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• Tan to el sueño como la secreción endocrina están bajo el control de procesos homeostáticos reactivos y predictivos. 

• La secrec.ión constitutiva de prolactina y somatotropina está conrrolada por el homeostato sueño-vigilia. 

• La secreción constitutiva de cortisol y melatonina está controlada por el reloj circadiano. 

• La secreción constitutiva de tirotropina está controlada tanto por el homeostato sueño-vigilia como por el reloj circadiano. 

• Existen ritmos diarios para la mayoria de las hormonas en circulación, que responden a alguna de las tres modalidades señaladas. 

TANTO EL SUEÑO COMO LA SECRECIÓN ENDOCRINA diovascular se prepara de antemano para un cambio esperable 
ESTÁN-BAJO-E-LCOÑTROL DE-P-RO.CE-SOS. -· ·- - -···· ... cada mañana, el c'ambio a posru ra erec~.' . 

HOMEOSTÁTICOS REACTIVOS y PREDICTIVOS La base de la homeosrasis pred icciva son los ritmos bioló-

La homeosra,is reacciva esrud ia el conjunto de reacciones 
que se ponen en marcha anre las modificaciones de variables 
fisiológicas necesarias para la vida. Los d istintos mecanismos 
de concrarregulación ho rmonal son un ejemplo. De la misma 
forma lo es la «deuda de sueúo», que se acumula a lo largo de 
la vigilia y que desencadena mecanismos reaccivos adecuados 
para su compensación duranre el sueño. 1 

La homeosca,is predictiva comprende los mecanismos an· 
t icipatorios que preceden a un fenómeno ambiental predecible 
temporalmente y que faciliran una mejor adaptación fisioló­
gica anee ellos. Es de extrema utilidad para la supervivencia 
como especie el poseer un sistema de comrol de tiempo inre· 
grado en el prop io organismo, que perm ita la predicción rem· 
poral, sin tener que depender de la lectu ra de seúales externa, . 
El reloj circad iano es ideal para cumplir con esca función : se 
podría te ner una idea su ficiememem e precisa de la hora del 
día con sólo anal izar nuestra estrucrura biológica periódica y 
sin consultar nuesu o reloj de pulsera. Es decir, se han creado 
un «d ía» y una <<noche» denu o del organismo que permiten 
oprimizar nuesu a adaptación.' 

En el homhre esca conducta anricipato ria se muesua en 
la mukirud de ri rmos diarios de sus funciones fis iológicas y 
conduccuales. La remperarura corporal y el riuno de hormonas 
plasmáticas, como el corcisol, aumencan una' hora' anees del 
despenar; nuestro sistema d igestivo se pone en marcha riempo 
ames de la hora hahirual de la' com idas; nuestro sisrema car· 

gicos, por los que las diversas funciones fisiológicas, desde el 
crecimiento de una célula de la piel a las funciones psíquicas 
más compleja,, presenran un «reloj» de alrededor de 24 ho ra' 
y un «calendario» de duración anual. Se habla así de rinnos 
circadianos y de ritmos circanuales. El rirmo ci rcadiano mi' 
conspicuo es el del sueño-vigilia. 

Exisren también ocra' oscilacio nes biológicas, de dive rsos 
períodos (minutos, horas, día,, meses}, y d istribución menos 
general que las circadianas y circanuales. Un ejem plo de esca' 
variaciones son la' ulcradianas (de período meno r a 24 horas) 
de sec reción hormonal o Ja, infrad ianas de 28 días, como el 
ciclo mensrrual.' 

EL RITMO SUEÑO-VIGILIA PUEDE VERSE COMO 
LA SECUENCIA DE TRES ESTADOS CORPORALES 
IDENTIFICABLES POR SU HOMEOSTASIS 

Un error común es idenrificar al sueúo como un fenómeno 
exclusivo del sistema nervioso central (SNC). En realidad se rra· 
ra de un programa fisiológico completo, d iference de la vigilia y 
que comprende dos escados fisiológicos muy distintos de órga· 
nos y sistema' (suer10 lenro y sue11o de movim ientos oculares rá· 
pidos [REM)). Es como si viviéramos en eres cuerpos diferenres 
(vigilia, sueño lenro y sueúo ]{EM) que deben necesariamence 
sucederse en forma armónica para asegurar el esrado de salud.J 

La actividad del circuito calamocorrical es la determ inante 
de los t res estad ios fu ncionales: vigil ia, sue11o lenro y sueúo 



REM, en que se puede encontrar a la acri\'idad cerehra l. Cada 
uno de escos escados escá caracceriz;¡do por el nivel de «COm­
puerra• calámica que deja pasar o no la información sensorial 
ascendenre. La vigil ia y el füe ño REM se caracreriz;¡n por una 
•·compuerca abierta• que deja encrar información sensorial (ex­
rerocepri,·a en la ,-igilia, incerocepriva en el suei\o REM). En el 
sueiio lenro, In compuerra esc:í cerrada y exisre mínima enrrada 
de información a la corcez;¡ ce rehral. 1 

Esrimacivamence, un hombre de 76 ai\os (posible expecra­
riva de \'ida acrual en nuesrra sociedad} que duerme unas 8 ho­
ras diarias ha vivido 50 ai\os en el escado fisiológico de vigilia, 
20 ai\os en suei\o lenro y 6 ai\os en sueño REM. Sin emhargo, 
dehe norarse que hab iéndose reducido las homs de sue1io en 
un 25% en los úlcimos 40 a1ios,•·~ el cálculo antedicho cambia 
ahora a una d isrrihución de 56 años de vigilia, 15 ai\os de sue­
ño lenco v 5 aiios de suei\o REM. Vivimos así en una sociedad 
privada de sueño, y donde la configuración cacahólica simpa­
ricorónica de la \'igi lia se ha vuelro prcdominance a expensas 
de la configuración anahólica parasimpacicorónica del sue1io 
len ro. Esto ciene consecuencias e\·idences para la salud, comn 
lo son la ohes idad, la hiperrensión arterial y la diaheces, así 
como las enfermedades neurodegenerarivas. •.' 

Dencro del programa fisio lógico del sue iio r la vigilia, 
la accividad del siscema endocrino presenra pacences carac­
reríscicas que los definen.' Se analizará a concinuación esce 
aspecro fundamencal de la relación entre el sueño y el sis rema 
endocrino. 

Los cambios de una hormona en ci rculación reconocen 
dos orígenes: a) son reaccirns anee perrurbaciones circunscan­
ciales del medio incemo, por ejemplo, la liheración de soma­
cocropina ((; H) anee la hipoglucemia, y cienden a corregir a 
la variahle que rra nsiroriamenre salió de su margen normal de 

va riación, y b) son consci rurivos, produciéndose con la misma 
periodicidad cada día r ceniendo un doble mando de regula­
ción: o dependen de los mecanismos prediccivos circadianos 
regulados por los núcleos supraquiasmácicos (:-.JS(¿), como es 
el caso del corrisol, o dependen del mecanismo del homeosraco 
del sueño, como es el caso de la GH.9 

Para la mayoría de las hormonas hi poflsarias cx isce ade­
más un componence ulrradiano de alrededor de 90 minutos 
de du ración semejanre la alrernancia sueño lenro-sueño REM. 
O hsél'\"ese que el período de 90 minuros de esros ricmos es u n 
armón ico de 24 horas, hecho que puede verificarse en nume­
rosas funciones endocrinas y psicofísicas. 

LA SECRECIÓN CONSTITUTIVA DE PROLACTINA 
Y SOMATOTROPINA ESTA CONTROLADA 
POR EL HOMEOSTATO SUEÑO-VIGILIA 

Un d isei\o experimencal de ucilidad para discern ir el cipo 
de concrol de la secreción conscirudva de u na ho rmona es el 
muesrreo de sangre frecuen ce (cada 20 minuros) du rame el 
sueño normal (día 1 ), la privación de sueño por una no­
che (día 2) y la recuperación del sueño perdido a partir de las 
11:00 de la ma11ana del día 3 (Fig. 11- 1).9 La GH se secreca 
siempre que se detccre sueño escadio 3 o 4, es decir en la pri-
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Figura 1 1-1 . Ejemplo de ritmo diario hormonal controlado por el 
reloj circadiano (cortisol) o por el homeostaco del sueño (somato­
cropina [GH)). El voluntario fue privado de suei\o una noche y se 
le permitió recu perar el sueño perdido a partir de las ·11:00 de la 
mañana del día siguience. El cortisol se secreta en la fase estableci­
da por el reloj circadiano precediendo al despertar, haya o no haya 
habido sueño. La GH se secreta siempre que se produzca el sueño. 
Figura reproducida con autorización de la referencia 1. 

mera parce de la noche del día 1 y durance el sueño de recupe­
ración del día 3 (Fig. 11-1, recuadro inferior). 

Es sabido desde hace m:í..s de 30 años que la secreción de 
( ;H se estimula dura n ce el sueño. En los adulros jóvenes nor­
males, el perfi l de (;H circulanre duranre el día cons isre en 
concenrrac iones hajas escahles incerrumpidas por pulsos se­
cretorios ulcradianos o por respuescas reacci,·as anee escímu los 
de su secreción (ejercicio, hipoglucemia, ecc.) . ln los varones 
adulcos jóvenes normales, la mayor parce de la secreción diaria 
de(; H (> 70 %) se produce poco después de iniciarse el sue11o, 
durance el sueilo lenco esc:id io 3 o 4. En mujeres jóvenes, exis­
ren además pulsos duranre el día que son más frecuenres y de 
ampl irud superior a los de los homhres, relacionados con los 
escrógenos. A parcir de los 50-60 años ya no exis te liberación 
consdruch·a de (; H, lo que es responsahle de la pérdida de ma­
sa magra muscular (u nos l kg por década) a parcir de esa edad. 
La al teración primaria mayor que explica la h iposecreción de 
(;H en la vejez es e l aumenco de secreción de somacoscacina 
hipocalámica.10 

En los adulros jóvenes normales, el perfil en c irculación de 
prolacrina se caracreriza por u na elevación nocrurna inmedia­
camence después del comienzo del sueño y culminando a lre­
dedor de la micad de la noche, semejance a lo ohservado para 
la (;H. El comienzo del sueilo, acompañado de la presencia de 
sueño lenro profundo, ciene un efecco liberador de prolaccina 
cualquiera sea el momenco del día en que se da. Este hecho 
vincula a la secreción de prol:ictina con el proceso homeosdci­
co del sue1io. Sin emhargo, la amplirnd del pico de probcrina 
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es menor cuando el sueño se da fuera del horario oocrurno, lo 
que indica que ta mbién la secreción de prolaccina es inA uida 
en parte por el ritmo circadiano. Esce compo nence circadiano 
secundario es mucho más pronunciado en las mujeres que en 
los hombres.16 

En síncesis, la liberación de (;H y prolaccina e<>cá ímima­
mente vinculada con el sueño lento profundo. Así, la.s altera­
ciones como las apneas o el sueño empobrecido del geronce 
cursan con bajo nin~! nocrurno o supresión de la liberac ión 
de (;H y prolactina. Los camb ios en la amplicud de la señal 
del homeostaco, evaluados por las disminuciones exponen­
ciales del sue11o lenco y de la secreción de c;H y prolactina, y 
del marcapasos circadiano, evaluado por las modificac iones 
de sueño REM y de los perfi les secrerorios de glucocorcicoi­
des y de melamnina, se maniflest:m a part ir de la mitad de 
la vida.1 

LA SECRECIÓN CONSTITUTIVA DE CORTISOL 
Y MELA TONINA ESTA CONTROLADA 
POR EL RELOJ CIRCADIANO 

En los o rganismos pluricelulares la expresión ge nómica cir­
cadiana individual de cada célula requiere ser sincronizada por 
una estructura jerárquicameme superior a fin de dar origen a 
los discinros ricmos circadianos.1 En los mamíferos, una región 
del hipotálamo an terior, los NSQ , consricuye el marcapa.ms 
cenera) para los ri tmos ci rcadianos. La integridad de escos nú­
cleos es necesaria para la generac ión y el mantenimiento de 

los ricmos de 24 horas, a.sí como para su sincronización por 
los ciclos de luz-<iscu ridad. En la figura 11-2 se resumen la.s 
proyecciones multisinápticas que median los distintos efectos 
de los NSQ.11 

En el panel superior de la figu ra 11 -1 se muestra la con­
ducta del corcisol durante el sueño normal (día 1 ), la privación 
de sueño por una noche (día 1) y la recuperación del sueño 
perdido a partir de las 11 :00 de la mañana del día 3. A dife­
rencia de la c;H, el corcisol se secreta en la rase escablecida por 
el reloj circadiano precediendo al despertar, haya o no haya 
habido sueño. Si con el correr de los días se mantiene el mismo 
esquema de sueño-vigilia (como ocurre en un trabajador en 
rumo nocrurno)" se producirá la adecuación del máximo del 
corcisol a la nueva situación. 

Los camhios de 24 horas en los perfi les circulantes de cor­
tisol, que se observan aun en ausencia de sue1io, reAejan el 
control circadiano de la secreción de corcicocropina (ACTH), 
resulrado de los cambios periódicos en el nivel de esrímulo 
pitu itario por CRH.11 11 En el joven, el cortisol pla.smático 
muestra un máximo al principio de la matiana (alrededor de 
las 7:00-8:00 horas) seguido por un período prolongado de 
ni"eles mín imos, centrado alrededor de medianoche, y una 
elevación abrupta durante la parce más ta rdía de la noche. E.sce 
perfil csrá conrrolado por el marcapasos circadiano a rrav~ 
de la modulación de la amplitud de pulsos secretorios. Las 
conexiones indirectas de los NSQ con las neuronas C RH del 
núcleo paravencricular del hipotálamo explican este efecto"· 
(Fig. 11-2). 

Como puede verse en la figu ra 11- 1, exisren también efeccos 
modularorios ejercidos por el homeosrnro del ricmo suei10-vi­
gilia. En individuos privados de sueño la liberación de conisol 
no es la misma que se observa en los individuos no privados de 
sueño (el segundo pico de corcisol de la figura 11-1 es menor). 
De hecho, el comienzo del sueño está consisrcnremenre asocia­
do con una inh ibición de la secreción del cortisol. ' Este efecto 
inhibitorio de sueño aparece relacionado con la rase no-REM. 
Recíprocamenre, durante la segunda parce de la noche, los des­
pen:ires y parcicularmenre el i'tl rimo REM es seguido de forma 
consistente por episodios de secreción de corcisol. 

Los nh·eles de corcisol son mayores en hombres jóvenes 
que en mujeres jóvenes, y la ricmicidad diurna se conserva 
aunque el individuo em·ejezca. L1s alreracioncs de los perfiles 
del cortisol en mayores de 50 años consisten en un aumento 
moderado de la secreción rotal en an1bos sexos. A los 80 atios 
los niveles ha.sales del corcisol en relación con los jóvenes au­
menran un L\/-JV 'l'o, ma~ en mu¡eres que en l'lomt>res, por 
lo que los niveles se igualan en ambos sexos. T ípicamente, 
el mínimo (nadir) del rirmo de corcisol en un individuo de 
más de 70 a1ios es tres a cuarro veces superior al de un aduleo 
joven. Existe rambién un avance de fuse del rim10 de cortisol 
con la edad. 

Esrudios en animales y en manifestaciones clínicas huma­
na.s han indicado imporranres efecros neurodegenerarivos de 
la hiperactividad del eje hipocálamo-hipoflsario-suprarrenal, 
sobre rodo a ni,·eles del hipocampo, que son más pronuncia­
dos en el nad ir del ritmo q ue en su cresca. 11 ' l'or lo tanto, 
ele,·aciones aún modescas del corrisol ,·esperrino facilitan el 
de<>arrnllo de percurbacioncs asociadas con el exceso de glu­
cocorcicoides, como el déficit de memoria y la resistencia a la 
insulina asociadas con la vejez." 

De la misma fo rma que el corcisol, el ritmo diario de se­
creción de melaconina permanece en condiciones de privación 
de sueño. La concentración plasmática de melaronina riene 
valores máximos nocturnos que osci lan en ere 100 r 100 pg/ 
mL y mínimos durante el día (10-30 pg/mL), en humanos. 
En el hombre, el pico de secreción de melaronina se produce 
hacia las 2:00 de la mañana, sin relación con la rase de suefio.1 

La variación luz-oscuridad en la síntesis de melaronina es 
el hecho esencial que explica la pa rti cipación de la gl:índula 
en la fisiología de los ri tmos biológicos. La funció n de la me­
laronina es dohle: por un lado .abre las puercas del suetin» al 
inhibir la acrividad promocora de la vigilia de los NSQ al caer 
la carde (Fig. 11-2). '" A su vez la melaton ina es la «hormona 
de la oscuridad•, código qu ímico de la du ración de la noche, 
habiéndose esrablecido la función de la gl:indula pineal en la 
transmisión de información luminosa al sistema neuroendo­
crino.''' La melaconina represenra una •maneci ll a,, del reloj 
biológico en el senrido de que responde a señales provenientes 
del NSQ r que la va riación temporal del ritmo de melatonina 
indica el e.~rndo del reloj, ra mo en términos de fase (homrio 
en el reloj interno en relación con el horario externo) como de 
ampl irud (Fig. 11-2) .20 

En base a sm propiedades cinética.s, especificidad r locali­
zación se han identificado distintos recepcores para la melato-
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Figura 11-2. Transmisión de la información circadiana desde el núcleo supraquiasmático (NSQ) a los sistemas hipotalámicos que contro­
lan los ritmos circad ianos, incluyendo el ritmo sueño-vig ilia. Los pasos clave señalados incluyen una transmisión multisináptica desde el 
NSQ a los sistemas de control hipotalámicos a través de núcleos adyacentes del hipotálamo anterior, la transmisión multisináptica hacia 
la glándula pineal que controla la secreción de melatonina, vías directas del NSQ a regiones promotoras del sueño y del despertar, y la 
intearación de homeostasis reactiva y predictiva en relación con el ritmo sueño-vigilia en el área preóptica medial. Figura reproducida con 

figll.2.jpg ación de lo referencia l. ACTH: corticotropina; GH: somatotropina; TSll: tirotropina. 

nina ranto en el SNC como en la periferia (Fig. 11-3). Se han 
clonado los recepto res MT1 y MT2,21 todos ellos perrenecien­
res a la superfam il ia de receptores de membrana asociados con 
proreínas ( ; . Esros receprores median la inh ibición po r mela­
rnn in:l ri P b arit>n iLirn ritl:i.4':l (y Pn PI r:l<:n rl t>I rPceprn r 1\!rr2• 

de la guanilato cicla.~a} y parricipan en la acción de la mela­
toni na sobre la fase y la amplirud de los rirmos circadianos. 
l'o r su liposolubilidad la melatonina atraviesa las membranas 
y se asocia con proreína.~ ciroplasmática.~, como calmoduli na y 
rubul ina, con impo rranres cambios en el ciroesqueleto.22 l'or 
úlrimo la melaron ina accede al núcleo celular, donde rambién 

se han desc riro sirios receptores, no rotalmenre idenrificados 
aún. El recepror nuclear de la melatonina pertenece a la supe r­
fami lia de los recepro res huérfanos RZ R/ ROR y participa en 
la inmunomodulaciónH 

Tanro en el ciroplasma como en el núcleo celular la mela­
tonina riene imporranres efecros anrioxidantes y de scavenger 
(harredor} de rad icales libres, en gran parre independienres 

•Ok/9788498358636#{' Pagina' :'164'Fctos se ejercen de eres maneras: a) la 

melaron ina riene actividad de scavenger; b) la melaron ina se 
metabol iza a otros compuestos de gran acrividad anrioxidanre, 
y e) la melaron ina es un anrioxidanre ind irecro, estimulando 
la sínresis de enzimas anrioxidantes e inh ibiendo la de enzi­
rn:l~ pronxirbnrP.4'. F.xi.4'rP r:tn-1hién 11 11 PÍe>cro ;inri:lpnpróriro 

y ciroprorecror de la melaron ina ejercido en condic io nes de 
isquemia (no relacionado con radicales libres) y arribuihle a 
una acrividad esrabil izadora de la membrana mirocond rial.26 

Ha sido eficaz la apl icación rerapéutica de la melaro nina 
en los rra.~rornos circadianos del sueño. 20 En dosis de 3-5 mg 
diarios manriene la sinc ronización del ritmo circadiano a un 
ciclo de 24 horas rambién en personas que viven en condi­
ciones capaces de inducir un rirmo en libre cu rso. En sujeros 
ciegos con ambl iopía completa ha sido posible estabilizar y 
sincronizar el ciclo sueño-vigilia a un período de 24 hora.~ su­
ministrándoles melaronina, mejorando el sueño y el esrado de 
ánimo. En adultos mayores normales y en pacienres demenres 
con desincronización del ciclo sueño-vigilia, la adminisrración 
de melatonina reduce la variabil idad en la hora de inicio del 
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Figura 11 -3. Resumen de los principales efectos de la melaton ina sobre los ritmos circadianos y estacionales, la inmunomodulación y la 
acción anti inflamatoria, an tioxidante y antiapoptót ica. Figura reproducida con autorización de la referencia 1. 

sueño. El efecto de desplazamiento de la fase por la melatonina 
es también suficiente para explicar su efectividad como trata­
miento de los t rastornos del sueño secundarios a alteraciones 
ci rcadianas como el jet lni7 o el síndrome de retardo de fase 
del sueño. 20 

La determinaci<Í n de la accié>n hipnótica de la melaronina 
ad ministrada d urante d d ía y SLL comparaci<Í n con la benzo­
diacepina triazolam ha ind icado que una dos is de 6 mg de 
melatonina posee el mismo efecto hipnótirn que O, l 25 mg de 
triazolam.28 En o tro estudio con trolado con p lacebo a d oble 
ciego con un d iseño cruzado incluyendo temazepam (20 mg), 
la actividad hipnódca de la melatonina en horas tempranas de 
la tarde (en au.~encia de mdatoni na endógena) fue s imilar a la 
del temazepam.29 

Los niveles de mclaton ina pirneal d isminuyen con la edad. 
A, í, una situaci6 n habitual en la que la mclamnina p uede te­
ner efecto un beneficioso es en el insomnio relacionado con 
el envejecimiento. El efecto de la melatonina sobre la poli­
somnografía de pacientes insomnes fue determinado en varios 
esrud ios.30 En insomnes de mediana edad y gerontes que utili­
zaron p reparddos de liberaci6n inmediata y li beración controlada 
30 minuros antes de acostarse, los registros polisomnográficos 
y la actigrafía del sueño mostraro n t¡ue la mclatonina acorta la 

latencia para el sueño. No hubo correlación entre la producción 
p rc-via de mdatonina y la respuesta al metox i ndol. fata acc.ié>n 
está avalada por metaanálisis.31 Una p rcparaci6n de libcmción 
lenta de mclatonina (C:i rcadin", Lundbeck) ha sido aproba­
da por la Agencia Europea de Evaluación <le Medicamentos 
(EMEA) para su uso en los trastornos del sueño en gerontes. 

Otro campo importante de aplicación de la melato nina 
es el el.e los trastornos del sueño en niños.32·33 Existe una alta 
prevalencia de alteraciones crónicas del cid o sueño-vigil ia en 
niños con trasto rnos del <lL~~arrollo y neurol<)gico.s. Estas alte­
raciones son frecuentemente resistentes a d rogas hipnóticas y 
psicom'ip ica.~. La admin istración de mdaronina t iene efccro 
sobre los ri tmos ci rcadianos y establece un e.ido sueño-vigilia 
normal. N umerosos trabajos publicados ind ican <¡ue la mela­
ronina mejo ra los desajustes del cido sueño-vigi lia en n iños. 
Las observaciones incluyen a pacientes con insomnio de con­
ciliaci6 n del sueño, niños con déficir de atención e h iperacti­
vidad y niños con trasrornos del sueño secundarios a defecrns 
del dL~~arrollo.3233 

La sccreci<Ín disminu ida de mclatonina en pacientes de­
mentL~~ está b ien documentad a. Además, se observa una 
corrdaci<Ín significativa entre la anormalidad en el ciclo sue­
ño-vigilia, el deterioro cognitivo y el descenso en la sccrecié>n 



de melatonina.>• En el hipocampo de pacienres con enferme­
dad de Alzheimer (EA) se ohserva un incremento en la in ­
mu norreaccividad al receptor de melaconina MT 1, atribuida 
a u na regulac ió n en más secundaria a la d isminución de los 
niveles circtdanres de me laconina. Los niveles post mórcern de 
melatonina en el líquido cefalorraquídeo vencricular cerebral 
están disminuidos en los adultos mayores con cambios neuro­
patológicos incipientes d e EA en la co rteza temporal, do nde 
habitualmente com ienzan las lesiones de esta enfermedad.>5 

Escudios en d istincos laborato rios, entre ellos el nuestro, han 
respaldado la eficac ia d e la melatonina en el tratamienrro de 
los paciences con EA. La adm inistración de melaronina 30 
1-n i 1,1t rAc "lo r pc- ,..l_pl ('11.<>Ó n. n t'\r r 11 r or. Í0r-flr.<>r'1ni ., ,..,n r J., ",.., ,~ ., -
mll1UtoS antes uel sueno noccurno, ro oterapta por Ja mana-
na, restricción del tiempo transcurrido en la cama y act ividad 
física durance el d ía consti cuyen una terapéut ica eficaz en el 
t raramienco de los crastom os del ciclo sueño-vigilia en enfer­
mos con EA. !6.!7 

La demostración de una relación direcca encre la melaco­
nina y el crascorno hioquím ico en la EA fue hecha en rato­
nes cransgénicos, con amnloidos is similar a la observada en 
el Alzheimer. La melaron ina inh ibió la elevación esperada 
de depósitos amiloides, reduciendo la nitración anormal de 
las proceínas e incremencando la supervivencia de los raco nes 
transgénicos cracados.>8 Debido a todo esto se recomienda el 
uso tem prano de la melacon ina en paciences que presem an de­
terioro cognicivo míni mo, u n cuadro inicial que progresa a EA 
en un 13- 15 % por a11o. En nuescro lahoraco rio se ha obcenido 
evidencia del efew ·, preve1\ rivó de la 1\1ebrMiM en esl'.;1.~ erJ.p;t~ 
tem pranas de decerioro cognicivo mín imo.>'' ·4º 

La recience incroducción de dos análogos de la melaton ina: 
ramelceon (Rozerem", Takeda) y agomelatina (Valdoxan•, Ser­
vier) como representances de h ipnóticos de acción específica 
sobre los NSQ ha abierto un nuevo capículo en la medicina 
del sueilo.41 En pan icular, la agomelatina conscicuye una nue­
va medicación ancidepresiva que combina el agonismo sobre 
receptores MT 1 y MT2 con una accividad antagonista de re­
ceptores 5HT 2c;. 

LA SECRECIÓN CONSTITUTIVA DE TIROTROPINA 
ESTÁ CONTROLADA TANTO POR El HOMEOSTATO 
SUEÑO-VIGILIA COMO POR El RELOJ CIRCADIANO 

El ritmo d iario de t irocropina (TSH) comprende niveles 
bajos duran te el d ía y relativamente escables, seguidos en adul­
tos jóvenes po r una elevación noccurna que empieza en horas 
de la carde y alcanza su m áximo precediendo al sueilo. Esra 
elevación vespercina indica la exiscencia de un conrrol circa­
diano. Recíprocamence, la d ism inución en los niveles de TSH 
tras el comienzo del sueilo refleja una influencia inhibitoria 
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del homeostato del sueño en la secrec ión de TSH. De hecho, 
durante la privación de sue ilo, la d ismin uc ión noccurna de 
TSH no se observa y los niveles concinúan aumentando ha..~ca 

la micad del período de suer1o.8 

La inh ibición de TSH está relacionada con las fases de sue­
ilo lento. Recíprocamence, el sueño REM se asocia frecuenre­
mence con incrementos de ''íSH . La inhibición de TSH por el 
suer1o lento iluscra la inceracción encre el sueño y la ricmicidad 
ci rcadiana. El envejecimiento se asocia con una dis minució n 
progres iva en la sec reción de TSH por disminución en la arrn­
plirud, y no de la frecuencia, de pulsos secrecorios. 

EXISTEN RITMOS DIARIOS PARA LA MAYORÍA 
DE LAS HORMONAS EN CIRCULACIÓN 

Numerosas son las hormonas que los p resencan.8 Por ejem­
plo, la lepcina (de accividad ano réxica) presenta valores máx i­
mos durance el sueilo, mientras que la ghrelina (un poderoso 
oréxico) lo presenta durance el día. La lepti na escá regulada por 
el homeoscato sueño-vigil ia y presenta una correlación negaciva 
con la ACTH y el corcisol. El aume nto de lepcina es el respon­
sable de la supresión del apecico durance el sueilo. Coincidence 
con esca regulación de la secreción de lepcina, la insulina se li­
bera durante el sueilo lento y es afeccada esca liberación por el 
empobrecimiento de este tipo de sueilo. Las alceraciones en la 
secreción de insulina y lepcina son oscensihles en los trabajadores 
en rurnos, en los que hay una crónica alceración del sueño. Los 
pacienres diahéricós prese1m.1\ graves dereriMóS de su enferme­
dad si efectúan ricmos rocatorios de crahajo. 

El siscema renina-angiotensina-aldosterona muescra oscila­
ciones noccurnas asociadas a los ciclos de sueño, en conj unción 
con los ciclos de accivación auconóm ica simpática, en pan icu­
lar en el REM. 

El c.o mporcam ienco secrecorio p ulsáti l de las gonadocropi­
nas es marcado y ha sido bien dem oscrado (pulsos de 90-120 
minucos}. La presencia de variaciones ci rcad ianas de la secre­
ción de gonado cropinas rambién se ha observado. El sue11o 
REM coincide con la fase de pulsos secrecorios de ho rmona 
luteinizance. 

En el caso de las hormonas que controlan la calcemia, exis­
cen reporcados ricmos ci rcad ianos para todas ellas. Asi mismo, 
la resorción ósea escá muy vinculada con la cal idad del sueño. 

Las hormonas neurohipofisa ria.s y la hormona ancidiuré­
tica muestran ritmos diarios con máxi mos durante el sueilo, 
depend ienres del reloj ci rcad iano vía secreción de melato nina. 
Es de interés que no sólo la liberación de hormonas neu rohi­
pofisarias, sino cambién su efecto renal o ucerino muestran un 
ricmo d iario, probablemente por los mecanismos de accivación 
auconómica arriba mencionados.8 
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en 

Desde una perspectiva fisiológica el ritmo sueño-vigilia puede verse como la secuencia de tres estados corporales identificables 
por su homeostasis: vigilia, sueño lento y sueño REM. A estas tres modalidades corporales corresponde una particular programación 
neuroendocrina. En este capítulo se analizan tas bases fisiológicas de los cambios en la comunicación neuroendocrina en los diferentes 
estadios del sueño. 
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