Tanto el sueiio como la secrecién endocrina estan bajo el control de procesos homeostaticos reactivos y predictivos.

El sistema endocrino y el sueno

D. P. Cardinali

La secrecién constitutiva de prolactina y somatotropina esta controlada por el homeostato suefio-vigilia.

La secrecién constitutiva de cortisol y melatonina esta controlada por el reloj circadiano.

= La secrecion constitutiva de tirotropina esta controlada tanto por el homeostato sueno-vigilia como por el reloj circadiano.

m Existen ritmos diarios para la mayoria de las hormonas en circulacion, que responden a alguna de las tres modalidades sefialadas.

TANTO EL SUENO COMO LA SECRECION ENDOCRINA

ESTAN BAJO EL CONTROL DE PROCESOS
HOMEOSTATICOS REACTIVOS Y PREDICTIVOS

a homeostasis reacriva estudia el conjunto de reacciones
Lal t dia el junto d
que se ponen en marcha ante las modificaciones de variables
fisinlogicas necesarias para la vida. Los distintos mecanismos
e contrarregulacion hormonal son un ejemplo. De la misma
d gul I | jemplo. Del
orma lo es la «deuda de suefion, que se acumula a lo largo de
f lo es la «deuda d | laalo largo d
la vigilia y que desencadena mecanismos reactivos adecuados
para su compensacién durante el suefo.'
a homeostasis predictiva comprende los mecanismos an-
Lah pred prende |
ticipatorios que preceden a un fendémeno ambiental predecible
temporalmente v que facilitan una mejor adapracion fisiolo-
gica ante ellos. Es de exrrema urtilidad para la supervivencia
como especic el poseer un sistema de control de tiempo inte-
arado en el propio organismo, que permita la prediccion em-
poral, sin tener que depender de la lectura de senales externas.
El reloj circadiano es ideal para cumplir con esta funcidn: se
podria tener una idea suficientemente precisa de la hora del
dia con solo analizar nuestra estructura biologica periddica v
sin consultar nuestro reloj de pulsera. Es decir, se han creado
un «dia» y una «noche» dentro del arganismo que permiten
oprimizar nuestra adapracion.?
En el hombre esta conducta anticiparoria se muestra en
la mulritud de ritmos diarios de sus funciones fisiologicas v
conductuales. La temperarura corporal y el ritmo de hormaonas
plasmadricas, como el corrisol, aumentan unas horas antes del
desperrar; nuestro sistema digestivo se pone en marcha fiempo
antes de la hora habitual de las comidas; nuestro sistema car-

diovascular se prepara de antemano para un cambio esperable
cada mafana, el cambio a postura erecra.’

La base de la homeostasis predictiva son los ritmos biolo-
gicos, por los que las diversas funciones fisiologicas, desde el
crecimiento de una célula de la piel a las funciones psiquicas
mis complejas, presentan un «reloj» de alrededor de 24 horas
y un «calendario» de duracion anual. Se habla asi de ricmos
circadianos y de ritmos circanuales. El ritmo circadiano mds
conspicuo es el del suefo-vigilia.

Existen también otras oscilaciones biologicas, de diversos
periodas (minuros, horas, dias, meses), v distribucion menos
general que las circadianas y circanuales. Un ejemplo de estas
variaciones son las ultradianas (de periode menor a 24 horas)
de secrecion hormonal o las infradianas de 28 dias, como el
ciclo menstrual

EL RITMO SUENO-VIGILIA PUEDE VERSE COMO
LA SECUENCIA DE TRES ESTADOS CORPORALES

IDENTIFICABLES POR SU HOMEOSTASIS

Un error comiin es identificar al suefio como un fendmeno
exclusivo del sistema nervioso central (SNC). En realidad se tra-
ta de un programa fisiologico completo, diferente de la vigilia v
que comprende dos estados fisioldgicos muy distintos de 6rga-
nos v sistemas (sueno lento v sueno de movimientos oculares ri-
pidos [REM]). Es como si viviéramos en tres cuerpos diferentes
(vigilia, suefo lento v sueno REM) que deben necesariamente
sucederse en forma armonica para asegurar el estado de salud.’

La acrividad del circuiro talamocorrical es la dererminante
de los tres estadios funcionales: vigilia, suefio lento ¥ suefn
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REM, en que se puede encontrar a la actividad cercbral, Cada
uno de estos estados estd caracrerizado por el nivel de «com-
puerta» taldmica que deja pasar o no la informacién sensorial
ascendente. La vigilia v el suefio REM se caracterizan por una
scompuerta abiertas que deja entrar informacién sensorial (ex-
terocepriva en la vigilia, interocepriva en el sueio REM). En el
suefo lento, la compuerta estd cerrada y existe minima entrada
de informacién a la correza cerebral.’

Estimativamente, un hombre de 76 anos (posible expecta-
riva de vida acrual en nuestra sociedad) que duerme unas 8 ho-
ras diarias ha vivido 50 anos en el estado fisiologico de vigilia,
20 afos en suefio lento y 6 afios en sueiio REM. Sin embargo,
debe notarse que habiéndose reducido las horas de suefio en
un 25% en los tiltimos 40 anes.*” el cilculo antedicho cambia
ahora a una distribucion de 56 anos de vigilia, 15 anos de sue-
o lento y 5 aios de sueno REM. Vivimos asi en una sociedad
privada de sueno. y donde la configuracion catabolica simpa-
ricotonica de la vigilia se ha vuelto predominante a expensas
de la configuracion anabélica parasimparicoténica del suefio
lento. Esto riene consecuencias evidentes para la salud, como
lo son la obesidad, la hipertension arterial y la diabetes, asi
como las enfermedades neurodegenerativas.®’

Dentro del programa fisiolégico del sueno y la vigilia,
la acrividad del sisrema endocrino presenra patentes carac-
teristicas que los definen.® Se analizari a continuacion este
aspecto fundamental de la relacion entre el sueno v el sistema
endocrino,

Los cambios de una hormona en circulacion reconocen
dos origenes: @) son reactivos ante perrurbaciones circunsean-
ciales del medio interno, por ejemplo, la liberacién de soma-
torropina (GH) ante la hipoglucemia, y tienden a corregir a
la variable que transitoriamente salié de su margen normal de
variacion, y #) son constiturtivos, produciéndose con la misma
perind'zcidad cada dia v reniendo un doble mando de rfgul;l—
cidn: o dependen de los mecanismas predictivos circadianos
regulados por los nicleos supraquiasmaricos (NSQ)), como es
el caso del cortisol, o dependen del mecanismo del homeostato
del suefio, como es el caso de la GH.”

Para la mayoria de las hormonas hipofisarias existe ade-
mis un componente ulrradiano de alrededor de 90 minuros
de duracion semejante la alternancia sueno lento-sueno REM.
Obsérvese que el periodo de 90 minutos de estos ritmos es un
armonico de 24 horas, hecho que puede verificarse en nume-
rosas funciones endocrinas y psicofisicas.

LA SECRECION CONSTITUTIVA DE PROLACTINA
Y SOMATOTROPINA ESTA CONTROLADA
POR EL HOMEOSTATO SUENO-VIGILIA

Un disefio experimental de urilidad para discernir el ripo
de control de la seerecidén constitutiva de una hormona es el
muestreo de sangre frecuente (cada 20 minuros) durante el
suefio normal (dia 1), la privacién de sueio por una no-
che (dia 2) y la recuperacion del suenio perdido a partir de las
11:00 de la manana del dia 3 (Fig. 11-1)." La GH se secreta
siempre que se detecte suefo estadio 3 o 4, es decir en la pri-
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Figura 11-1. Ejemplo de ritmeo diario hormonal controlado por el
reloj circadiano (cortisol) o por el homeostato del sueiio (somato-
tropina [GH]). El voluntario fue privado de suefio una noche y se
le permitié recuperar el suefio perdido a partir de las 11:00 de la
manana del dia siguiente, El cortisol se secreta en la fase estableci-
da por el reloj circadiano precediendo al despertar, haya o no haya
habido sueno. La GH se secreta siempre que se produzca el suefo.

Figura reproducida con autorizacion de fa referencia 1.

mera parte de la noche del dia | y durante ¢l suefo de recupe-
racion del dia 3 (Fig. 11-1, recuadro inferior).

Es sabido desde hace mis de 30 anos que la secrecién de
G H se estimula durante el sueio. En los adulros jévenes nor-
males, el perfil de GH circulante durante el dia consiste en
concentraciones bajas esrables imermmpida.s por pu]scs 5e-
crerorios ultradianos o POr respueseas reactivas ante estimulos
de su secrecion (ejercicio, hipoglucemia, etc.). En los varones
adultos jovenes normales, la mayor parte de la secrecion diaria
de GH (> 70 %) se produce poco después de iniciarse el sueio,
durante el suefio lento estadio 3 0 4. En mujeres jovenes, exis-
ren adems pulsos durante el dia que son mis frecuentes y de
amplitud superior a los de los hombres, relacionados con los
estrogenos. A partir de los 50-60 afios ya no existe liberacién
constitutiva de GH, lo que es resp{msabk dela pérd.ida de ma-
sa magra muscular (unos 2 kg por década) a partir de esa edad.
La alteracion primaria mayor que explica la hiposecrecion de
GH en la vejez es ¢l aumenro de secrecion de somartostatina
hiporalimica."

En los adultos jovenes normales, el perfil en circulacién de
prolacrina se caracreriza por una elevacion nocrurna inmedia-
ramente después del comienzo del suefio v culminando alre-
dedor de la mitad de la noche, semejante a lo observado para
la GH. El comienzo del suefio, acompaniado de la presencia de
sueno lento profundo, riene un efecto liberador de prolactina
cualquiera sea el momento del dia en que se da. Este hecho
vincula a la secrecion de prolactina con el proceso homeostari-
co del sueno. Sin embargo, la amplitud del pico de prolacrina
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es menor cuando el sueno se da fuera del horario nocrurno, lo
que indica que rambién la secrecion de prolactina es influida
en parte por ¢l ritmo circadiano. Este componente circadiano
secundario es mucho mds pronunciado en las mujeres que en
los hombres."

En sintesis, la liberacidn de GH y prolactina estd intima-
mente vinculada con el suefo lento pmﬁmdn. Asi, las alrera-
ciones como las apneas o el suefio empobrecido del geronte
cursan con bajo nivel nocturno o supresidn de la liberacién
de GH ¥ prolacrina. Los cambios en la amplirud de la seqal
del homeostato, evaluados por las disminuciones exponen-
ciales del suefio lento y de la secrecion de GH y prolactina, v
del marcapasos circadiano, evaluado por las modificaciones
de sueno REM y de los perfiles secretorios de glucocorticoi-
des v de melatonina, se manifiestan a partir de la mitad de

la vida."

LA SECRECION CONSTITUTIVA DE CORTISOL
Y MELATONINA ESTA CONTROLADA
POR EL RELOJ CIRCADIANO

En los organismos pluricelulares la expresién gendmica cir-
cadiana individual de cada célula requiere ser sincronizada por
una estructura jerrquicamente superior 1 fin de dar origen a
los distintos ricmos circadianos.” En los mamiferos, una region
del hipotilamo anterior, los N5QQ, constituve ¢l marcapasos
central para los ritmos circadianos. La integridad de estos ni-
cleos es necesaria para la generacion y el mantenimiento de
los rirmos de 24 horas, asi como para su sincronizacion por
los ciclos de luz-oscuridad, En la figura 11-2 se resumen las
proyecciones multisindpticas que median los distintos efectos
de los NSQ."

En el panel superior de la figura 11-1 se muestra la con-
ducra del cortisol durante el suefio normal (dia 1), la privacion
de suefio por una noche (dia 2) v la recuperacion del suefo
perdido a partir de las 11:00 de la manana del dia 3. A dife-
rencia de la GH, el cortisol se secreta en la fase establecida por
el reloj circadiano precediendo al desperrar, haya o no haya
habido sueiio. Si con el correr de los dias se mantiene el mismo
esquema de suefio-vigilia (como ocurre en un rrabajador en
turno nocrurno)'* se producird la adecuacion del maximo del
cortisol a la nueva situacidn.

Los cambios de 24 horas en los perfiles circulantes de cor-
tisol, que se observan aun en ausencia de suefio, reflejan e
control circadiano de la secrecion de corticotropina (ACTH),
resultado de los cambios perigdicos en el nivel de estimulo
pituitario por CRH."*"" En el joven, el cortisol plasmirico
muestra un maximo al principio de la manana (alrededor de
las 7:00-8:00 horas) seguido por un periodo prolongado de
niveles minimos, centrado alrededor de medianoche, y una
elevacion abrupra durante la parte mds rardia de la noche. Este
perfil estd controlado por el marcapasos circadiano a rravés
de la modulacion de la amplitud de pulsos secrerorios. Las
conexiones indirecras de los NSQ) con las neuronas CRH del
niicleo paraventricular del hipotilamo explican este efecto '
(Fig. 11-2),

Como puede verse en la figura 11-1, existen rambién efectos
modulatorios ejercidos por ¢l homeostato del ritmo suefo-vi-
gilia. En individuos privados de sueio la liberacion de corrisol
no es la misma que se observa en los individuos no privados de
sueno (el segundo pico de corrisol de la figura 11-1 es menor).
De hecho, el camienzo del sueno esti consistentemente asocia-
do con una inhibicion de la secrecion del cortisol.™ Este efecro
inhibitorio de suefio aparece relacionado con la fase no-REM.
Reciprocamente, durante la segunda parre de la noche, los des-
pertares v particularmente el dlimo REM es seguido de forma
consistente por episodios de secrecion de cortisol.

Los niveles de cortisol son mavores en hombres jovenes

que en mujeres jovenes, ¥ la ritmicidad diurna se conserva
aunque ¢l individuo envejezca. Las alteraciones de los perfiles
del cortisol en mayores de 50 afos consisten en un aumento
moderado de la secrecion toral en ambos sexos. A los 80 anos
los niveles basales del cortisol en relacion con los jovenes au-
mentan un ZU-TY Yo, Mas en mMujeres que en Aomores, por
lo que los niveles se igualan en ambos sexos. Tipicamente,
el minimo (nadirj del rirmo de cortisol en un individuo de
mas de 70 anos es tres a cuatro veces superior al de un adulro
joven. Existe rambién un avance de fase del ritmo de cortisol
con la edad.

Estudios en animales v en manifestaciones clinicas huma-
nas han indicado importantes efectos neurodegenerativos de
la hiperacrividad del eje hipotilamo-hipofisario-suprarrenal,
sobre todo a niveles del hipocampo, que son mds pronuncia-
dos en el nadir del ritmo que en su cresta.'™" Por lo tanto,
elevaciones atin modestas del corrisol vesperrino facilitan el
desarrollo de perturbaciones asociadas con el exceso de glu-
cocorticoides, como el déficit de memoria y la resistencia a la
insulina asociadas con la vejez.”

De la misma forma que el cortisol, el ritmo diario de se-
crecion de melaronina permanece en condiciones de privacién
de sueio. La concentracion plasmdrica de melaronina riene
valores maximos nocrurnos que oscilan entre 100 y 200 pg/
mL y minimos durante el dia (10-30 pg/mL), en humanas.
EEn el hombre, el pico de secrecidn de melaronina se produce
hacia las 2:00 de la maiana, sin relacién con la fase de sueno.'

La variacién luz-oscuridad en la sintesis de melaronina es
el hecho esencial que explica la participacion de I:l(f,l:indula
en la fisiologia de los ritmos biologicos. La funcion de la me-
laronina es doble: por un lado <abre las puertas del suenon al
inhibir la actividad promotora de la vigilia de los NSQ al caer
l2 tarde (Fig. 11-2)."" A su vez la melatonina es la «hormona
de la oscuridad», cadigo quimico de la duracion de la noche,
habiéndose establecido la funcion de la glindula pineal en la
transmision de informacion luminosa al sistema neuroendo-
crino,' La melaronina representa una «manecillas del reloj
biolégico en el sentido de que responde a sefiales provenientes
del NSQ y que la variacién remporal del ritmo de melaronina
indica el estado del reloj, tanto en términos de fase (horario
en el reloj interno en relacion con el horario externo) como de
amplicud (Fig, 11-2),%

Lin base a sus propiedades cinéticas, especificidad y locali-
zacion se han identificado distintos receprores para la melaro-
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Figura 11-2. Transmision de la informacién circadiana desde el niicleo supraquiasmatico (NSQ) a los sistemas hipotalamicos que contro-

lan los ritmos circadianos, incluyendo el ritmo suefo-vigilia. Los pasos clave sefialados incluyen una transmision multisindptica desde el

NSQ a los sistemas de control hipotalamicos a través de nucleos adyacentes del hipotdlamo anterior, la transmision multisindptica hacia

la glandula pineal que controla la secrecion de melatonina, vias directas del NSQ a regiones promotoras del sueno y del despenar, y la

intearacion de homeostasis reactiva y predictiva en relacién con el ritmo suefio-vigilia en el drea predptica medial. Figura reproducida con
k/figll2jpg acion dela referencia 1. ACTH: corticotropina; GH: somatotropina; TSH: tirotropina.

nina ranto en el SNC como en la periferia (Fig. 11-3). Se¢ han
clonado los receprores MT; ¥ MT,."' todos ellos pertenecien-
tes a la superfamilia de receprores de membrana asociados con

proteinas (i, Estos receprores median la inhibicion por mela-
ronina de la adenilarn ciclaza (y en el raso del recepror M,

de la guanilato ciclasa) y participan en la accién de la mela-

mnina sobre la fase y la amplitud de los ritmos circadianos.

PPor su liposolubilidad la melaronina arraviesa las membranas
v se asocia con proteinas citoplasmiricas, como calmodulina y
tubulina, con importantes cambios en el ciroesquelero.* Por
ilrimo la melaronina accede al niicleo celular, donde rambién
se han descrito sitios receprores, no roralmenre idenriticados
atin. El recepror nuclear de la melatonina perrenece a la super-
familia de los receprores huérfanos RZR/ROR y parricipa en
la inmunomodulacién.

Tanto en el citoplasma como en el nicleo celular la mela-
wnina riene importantes efectos antioxidantes y de scavenger
{barredor) de radicales libres, en gran parte independientes

10k/9788498358636#( Pagina': 164°}:ctos se ejercen de tres maneras: a) la

melaronina tiene acrividad de scavenger; &) la melatonina se
metaboliza a otros compuestos de gran actividad antioxidane,
v ¢} la melaronina es un antioxidante indirecro, estimulando
la sintesis de enzimas anrioxidantes e inhibiendo la de enzi-
mas prnnrir‘]nnrﬁ:. Fxisre rambién nun efecra :u‘triﬂpnprr’arirn
v citoprotector de la melatonina ejercido en condiciones de
isquemia (no relacionado con radicales libres) y atribuible a
una acrividad estabilizadora de la membrana mitocondrial *®
Ha sido eficaz la aplicacion terapéurtica de la melatonina
en los rrastornos circadianos del suefo.™ En dosis de 3-5 mg
diarios manriene la sincronizacién del rirmo circadiano a un
ciclo de 24 horas rambién en personas que viven en condi-
ciones capaces de inducir un ritmo en libre curso. En sujetos
ciegos con ambliopia complera ha sido posible estabilizar y
sincronizar ¢l ciclo sueno-vigilia a un periodo de 24 horas su-
ministrindoles melatonina, mejorando el suefo y el estado de
dnimo. En adultos mayores normales y en pacientes dementes
con desincronizacién del ciclo suefo-vigilia, la administracion
de melaronina reduce la variabilidad en la hora de inicio del
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Figura 11-3. Resumen de los principales efectos de la melatonina sobre los ritmos circadianos y estacionales, la inmunomodulacion y la
accion antiinflamatoria, antioxidante y antiapoptotica. Figura reproducido con autorizacion de la referencia 1.

sueno. Bl efecto de dcsplazamicntu de la fase por la melatonina
es también suficiente para explicar su efectividad como trata-
miento de los trastornes del sueno secundarios a alteraciones
circadianas como el jer fag” o el sindrome de retardo de fase
del sueno.?

La determinacion de la accion hipnortica de la melatonina
administrada durante el dia ¥ S comparacion con la benzo-
diacupina triazolam ha indicado que una dosis de 6 mg de
melatonina posee el mismo efecto hipnético que 0,125 mg de
triazolam.™ En otro estudio controlado con pfacebu a doble
clego con un diseno crurzado incluvendo temazepam (20 mg),
la actividad hipn()tic& de la melaronina en horas tempranas de
la tarde (en ausencia de melatonina end{’lgena} fue similar a la
del temazepam.?

Los niveles de melatonina pinea] disminuyen con la edad.
Asi, una siruacion habimal en la que la melatonina put_’de te-
ner efecro un beneficioso es en el insomnio relacionado con
el envejecimiento. El efecto de la melatonina sobre la p0|i—
xomm)gr:lﬁ'a de pacientes insommnes fue determinado en varios
estudios.” En insomnes de mediana edad y gerontes que utili-
zaron preparados de liberacion inmediata y liberacion controlada
30 minutos antes de acostarse, los rtgis[ms p()lisumn()gr:iﬁa»;

¥ la ac[igraﬁa del sueno mostraron que la melatonina acorta la

latencia para el sueno. No hubo correlacion entre la pr{}dm‘x_‘jc'm
previa de melatonina y la respuesta al metoxindol. Esta accién
estd avalada por metaandlisis.*' Una preparacion de liberacién
lenta de melatonina (Circadin®, Lundbeck) ha sido aproba-
da por la Agencia Europea de Evaluacion de Medicamentos
(EMEA}) para su uso en los trastornos del suefio en gerontes.

Ortro campo importante de aplicacic'm de la melatonina
es el de los trastornos del suefo en nifos. ¥ Existe una alea
prt:vzlc:n(_‘ia de alteraciones cronicas del ciclo sucfm—vigﬂia en
ninos con trastornos del desarrollo ¥ ncumi(’)giu)s. Estas alte-
raciones son frecuentemente resistentes a drogas hipnéticas y
psicotropicas. La administracion de melatonina tiene efecto
sobre los ritmos circadianos y establece un ciclo sueno-vigilia
normal. Numerosos trabaj:)s publimdus indican que la mela-
tonina mejora los desajustes del dclo sueno-vigilia en ninos.
Las observaciones incluyen a pacientes con insomnio de con-
ciliacidn del sueno, ninos con déficit de atencion e hiperacti-
vidad ¥ NiNos CON rastornos del sueno secundarios a defectos
del desarrollo. 3

La secrecién disminuida de melatonina en pacientes de-
mentes estd bien documentada. Ademas, se observa una
correlacion signiﬁcariva entre la anormalidad en el ciclo sue-

fio-vigilia, ¢l deterioro cognitivo v el descenso en la secrecion
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de melatonina.** En el hipocampo de pacientes con enferme-
dad de Alzheimer (EA) se observa un incremento en la in-
munorreactividad al recepror de melaronina MT,, arribuida
a una regulacion en mds secundaria a la disminucidn de los
niveles circulanres de melatonina. Los niveles post mérrem de
melatonina en el liquido cefalorraquideo ventricular cerebral
estan disminuidos en los adultos mayores con cambios neuro-
patoldgicos incipientes de EA en la correza temporal, donde
habirualmente comienzan las lesiones de esta enfermedad.™
Estudios en distintos laborarorios, entre ellos el nuestro, han
respaldado la eficacia de la melatonina en el tratamiento de
los pacientes con EA. La administracién de melaronina 30
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ML HESs den SHEHd WOCtD, Tofotéripi Por i M-
na, restriccion del tiempo transcurrido en la cama y acrividad
fisica durante el dia constituyen una rerapéurica eficaz en el
rratamiento de los trastornos del ciclo sueno-vigilia en enfer-
mos con A3

La demostracion de una relacion directa entre la melaro-
nina y el trastorno bioquimico en la EA fue hecha en raro-
nes rransgénicos, con amiloidosis similar a la observada en
el Alzheimer. La melaronina inhibid la elevacion esperada
de depdsitos amiloides, reduciendo la nirracién anormal de
las proreinas e incrementando la supervivencia de los rarones
transgénicos tratados.™ Debido a todo esto se recomienda el
uso temprano de la melatonina en pacientes que presentan de-
[erioro cognitivo minimo, un cuadro inicial que progresa a EA
en un 13-15 % por ano. En nuestro laboratorio se ha obrenido
evidencia del efeers preventive de |2 melaroning en eseas erapas
tempranas de dererioro cognitivo minimo. ™"

La reciente introduccidn de dos andlogos de la melaronina:
ramelteon (Rozerem”, Takeda) y agomelatina (Valdoxan®, Ser-
vier) comao representantes de hipnéticos de accidn especifica
sobre los NSC) ha abierto un nueve capitulo en la medicina
del sueno.* En particular, la agomelatina constituye una nue-
va medicacion antidepresiva que combina el agonismo sobre
receptores My ¥ MT; con una acrividad antagonista de re-
ceprores SHT (.

LA SECRECION CONSTITUTIVA DE TIROTROPINA
ESTA CONTROLADA TANTO POR ELHOMEOSTATO
SUENO-VIGILIA COMO POR EL RELOJ CIRCADIANO

El ritmo diario de rtiroeropina (TSH) comprende niveles
bajos durante el dia v relativamente estables, seguidos en adul-
tos jovenes por una elevacidn nocturna gue empieza en horas
de la rarde y alcanza su midximo precediendo al sueno. Esra
elevacién vesperrina indica la existencia de un conrrol circa-
diano. Reciprocamente, la disminucion en los niveles de TSH
tras el comienzo del sueno refleja una influencia inhibitoria

del homenstato del suefo en la secrecién de TSH. De hecho,
durante la privacion de sueio, la disminucidn nocturna de
TSH no se observa v los niveles conrintian aumentando hasta
la mirad del periodo de suefo.®

La inhibicion de TSH estd relacionada con las fases de sue-
io lento. Reciprocamente, el sueno REM se asocia frecuente-
mente con incrementos de T'SH. La inhibicién de TSH por el
suefio lento ilustra la interaccidn entre el sueno y la ricmicidad
circadiana. El envejecimiento se asocia con una disminucion
progresiva en la secrecion de TSH por disminucidn en la am-
plitud, ¥ no de la frecuencia, de pulsos secrerorios.

EXISTEN RITMOS DIARIOS PARA LA MAYORIA
DE LAS HORMONAS EN CIRCULACION

Numerosas son las hormonas que los presentan.” Por ejem-
plo, la leprina {de acrividad anoréxica) presenta valores maxi-
mos durante el suefio, mientras que la ghrelina (un poderoso
oréxico) lo presenta durante el dia. La leptina estd regulada por
el homeostato sueno-vigilia y presenta una correlacién negativa
con la ACTH v el cortisol. El aumento de leprina es el respon-
sable de la supresion del apetito durante el suefo. Coincidente
con esta regulacion de la secrecidn de leprina, la insulina se li-
bera durante el sueno lento y es afecrada esta liberacion por el
empobrecimiento de este tipo de suefio. Las alreraciones en la
secrecion de insulina y leptina son ostensibles en los trabajadores
en turnos, en los que hay una crénica alteracion del sueno. Los
pacientes diabéricas presentan graves deterioras de su enferme-
dad si efecrian ritmos rotatorios de trabajo.

Ll sisrema renina-angiotensina-aldosterona muestra oscila-
ciones nocturnas asociadas a los ciclos de suefn, en conjuncion
con los ciclos de acrivacién aurondmica simpdrica, en particu-
lar en el REM.

Ll comportamiento secretorio pulsiril de las gonadorropi-
nas es marcado y ha sido bien demostrado (pulsos de 90-120
minutos). La presencia de variaciones circadianas de la secre-
cion de gonadotropinas también se ha observado. El sueno
REM coincide con la fase de pulsos secretorios de hormona
luteinizante.

Lin el caso de las hormonas que controlan la calcemia, exis-
ten reportados ritmos circadianos para rodas ellas. Asimismao,
la resorcidn dsea estd muy vinculada con la calidad del sueno.

Las hormonas neurchipofisarias v la hormona ancidiuré-
tica muestran ritmos diarios con maximos durante el sueno,
dependientes del reloj circadiano via secrecion de melatonina.
Es de interés que no solo la liberacién de hormonas neurohi-
pofisarias, sino también su efecto renal o urerino muestran un
ritmo diario, probablemente por los mecanismos de activacion
autonomica arriba mencionados.”
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Desde una perspectiva fisioldgica el ritmo suefio-vigilia puede verse como la secuencia de tres estados corporales identificables
por su homeostasis: vigilia, sueno lento y suefio REM. A estas tres modalidades corporales corresponde una particular programacion
neuroendocrina. En este capitulo se analizan las bases fisiolégicas de los cambios en la comunicacion neuroendocrina en los diferentes

estadios del sueno.
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