mucho mas facil de demostrar que la de las variables con-
ductuales. Se han encontrado algunas asociaciones entre
las fluctuaciones de ambas. Estos descubrimientos estan
aun muy lejos de poder explicar la cronopsicopatologia.
Sin embargo. el intentar encontrar una razon biologica
para todo fendbmeno psicologico puede resuitar peligroso.
Como dice Poirel: "es conveniente hacer notar como la
discontinuidad psico-fisiologica es fuerte y la separacion
organo-clinica a veces impenetrable’”. Se ha hablado de
periodicidad en muchos de ios padecimientos psiquiatr-
cos. La epilepsia fue de los primeros en llamar la atencién
por la regularidad en la presentacion de las crisis convul!-
sivas. Esto le valié el nombre de ‘mal de luna™. Los estu-
dios que tratan de comprobar fenomenos periddicos no
han tenido éxito. Los padecimientos en los que si se ha
podido informar adecuadamente sobre los cambios en-
contrados son: la esquizofrenia, la psicosis maniacode-
presiva y los trastornos asociados con la menstruacion.

Esquizofrenia

E! caracter perioédico en el grupo de las esquizofrenias
es manifiesto particularmente en el caso de la catatonia
periddica. En 1908 Kraepelin describe el sindrome de cata-
tonia como caracterizado por la presentacién en forma
periddica, de fases de excitaciéon y violencia catatdnica, y
de fases de estupor, con una rica actividad alucinatoria y
delirante con intervalos de intercrisis desprovistos de
sintomas.

Se ha buscado la relacion biolégica en la sintomatolo-
gia clinica. Gjessing propone que: ‘'Las manifestaciones
periddicas podrian deberse a la acumulacién de algun
metabolito activo que se produce durante los intervalos.
Cuando se alcanza determinado nivel, se provoca la cri-
sis”. Durell describe el acoplamiento entre los ciclos psi-
coticos y las variaciones ciclicas de la actividad tiroidea
(13). Esta observacion ha sido de aplicacion practica sien-
do beneficioso el tratamiento con hormona tiroidea en la
prevencion de la presentacion de las crisis (24).

Kraepelin también distingue la existencia de periodici-
dad en algunos de sus pacientes con diagnostico de
demencia praecox y sin crisis cataténicas. Estos pacien-
tes eran generalmente mujeres en las que las crisis se pre-
sentaban con cierta regularidad y corta duracion. El pade-
cimiento no llevaba al deterioro observado en los pacien-
tes con esquizofrenia.

Esta discrepancia entre la sintomatologia de tipo diso-
ciativo y su evoluciéon por fases con remisiones durante
los intervalos, fue y ha sido motivo de controversia en
cuanto a su situacion dentro de la nosologia psiquiatrica.
Esta considerada por algunos como perteneciente a las
esquizofrenias, por otros, como una forma de psicosis
maniacodepresiva y por otros mas, como una mezcla de
estas dos (31). Una cuarta hipotesis, considera esta enti-
dad como independiente (26). Esta entidad nosolégica ha
recibido diferentes nombres: psicosis distimicas, fasotre-
nias, esquizofrenias recurrentes y psicosis cicloides. Su
situacion dentro del DSM 11l (Manual Diagnoéstico y Esta-
distico Il de la Asociacion Psiquiatrica Americana) es
como una variedad de las psicosis afectivas.

Se ha empezado a reportar periodicidad dentro de la
esquizofrenia pura. Reynold reporta la existencia de com-
portamiento periddico en pacientes con esquizofrenia cro-
nica en los que describe la existencia de periodos de 2. 5
y 30 dias (periodos que se ven afectados por el uso de
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neurolépticos) (27) "como si la aparicion de las conductas
patologicas en el esquizofrénico obedeciera a un cierto
determinismo enddgeno’ (5).

Se ha podido detectar un desarreglo en el tiempo inter-
no del esquizofrénico a través del estudio de las fluctua-
ciones circadianas de algunos parametros bioldgicos
como los cambios de temperatura a lo largo del dia. la
excrecién urinaria de electrolitos (K. Na. Cl. Ca. PO% y de
nucledtidos ciclicos (AMP ciclico. GMP ciclico). Compara-
dos con sujetos normales, los esquizofrénicos tienen alte-
raciones cuantitativas y cualitativas en las variaciones de
estos parametros (28. 30).

En ellos existe un deterioro en cuanto al tiempo psicoio6-
gico. Le Guen habla de un 'tiempo fijo" en el esquizofréni-
co. La fluidez de la duracidon parece desintegrarse en el
esquizofrénico que vive fuera de las categorias temporo/
espaciales. La cronobiologia de los espacios cotidianos
se fija indefinidamente en la atemporalidad”. Le Guen
ejemplifica la atemporalidad con Lucienne. ""una hebefré-
nica con 10 anos de evolucion, quien describe un dia.de
su vida: Me levanto, bordo. como. a veces me paseo. No
me aburro, no, pero esto no termina nunca; hay eternida-
des entre el desayunoy lacena” (5).

El tiempo soliditicado del esquizofrénico puede ser revi-
talizado con referencias temporales intensas, suficientes
para lograr una resincronizacion bioldgica y psicologica.
Es posible lograr un reajuste en algunos esquizofrénicos,
tras la programacion regular de sus actividades diarias (5).

Psicosis maniacodepresiva

Areteo de Capadocia describe la existencia de un sin-
drome psicoldgico caracterizado por el paso de un estado
emocional a su contrario. La caracterizacion psiquiatrica
de este sindrome no se realiza sino hasta principios del
siglo pasado con Baillarger. Falret y mas tarde Kraepelin,
para quienes la secuencia mania-melancolia forma parte
de un mismo brote (folie circulaire) (31).

En 1920. Kurt Schneider describe por primera vez la
existencia de un ritmo circadiano en la sintomatologia
depresiva, ritmo caracterizado por una mayor intensidad
de los sintomas por la manana y una mejoria por la tarde.
También se reporta un ritmo estacional. siendo mas fre-
cuentes las recaidas en primaveray en otofno.

La regularidad en la presentacion de los episodios ha
sido motivo de controversia. Angst observa en sus pacien-
tes una duracion promedio de las fases de cuatro meses
conun acortamiento progresivo de éstas (1).

Algunos autores sostienen que las alteraciones en la
fase 0 en los tiempos de algun reloj biolégico central tie-
nen un rol primordial en la patofisiologia de algunas for-
mas de psicosis maniacodepresivas y que las drogas
timolépticas podrian actuar modulando la frecuencia del
ritmo interno (22. 23).

Wehr demuestra que la manipulacion de las fases del
sueno puede ser de utilidad terapéutica en la depresion.
Se sabe que la aparicion del sueio de movimientos ocula-
res rapidos (sueno MOR) puede disociarse del ciclo circa-
diano sueno-vigilia por medio del desplazamiento de las
fases. Asi. cuando la persona se acuesta algunas horas
mas tarde de lo habitual. se duerme rapidamente y el sue-
no MOR se adelanta. Esto ocasiona que. en contra de o
que sucede en sujetos normales. el sueno MOR predomi-
ne en la primera mitad del dormir, y no durante la segunda
mitad Este patron es similar al que se observa en ios
pacientes deprimidos. Si a estos pacientes se les adelan-
ta en unas 4.5 horas la hora de acostarse, la presentacion
del sueno MOR quedara situada en ta segunda mitad del

32

dormir con el consecuente alargamiento del periodo de
latencia al sueno MOR. Se ha reportado que esta terapia
es capaz de provocar remisiones siempre y cuando la tem-
peratura corporal se logre acoplar al desplazamiento del
dormir (23). El estudio de los ritmos bioldgicos permite
una mejor comprension de la depresion y abre nuevos
horizontes en la busqueda de técnicas terapéuticas no
necesariamente basadas en la administracion de psico-
farmacos.

Trastornos asociados a los ciclos menstruales

Las variaciones hormonales que se repiten cada 28 dias
en la mujer, imponen a su organismo una estructura tem-
poral que se manifiesta a través de cambios organicos y
emocionales periddicos.

Uno de los cambios mas caracterizados en relacion al
ciclo menstrual es el del “sindrome tensional premens-
trual”. En el 60% de las mujeres se han podido detectar
sintomas de depresion e irritabilidad en los 5 dias que
preceden a la menstruacion; esto se relaciona con la dis-
minucidén de los niveles circulantes de estrégenos y de
progesterona. En algunos casos la intensidad es tal que
requiere atencion médica.

A pesar de la complejidad del comportamiento sexual
en las mujeres, se ha detectado una mayor receptividad
sexual en el décimo cuarto dia del ciclo (durante la ovula-
cion) y una disminucion de la libido en la fase lutea (25).

Las fases menstrual y premenstrual parecen ser los
momentos de mayor vulnerabilidad del organismo. Es
aqui cuando, con mayor frecuencia, se presentan las
psicosis periddicas y las exacerbaciones en la sintomato-
logia de las pacientes con esquizofrenia o con diagnosti-
co de psicosis atipicas (29).

Dalton reporta que en Francia el 84% de los crimenes
cometidos por mujeres ocurrié en las fases menstrual y
premenstrual. El 50% de las enfermedades del trabajo, de
admisiones psiquiatricas de casos graves y de interna-
mientos quirurgicos, coinciden con |os cuatro dias pre-
menstruales y los cuatro menstruales. La tasa de acciden-
tes y suicidios también es mayor en este periodo (22). La
menopausia es otro momento de vulnerabilidad en el que
con frecuencia se presenta sintomatologia depresiva.

Ciclos biosociales en el nacimiento de pacientes
esquizofrénicos mexicanos

Desde 1929, Tramer reporta que en Suiza los esquizofré-
nicos nacen con mucha mayor frecuencia en los primeros
meses del ano. Esto ha sido verificado ya en mas de
150 000 esquizofrénicos (32) en estudios realizados por
Lang, en Alemania; Hare y Price, en Inglaterra y Gales
(34, 37); Odegard. en Noruega (33, 38); Videbech, en Dina-
marca (39); Dalen, en Suecia y Sauvage y Nolting, en otras
partes de Europa. En Estados Unidos: Petersen, Hunting-
ton Kline y Torrey (32); en Canada: Norris y Chowning; en
Filipinas: Parker {35); en Nueva Gales de! Sur: Gordon Par-
ker y Neilson (36). Parece que en los meses de enero,
febrero. marzo y abril hay mayor riesgo de que nazcan
sujetos que presentaran un sindrome esquizofrénico (42).

Estas observaciones han sido reproducidas en el *Cen-
so de los Pacientes Psiquiatricos Hospitalizados™. apro-
vechando la informacion de 781 pacientes mexicanos
hospitalizados en la Red de Granjas Psiquiatricas de la
Direccion General de Salud Mental de la Secretaria de
Salubridad y Asistencia durante 1977. El 48"+ de estos
pacientes presentaba un diagnostico de esquizofrenia: el
22”0 de epilepsia; el 16", de retardo mental y el 15 . de
psicosis secundaria a sindrome cerebral orgamco.



Los meses de nacimiento fueron agrupados en tres
cuatrimestres. Los resultados obtenidos en los pacientes
esquizofrénicos se compararon con el grupo de pacientes
no esquizofrénicos que se utiliz6 como grupo control.

La Tabla No. 1 muestra el naumero de pacientes en las 2
categorias diagnosticas para los 3 cuatrimestres. Los
resultados son significativos a 0.05. £s decir, los esquizo-
frénicos nacen mas en el primer cuatrimestre. Esto es
mas aparente en las mujeres que en los hombres, como se
muestraenla Tabla 2.

TABLA 1
Distribucion de nacimientos a lo largo del aino en pa-

cientes con diagnostico de esquizofrenia y en pacientes
con otros diagnésticos

enerofabril mayo/ se'pt.|embre/
agosto diciembre
Esquizofrénicos 146 107 121
Otros 1 45 135
diagnosticos 27 1
X2=_ p<.05
TABLA 2

Distribucién en cuanto al sexo de los nacimientos
ocurridos a lo largo del afio de pacientes con diagnodstico
de esquizofrenia.

ero/abril |mayo/ 1 septiembre/

snerort ayoragosiq diciembre
Mujeres 58 33 50
Hombres 88 74 71

Se ha tratado de relacionar esta periodicidad con diver-
sos factores:

1. Con una falta de uniformidad en el nacimiento de la
poblacion general a lo largo del ano. En Estados Uni-
dos el pico de nacimientos es en agosto/septiembre
mientras que en Europa es en marzo/mayo. Sin embar-
go, el pico en el nacimiento de esquizofrénicos ocurre
en enero/abril en ambos continentes (32), lo cual pare-
ce contradecir esta hipotesis.

2. Con estilos sexuales. Se ha propuesto que los padres
de esquizofrénicos tienen habitos sexuales diferentes
a los de la poblacidon general. La vinculacién con la
estacion del aino en el nacimiento de los hermanos de
pacientes esquizofrénicos no pudo ser documentada
por Buck (40). McNeil (41) no encuentra una diferencia
significativa entre el nacimiento de los esquizofrénicos
y el de sus hermanos.

3. Con abortos diferenciales. Los primeros meses del aiio
coinciden con una mayor frecuencia de 6bitos y anor-
malidades congénitas. La esquizofrenia podria dotar al
nino de una mayor resistencia haciendolo sobrevivir en
condiciones en las que otros hubieran muerto.

4, Con agentes ambientales: Factores climaticos. Parker,
en su estudio en Nueva Gales del Sur. observa que la

mayor incidencia de nacimientos de esquizofrénicos
corresponde a los meses de junio/agosto (que son los
meses de invierno). Sin embargo, en su estudio realiza-
do en Filipinas, donde la temperatura es casi constan-
te durante todo el afio, los meses en los que con mayor
frecuencia nacen los pacientes esquizofrénicos son
los de diciembre/febrero.

5. Con factores infecciosos. Muchas infecciones virales
tienen picos de incidencia a finales del invierno y prin-
cipios de la primavera (sarampion, varicela, herpes
zoster).

6. Con ritmos biolégicos y sociales. El medio ambiente
materno (interno y externo) esta en un constante cam-
bio a lo largo de la gestacion. Estas variaciones le son
trasmitidas al producto, que al irse trasformando en un
organismo de alta complejidad, es particularmente
labil a influencias externas. Las influencias del medio
ambiente varian de acuerdo al momento de la gesta-
cion.

7. Debemos descartar también la posibilidad de que todo
sea un espejismo de la metodologia estadistica.

Aplicaciones practicas

Es importante conocer los efectos de la desincroniza-
cion de los ciclos bioldégicos sobre el ser humano y su
comportamiento, para lo cual se han llevado a cabo diver-
sos estudios tales como:

A) Introducir a una persona durante 58 dias en una gruta
glacial, usando una medicién subjetiva basada en el
ciclo sueno-vigilia. El sujeto calculd que habia pasado
33 dias en la gruta; es decir, hubo una lentificacion
subjetiva del tiempo al perderse el referente externo.
Sin embargo, el ciclo suefo-vigilia fue de 24 horas 30
minutos.

Introducir a una persona durante 174 dias en una gruta
subterranea. El sujeto estimé la duracion de su estan-
cia en 86 dias. Se le permiti¢é dormir siesta. El sujeto
confundi6 la siesta con el pernoctar nocturno. Es
decir, mantiene ciclos suefo-vigilia de aproximada-
mente 24 horas, pero estima que cada 48 hotas aproxi-
madamente ha trascurrido un dia. En [os primeros diez
dias, el tiempo se lentifica progresivamente, tanto en
estimacion subjetiva como en la ciclicidad suedo-vigi-
lia. Después aparece un fendmeno curioso y quiza de
suma importancia. La lentificacion subjetiva en la
apreciacion del tiempo se mantiene correlacionada
con una disminucion en el numero total de ingestion
de alimentos, mientras que el ciclo suepo-vigilia retor-
na a su duracién de 24 horas. Se evita la disonancia
cognoscitiva ya que se confunde uno de cada dos
periodos completos de suefo por una breve siesta.
Cuando han pasado 10 horas, el sujeto estima que
pasaron 4 horas.

En los trabajadores nocturnos, algunos ciclos circadia-
nos se revierten (el ciclo sueno-vigitia, la temperaturay
otros). Sin embargo, el ciclo renal, el circufatorio y
quiza el vaciamiento gastrico se mantienen sin cam-
bio. Cuando existe un desplazamiento frecuente en el
horario de trabajo el efecto es mas drastico y se produ-
cen fatiga, alteraciones nerviosas y perturbaciones del
dormir.

En los viajes transocéanicos, con desfasamiento de
7-8 horas de los relojes bioldgicos, hay desajustes en
los ritmos a veces hasta por tres semanas, provocando
en algunos sujetos sintomas similares a los de la
depresion (17).
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El conocimiento de los ciclos ultradianos podria ser
util para determinar momentos de maxima capacidad y
concentracion. La asimilacién de los nutrientes no es
constante a lo largo del dia, por lo cual se podria opti-
mizar el momento de la toma de alimentos. También,
los parametros de laboratorio deben tomar en cuenta
el momento de! dia en que se realizan.

La respuesta del organismo a diferentes estimulos
vafia mucho a lo largo del dia y se habla de momentos de
mayor susceptibilidad (18). Halberg demuestra esta varia-
cion circadiana en la susceptibilidad del ratén en el que fa
misma dosis de guabaina mata al 80% de los animales a
una determinada hora, pero matara s6lo al 20%, 12 horas
mas tarde. Después de estos estudios, se han hecho otros
que han mostrado diferentes susceptibilidades —a distin-
tos estimulos farmacologicos— a 1o largo del dia y del
ano para varios tipos de animales (11). La endotoxina de la
Escherichia Coli mata al 70% de !os ratones tratados a las
16:30 y so6lo al 10% de los animales tratados a las 0:30
horas. Reinberg ha mostrado esta misma ritmicidad en el
ser humano en cuanto a la susceptibilidad a la histamina
(9). Asi también se ha encontrado un momento de mayor
susceptibilidad a! antigeno en pacientes alérgicos (19).

Una de las consecuencias practicas de este hechoes la

de revisar la definicién de dosis letal-50*, para lo cual
habra que considerar la sincronizacion de los animales
experimentales y la hora y la época de administracion de
la sustancia.

Estos mismos resultados deben ser extendidos a la
terapéutica, subrayandose la importancia del momento en
que se toma el medicamento respecto a la intensidad de
sus efectos y en cuanto a su farmacocinética. Debe tam-
bién considerarse el efecto de algunos medicamentos
sobre los ciclos biolégicos. Asi, por :jemplo, el alcohol
etilico alcanza el pico mas alto de concentracién en san-
gre si se ingiere a la mitad de la manana (11 horas) mien-
tras que los efectos mas intensos sobre el sistema nervio-
sO aparecen si se ingierée a la media noche.

La cronofarmacologia de varias drogas ha sido estudia-
da, recomendandose la modulacion de la dosis para los
distintos horarios de la ingestién de medicamentos; esto
se hace con el fin de optimizar la terapéutica.

El conocimiento de los ritmos nos puede ayudar a en-
tender la base de algunos trastornos y la manera como
hemos de tratarlos. La cronobiologia es hoy uno de los
centros de interés de la investigaciéon biomédica.

*Dosis de un determinado fdrmaco que resulta letal para el 50% de los ani-
males de experimentacion.
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