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RESUMEN

Elritmo circadiano es un sistema de procesos neuroenddcrinos ejecutado a nivel central por
el nucleo supraquiasmatico y de forma periférica por distintos drganos vitales como el
corazon y el pulmon. Se encuentra regulado por los factores de transcripcion genética
BMAL1y CLOCKy esta asociado con la sintesis de hormonas efectoras como la melatonina
para el control enddcrino del organismo. Esta hormona puede responder a los cambios luz-
obscuridad del medio ambiente en ciclos de 24 horas, y, de forma selectiva, puede regular la
secrecion hormonal y el comportamiento de los mamiferos. A través de experimentos en
ratas, se han desarrollado modelos genéticos que explican la retroalimentacion entre la
expresion de genes y la regulacion enddcrina, incluyendo sus fluctuaciones durante la
exposicion a un fotoperiodo, sin embargo, este tema de la fisiologia es poco claro puesto que
los avances e investigadores son escasos en esta area. Actualmente se considera que el ritmo
circadiano y la melatonina pueden estar vinculados con distintos trastornos del suefio, asi
que su estudio brinda nuevas oportunidades para comprender la etiologia de estas
enfermedades y proponer nuevas técnicas terapéuticas. El objetivo de este articulo es
describir los componentes genéticos, moleculares y neuroanatomicos del ritmo circadiano
en mamiferos para comprender las bases fisiopatoldgicas de los trastornos del suefio.
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ABSTRACT

Circadian rhythms are a set of neuroendocrine processes performed centrally by the
suprachiasmatic nucleus and peripherally by various vital organs such as the heart and the
lungs. They are regulated by the genetic transcription factors BMAL1 and CLOCK and
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associated with the production of effector hormones such as melatonin for an organism’s
endocrine control. This hormone can respond to light and darkness changes in the
environment in a 24-hour cycle and selectively regulate mammals’ hormone secretion and
behavior. By experimenting with rats, scientists have designed genetic models that explain
feedback between gene expression and endocrine regulation, including fluctuations during
exposure to a photoperiod. However, this physiological process remains unclear due to the
small number of advances and researchers in this area of knowledge. Currently, circadian
rhythms and melatonin are thought to be linked to various sleep disorders, so this paper
offers an opportunity to understand the etiology of these diseases and poses new
therapeutic techniques. Furthermore, this paper aims at describing the genetic, molecular
and neuroanatomical components of circadian rhythms in mammals to understand the
physiopathological fundamentals of sleep disorders.
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INTRODUCCION

El ritmo circadiano, también llamado reloj biologico, es un conjunto de procesos
neuroendocrinos coordinados que se desarrollan en un periodo aproximado de 24 horas,
este fendmeno se desarrolla simultaneamente en 2 niveles diferentes: uno central, que
involucra al sistema nervioso central, y uno periférico, que se desarrolla de forma
independiente en cada tejido del cuerpo humano.

El desencadenante del ritmo circadiano se localiza en regiones especificas del sistema
nervioso central, sitio desde donde se regula la produccion de hormonas que intervienen en
el control de distintos procesos biologicos como el ciclo suefio-vigilia, la regulacion del
sistema inmunoldgico y el comportamiento social de los mamiferos. (Sebastian et al., 2013)

Debido a los efectos del ritmo circadiano sobre el organismo con base en los cambios de luz-
obscuridad del entorno, este sistema se considera como un ejemplo de adaptacion de los
mamiferos al medio ambiente. Cualquier variacion que modifique los ciclos luz-obscuridad
tendra efectos sobre el sistema enddcrino y el comportamiento de los mamiferos, el ritmo
circadiano actua sobre el sistema biologico regulandolo bajo tres niveles diferentes: estilo
de vida y comportamiento social, control molecular de procesos intracelulares y el control
de los 6rganos y sistemas.



ANATOMIA DEL RITMO CIRCADIANO

El sistema nervioso central estd constituido por estructuras celulares sumamente
diferenciadas que desempeiian actividades especificas: el control de la presion arterial, la
respiracion y la frecuencia cardiaca, la percepcion de colores y las formas a través de la
retina (vision), el control del movimiento y la postura, entre otros. Al igual que para las
funciones fisioldgicos antes mencionadas, existe una region especifica en el cerebro donde
yace el centro del ritmo circadiano, que es el nticleo supraquiasmatico (NSQ). (Figura 1).

El nicleo supraquiasmatico se localiza en el hipotalamo, y ha sido objeto de estudio para
muchos investigadores desde hace muchos anos, entre ellos, M. R. Ralph y R. G. Foster
quienes en 1990 demostraron que la extirpacion quiriurgica de este nucleo en ratones
suprimia su capacidad ritmica de activacién endécrina y por otro lado, la implantacion de
nuevas células nerviosas en el sitio quirtrgico podia restaurar parcialmente la actividad del
ritmo circadiano. Estos estudios demuestran que cada célula nerviosa que se alberga en el
NSQ puede desarrollar un ritmo circadiano de manera individual (Ralph, Foster, Davis, &
Menaker, 1990).
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Figura 1. Nucleo supraquiasmatico. A. Corte sagital de una resonancia magnética cerebral,
el rectangulo amarillo muestra el hipotdlamo. B. Esquema de los nticleos que componen
el hipotalamo.

EL NSQ no es una estructura nerviosa aislada ya que trabaja en conjunto con otros sistemas
para ejecutar una retroalimentacion constante con el medioambiente y otros sistemas
hormonales. Por ejemplo, el haz retinohipotalamico forma parte fundamental del sistema
receptor del ritmo circadiano, se localiza en las células de la retina y transmite informacion
sobre la cantidad de luz que existe en el medioambiente, esta informacion se transporta en
forma de potenciales de accion a través de fibras nerviosas que terminan sobre el NSQ
modificando la actividad de las células que lo componen. De este modo, los ciclos de
exposicion luz-obscuridad del ambiente tienen la capacidad de modificar la actividad

neuroenddcrina de los mamiferos.(Dunlap & Loros, 2004). Figura 2.
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Figura 2. Haz retinohipotalamico y ndcleo supraquiasmatico. (Ganong, 2010)

La informacion que recibe y genera el NSQ es enviada a otras regiones cerebrales para
interferir en los circuitos de diferentes neurotransmisores y generar una respuesta
coordinada. La informacion que emerge del NSQ hacia sitios clave del sistema nervioso
central, a través de su comunicacion con el eje hipotalamo hipdfisis, permite el control
enddcrino de todas las glandulas del organismo. La glandula pituitaria, surge como un
sistema efector a través del cual el NSQ transforma su informacion en Melatonina, una
hormona reguladora del ritmo circadiano. (Dunlap, 1999).

COMPONENETE GENETICO DEL RITMO CIRCADIANO

La base de la actividad del reloj biologico se centra en la activacion de factores genéticos a
que regulan la sefalizacion celular desde el NSQ hacia los sistemas neurohormonales y los
organos periféricos (Goldbeter, Gérard, Gonze, Leloup, & Dupont, 2012). Las células
nerviosas poseen un conjunto de genes que tienen la capacidad de activarse o inhibirse con
la finalidad de generar un sistema coordinado que hace posible sintetizar proteinas y
hormonas en momentos adecuados del dia. (Ko & Takahashi, 2006).

Los factores genéticos de transcripcion CLOCK'y BMAL1, son considerados los factores que
inician el control del ritmo circadiano (Gekakis et al., 2013). En conjunto, estos dos factores,
permiten la formacion del complejo CLOCK:BMAL1 que actua sobre regiones especificas de
otros genes para la formacion de proteinas denominadas Period (Per 1, Per 2 y Per 3) y
Cryptocrhome (Cry 1 y Cry 2). La union de estos heterodimeros genera un complejo de
retroalimentacion negativa llamado PER:CRY, que, al ser vinculado con una molécula de
fosfato, adquiere la capacidad de entrar al nucleo celular interfiriendo en la transcripcion de
los genes clock y bmall anulando la formacion del complejo CLOCK:BMAL1. (Gregson,
Sparrowhawk, Mauskopf, & Paul, 2005).



El complejo CLOCK:BMAL1 también estimula la transcripcion de los receptores nucleares
huérfanos de acido retinoico Rev-erba y Rora los cuales desempefian una funcion
reguladora sobre los genes que codifican para BMAL1. La actividad de los receptores Rev-
erba y Rora inicia al acoplarse sobre sus elementos de respuesta ubicados en sitios
especificos del gen bmall, cuando Rora localiza su elemento de respuesta, estimula la
activacion de bmall, y de modo contrario, cuando Rev-erba se acopla, la trascripcion de
bmall disminuye. (Griffett & Burris, 2013).

Finalmente, el cierre del ritmo circadiano se genera con la fosforilacion e inactivacion de las
proteinas PER 'y CRY en el citoplasma de las células a través de un grupo de proteinas
denominadas cinasas. La actividad de estas cinasas ejercen un efecto esencial en el control
de la progresion del ritmo circadiano en periodos de 24 horas, por un lado favorece la
formacion del complejo CLOCK:BMAL1 al estimular a actividad de la proteina Per generando
elinicio de un nuevo ritmo circadiano. Ademas, a nivel citoplasmatico la fosforilacion de PER
genera su rapida degradacion lo que le impide entrar al nucleo celular e inhibir el complejo
CLOCK:BMAL1. (Akashi, Tsuchiya, Yoshino, & Nishida, 2002). (Figura 3).
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Figura 3. Genes implicados en el ritmo circadiano y sus interacciones. (Griffett & Burris, 2013)

MELATONINAY EL RITMO CIRCADIANO

La melatonina es una hormona reguladora sintetizada por la glandula pineal que permite
ajustar la sincronizacion de los ritmos endocrinos a través de un fotoperiodo, es decir, a
través de la exposicion ciclica de luz-obscuridad. Su produccion a lo largo de la vida es
variable teniendo picos de secrecion en la pubertad y un declive hacia los 60 afios de edad.
Ademas, la sintesis de melatonina es variable en un lapso de 24 horas: su produccion es
maxima durante la noche entre las 12 am y 7 am, y los picos diurnos se asocian a la
estimulacion del Haz retinohipotalamico (HRH).



El HRH surge de células especiales en la retina que no tienen una funcion de detectar
imagenes ya que para su actividad emplean una proteina diferente al de las células visuales
(conos y bastones) y es llamada melanopsina. La estimulacion de estas células comunica al
NSQ el cual a través del ganglio simpatico cervical superior estimula a la glandula pineal a
producir melatonina.

Como ya se mencion6 previamente, el ritmo circadiano tiene una base genética a través de
la cual surgen cadenas de retroalimentacion que permiten una actividad coordinada en
procesos de 24 horas, en este contexto, la melatonina juega un papel importante sobre estos
genes ya que su actividad puede influir sobre la activacion de los genes reloj. Los efectos de
la melatonina estan mediados por sus receptores M1y M2 los cuales al ser activados inhiben
la expresion de algunos genes por supresion de AMPc (Adenosin Monofosfato ciclico). Otros
efectos de la melatonina son la inhibicion de la actividad eléctrica de determinadas areas
cerebrales a través de neurotransmisores GABA, este efecto es el que asocia a la Melatonina
a lainduccion del suefio. (Escames & Acuiia-Castroviejo, 2009)

Por este motivo, la melatonina es considerada como la hormona efectora del CC ya que sus
funciones inhibitorias permiten realizar una retroalimentacion negativa sobre los
componentes genéticos del ritmo circadiano y al mismo tiempo responde a las
modificaciones de luminicas del medio ambiente modificando el comportamiento de los
mamiferos.

TRASTORNOS DEL SUENO Y EL RITMO CIRCADIANO

Los ciclos suefio-vigilia son un componente bioldgico de los mamiferos que permite
sincronizar el despertar y la induccion del suefio a través de exposicion a fotoperiodos. Para
lograrlo, es congruente pensar que se requiera de la integracion del CC y un adecuado
funcionamiento de todos los neurocomponentes que lo forman, no obstante, esto no
siempre es necesario. En un estudio realizado con pacientes ciegos se determiné que la
prevalencia de los desérdenes del suefio era menor a la estimada, se demostré que muchos
de estos pacientes no padecian alteraciones sobre el ritmo circadiano y que no existe alguna
diferencia estadisticamente significativa que determine alguna modificacion sobre el CC
entre pacientes con ceguera adquirida y congénita. (Skene & Arendt, 2007). Los resultados
de este estudio establecen que las bases de algunos trastornos del sueiio no tienen su origen
sobre la actividad del HRH en relacién a las variaciones de los ciclos luz-obscuridad, por lo
que su origen podria restringirse al nivel celular.



Las alteraciones en el ciclo suefio-vigilia se han estudiado desde hace un par de décadas y
aunque muchos resultados hasta este momento son poco relevantes, se ha concluido que
los trastornos del suefio pueden tener origen en el control genético del CC. En estudios
realizados sobre Drosophilla melanogaster se ha determinado que la mutacion sobre las
cinasas que regulan la fosforilacion del heterodimero Per, se relacionan con un
acortamiento de sus ciclos circadianos y alteracion en su comportamiento social. (Akashi et
al., 2002).

Por otro lado, la actividad ciclica de la expresion de las proteinas PER y CRY es paralela a la
formaciéon de melatonina con un ritmo que cambia en distintos momentos del dia, por
ejemplo, la maxima actividad de PER ocurre durante el dia y se reduce en el anochecery CRY
tiene un pico de expresion en el crepusculo. Estudios experimentales sobre el uso de
melatonina exdgena en el tratamiento de desordenes del suefio han puesto en manifiesto la
actividad simbiotica que la melatonina ejerce sobre los heterodimeros CRY y PER y se ha
demostrado que su administracion inhibe la formacion de estos heterodimeros y anula su
actividad ciclica. (Dunlap, 1999).

Tras considerar al déficit de melatonina como piedra angular en los trastornos del suefio, se
han desarrollado distintos farmacos analogos que pretenden simular su actividad. El primer
farmaco sintetizado y lanzado al mercado fue el RAMELTEON (TAK-375, Rozerem®, Take- da
Pharmaceutical Company, Japon) y fue aprobado para el tratamiento del insomnio crénico
del adulto mayo en el 2005. Su empleo muestra resultados satisfactorios ya que reduce el
tiempo necesario para iniciar el sueio y mejora la calidad del mismo. Hasta el momento se
han sintetizado mas de 20 analogos de la melatonina disefiados para terapias exégenas
sustitutivas y no se ha determinado la presencia de algun efecto adverso mayor a la
somnolencia diurna por lo que son considerados como un tratamiento seguro y efectivo en
los desordenes del suefio.

CONCLUSION

Los trastornos en el ritmo circadiano son considerados de origen genético y enddcrino por
lo que el conocimiento sobre sus componentes permite desarrollar nuevas opciones para
sus tratamientos. Actualmente, la sintesis de cronobidticos analogos a la melatonina han
demostrado seguridad para su uso en pacientes geriatricos que desarrollan trastornos del
suefio, sin embargo, el acceso limitado a estos farmacos representa el principal obstaculo
para su uso como tratamiento de primera linea. Un nuevo enfoque en la terapéutica de los



trastornos del suefio son las terapias de resincronizacion circadiana, son métodos
psicolégicos que permiten asignar las actividades diarias a un horario especifico con la
finalidad de adaptar el ritmo circadiano a un patrén de 24 horas y favorecer el suefio. El uso
de estos métodos evita que el paciente con trastornos del suefio requiera de una terapia
farmacolodgica. A pesar de los potenciales beneficios, su efectividad aun no ha sido
demostrada.
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