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Las funciones bioldgicas se intensifican y atentian
en ciclos de periodicidad diaria y anual. Esta situa-
cion no refleja la simple respuesta pasiva del orga-
nismo ante los cambios ciclicos ambientales. Por el
contrario, éstos son el resultado de ritmos endégenos,
es decir, de una capacidad intrinseca para detectar y
predecir los cambios temporales con objeto de opti-
mizar la adaptacion (1).

Como la Tierra rota sobre su eje, ella presenta dos
ambientes bien definidos: la luz y la oscuridad. Como
el eje de rotacion de la Tierra estd inclinado, la dura-
cion relativa de los periodos de luz y oscuridad cam-
bia durante el afio. Como consecuencia del proceso de
la evolucion, los seres vivientes han respondido ante
estas dos situaciones desarrollando mecanismos espe-
cificos de prediccion para adaptarse exitosamente.

Este es el origen de los ritmos biolégicos que se
repiten cada 24 horas (circadianos, del latin circa,
aproximadamente, y dies, dia) y de los ritmos anuales,
que oscilan sistematicamente con las estaciones del
afio. Por lo tanto, cuando los animales cambian entre
modos diurnos, nocturnos o estacionales de conducta
no estdn meramente respondiendo a las condiciones
externas de luz/oscuridad. Por el contrario, respon-
den a sefales generadas por un marcapasos interno,
sincronizado con los ciclos de rotacion de la Tierra,
que anticipa las transiciones entre el dia y la noche,
y desencadena cambios fisiologicos y conductuales
acordes con ellas. De esta forma, el marcapasos cere-
bral crea un “dia” y una “noche” dentro del organis-
mo, a modo de espejo del mundo exterior. Un reciente
trabajo demuestra la influencia del ciclo lunar (aproxi-
madamente 29,5 dias) sobre el ritmo suefio/vigilia (2).
Con la Luna llena, las ondas 6 en el electroencefalo-
grama (EEG) (estadio N3) se reducen 30%, se tarda
cinco minutos mas en conciliar el suefo y se duerme
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en total 20 minutos menos. El efecto de la fase lunar
se ejerce sobre el sueflo humano aun en aquellos indi-
viduos que no prestan atencién a la Luna y ni siquiera
conocen cudl es la fase lunar de ese dia.

Laracionalidad de esta estructura temporal esta re-
lacionada con la homeostasis, es decir, con los meca-
nismos que capacitan a nuestro cuerpo para mantener
el equilibrio del medio interno en respuesta a varia-
ciones ambientales. Tales variaciones pueden afectar
el balance fisiolégico y asi generar respuestas adap-
tativas que restablezcan el equilibrio y que cubren el
amplio rango desde lo gendmico hasta lo conductual.
A este repertorio completo de respuestas adaptativas
se lo llama homeostasis reactiva.

Existen, ademads de estas modificaciones imprevis-
tas del medio ambiente, otras repetitivas que pueden
anticiparse, como la duracion del dia y la noche. Estas
claves periddicas ambientales generan sefiales endo-
genas que anticipan la esperada variacion y facilitan
la velocidad y eficiencia de la adaptacion. Constituyen
otro tipo de homeostasis, la homeostasis predictiva.
Demos un ejemplo: todos los dias, unas horas antes
del despertar, nuestro sistema cardiovascular comien-
za a prepararse para el importante cambio de posicion
corporal que acaecerad horas después. Asi aumenta la
presion arterial y cambia la regulacion vascular, aun-
que no se haya desencadenado ningin estimulo que
justifique esta respuesta (3).

En lugar de relacionarse a factores externos, el rit-
mo de suefio/vigilia esta regulado por un marcapasos
interno, o “reloj biolégico”. La existencia de este reloj
bioldgico se demuestra en situaciones de aislamiento.
En ausencia de sefiales temporales ambientales (un
reloj, ruidos, television, etc.) el ritmo sueno/vigilia
aun persiste, con una distribuciéon de aproximada-
mente 2/3 del dia en vigilia y 1/3 de suefio. La princi-
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pal diferencia es que en aislamiento el ritmo ya no es
exactamente de 24 horas, sino que pasa a ser de unas
25 horas. Se trata de un ritmo “circadiano” (de circa,
alrededor) de 24 horas (figura 1).

Hoy esta establecido que los mecanismos del reloj
son gendémicos y en los ultimos afios ha habido un

Sincronizado
al zeitgeber

Dias del experimento

Libre curso

Hora del dia (hora reloj u hora circadiana)

Figura 1. Un hamster en oscuridad permanente seguird
manifestando su actividad en su noche biologica (barras
horizontales) de un ritmo cercano pero no exactamente de
24 horas.

gran progreso en la elucidacion de las bases molecu-
lares del reloj circadiano. Existen ritmos circadianos
en la expresion de genes en todo el reino animal y en
el vegetal, y a cada nivel de organizacion. Como exis-
te una homologia notable entre los genes involucrados
desde la Drosophila hasta los seres humanos, puede
decirse que estos genes hablan un “idioma comun”,
tan comun como el del cddigo genético (figura 2).

En los organismos pluricelulares la expresion ge-
noémica circadiana individual de cada célula requiere
ser sincronizada por una estructura jerarquicamente
superior a fin de dar origen a los distintos ritmos cir-
cadianos. En los mamiferos existe evidencia de que
una regidn del hipotdlamo anterior, los nicleos supra-
quiasmaticos, constituye el marcapasos central para
los ritmos circadianos. Estos nucleos, que contienen
unos pocos miles de neuronas en el hombre, tienen la
propiedad de generar ritmos de 24 horas aun aislados
del resto del cerebro. La integridad de estos nticleos
es necesaria para la generacion y el mantenimiento de
los ritmos de 24 horas, asi como para su sincroniza-
cion por los ciclos de luz/oscuridad (figura 3) (3).

Es decir que, si bien las conductas complejas como
el suefio, la vigilia o la alimentaciéon involucran una
gran cantidad de areas cerebrales funcionando en red,
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Figura 2. Modelo simplificado de los mecanismos intrace-
lulares circadianos. El proceso comienza cuando las pro-
teinas CLOCK and BMALI se dimerizan y desencadenan
la transcripcion de los genes Per (Perl, Per2 y Per3) y Cry
(Cryl y Cry2). Per y Cry se translocan al citoplasma y se
traducen en sus respectivas proteinas, que aumentan a lo
largo del dia. Cuando las proteinas PER y CRY alcanzan
un cierto nivel forman heterodimeros que entran en el ni-
cleo y regulan negativamente la transcripcion mediada por
CLOCK:BMALI de sus propios genes. Este proceso dura
aproximadamente 24 horas (4).

en el caso de los ritmos circadianos la region cere-
bral participante es unica y de volumen insignificante.
Remedando a las oligarquias humanas, puede decirse
que las “oligarquias neuronales” de los nucleos supra-
quiasmaticos controlan las oscilaciones gendmicas
de trillones de células del organismo, monopolizando
tanto la informacion relevante originada en el medio
ambiente (la recibida a través del haz retino-hipotala-
mico) como los medios de comunicacion (los sistemas
endocrino y nervioso auténomo) (figura 4).

Los NSQ tienen proyecciones hipotalamicas (en-
docrinas) y extrahipotalamicas de tipo conductual.
Los efectos circadianos del NSQ se ejercen: a) sobre
neuronas neuroendocrinas del nucleo paraventricu-
lar (NPV); b) sobre neuronas autonémicas del NPV;
c) sobre estructuras hipotalamicas (sub NPV, hipo-
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APARATO CIRCADIANO
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Figura 3. Representacion esquemadtica del aparato circadiano. Se compone de un marcapasos hipotalamico, los nucleos
supraquiasmaticos, el control de los dos grandes sistemas de comunicacion del organismo (autonomico y endocrino) y
de relojes moleculares en las células de todos los tejidos periféricos. Los relojes moleculares ritmicamente controlan el
metabolismo celular, entre otros el ciclo celular, la apoptosis, la reparacion del ADN, la angiogénesis y el metabolismo de
farmacos durante un periodo de 24 horas. La principal sefial de tiempo es proporcionada por los ciclos de luz/oscuridad y,
secundariamente, por otros factores ambientales.

A B
Conos y Nucleos
bastones supraguiasmaticos

Células
ganglionares

— ——

Nervio
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hipotaldmico

Figura 4. A. Los conos y bastones de la retina son los fotorreceptores del efecto visual de la luz mientras que un grupo de
células ganglionares de la retina intrinsecamente fotosensibles son los fotorreceptores que permiten los reajustes del reloj
biologico. B. Estas fibras ganglionares proyectan a través del haz retino-hipotalamico a los niicleos supraquiasmaticos del
hipotdlamo.
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tdlamo dorsomedial y area predptica medial), inter-
mediarias entre NSQ y las neuronas autondomicas y
neuroendocrinas, y d) sobre estructuras extrahipota-
lamicas (cuerpo geniculado lateral, nicleo paraven-
tricular taldmico) para la sincronizacion de conductas
hipotalamicas y de la actividad locomotriz (5).

En los mecanismos endocrinos juega una accion
preponderante la melatonina, producto de la glandula
pineal, que desempefia la funcién de “cédigo quimico
de la noche” y que el prototipo de un nuevo tipo de
farmacos con accion sobre el aparato circadiano, los
cronobidticos (figura 5). Existen en el mercado analo-
gos de la melatonina con esta actividad y una forma
de liberacion lenta de la melatonina ha sido aproba-
da para su uso en Europa por la European Medicines
Agency (EMEA).

EXPOLIAR EL SUENO NO ES GRATUITO

Los griegos llamaron al suefio “el hermano de la muer-
te”, porque pensaban que en el hombre dormido el alma
abandonaba transitoriamente al cuerpo y vagaba por el
mundo, es decir, cesaba la actividad cerebral. Se equivo-
caban; hoy sabemos que el suefio es un proceso: a) activo,
siendo en muchas regiones cerebrales la actividad mayor
que en la vigilia; b) complejo, compuesto por diferentes es-
tados que se suceden ciclicamente, y ¢) endogeno, es decir,
relativamente independiente de las condiciones externas.

La actividad del circuito tdlamo-cortical es la deter-
minante de los tres estadios funcionales: vigilia, suefio

REGULACION DEL SUENO

lento y suefio REM, en que podemos encontrar a la acti-
vidad cerebral. Cada uno de estos estadios esta caracteri-
zado por el nivel de “compuerta” talamica que deja pasar
o no la informacion sensorial ascendente. La vigilia y el
suefio REM se caracterizan por una “compuerta abierta”
que deja entrar informacion sensorial (exteroceptiva en
la vigilia, interoceptiva en el sueio REM). En el suefio
lento, la compuerta esta cerrada y existe minima entrada
de informacion a la corteza cerebral.

LA SECRECION DE LAS GLANDULAS
ENDOCRINAS ESTA BAJO EL CONTROL
DE PROCESOS HOMEOSTATICOS
REACTIVOS Y PREDICTIVOS

La homeostasis reactiva estudia el conjunto de
reacciones que se ponen en marcha ante las modifi-
caciones de variables fisiologicas necesarias para la
vida. Los distintos mecanismos de contrarregulacion
hormonal son un ejemplo (3).

La homeostasis predictiva comprende los mecanis-
mos anticipatorios que preceden a un fendémeno ambien-
tal predecible temporalmente y que facilitan una mejor
adaptacion fisioldgica ante ellos. Es de extrema utilidad
para la supervivencia como especie el poseer un sistema
de control de tiempo integrado en el propio organismo,
que permita la prediccion temporal, sin tener que de-
pender de la lectura de sefiales externas. El reloj circa-
diano es ideal para cumplir con esta funcion: podriamos
tener una idea suficientemente precisa de la hora del dia

v 1 1 1 v .
‘ l l Deuda de suefo l l i v Despierto
v l l
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Propension I Secrecion
a la vigilia T T T de melatonina
Sefal circadiana i
TTTT : ;II-I. | .T?.* *?T Dormido
09:00 hs 15:00 hs 21.00 hs 03:00 hs 09:00 hs
Despierto Dormido

Figura 5. Existen dos mecanismos contrapuestos principales responsables del ritmo suefio/vigilia. (a) Un proceso determi-
nado por la historia previa de suefio y vigilia del individuo. (b) Un proceso controlado por el reloj biologico central ubicado
en los niicleos supraquiasmaticos (NSQ) del hipotdalamo, estos niicleos comandan los mecanismos promotores de la vigilia.
A medida que avanza el dia, la deuda de sueiio aumenta y conduce a una mayor propension a dormir. El cambio brusco
en propension al suefio hacia el final de la tarde se ha denominado “apertura de las puertas del sueiio” y coincide con la
secrecion de la hormona pineal melatonina. La melatonina comienza a liberarse hacia las 18-19 horas y actua por medio de
receptores MT, sobre los NSQ reduciendo su actividad. A medida que el cuerpo se recupera durante el sueiio, se alivia la

presion homeostatica de la deuda de sueiio (3).
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con s6lo analizar nuestra estructura bioldgica periddica
y sin consultar nuestro reloj de pulsera. Es decir, se ha
creado un “dia” y una “noche” dentro del organismo
que permite optimizar nuestra adaptacion (1).

La base de la homeostasis predictiva son los ritmos
biologicos, por los que las diversas funciones fisiologicas,
desde el crecimiento de una célula de la piel a las funcio-
nes psiquicas mas complejas, presentan un “reloj” de alre-
dedor de 24 horas y un “calendario” de duracion anual. Se
habla asi de ritmos circadianos y de ritmos circanuales. El
ritmo circadiano mas conspicuo es el del suefio/vigilia.

Existen también otras oscilaciones biologicas, de di-
versos periodos (minutos, horas, dias, meses), y distri-
buciéon menos general que las circadianas y circanua-
les. Un ejemplo de estas variaciones son las ultradianas
(de periodo menor a 24 horas) de secrecion hormonal o
las infradianas de 28 dias, como el ciclo menstrual (1).

EL RITMO SUENO/VIGILIA PUEDE
VERSE COMO LA SECUENCIA

DE TRES ESTADOS CORPORALES
IDENTIFICABLES POR SU HOMEOSTASIS

Un error comun es identificar al suefio como un fe-
nomeno exclusivo del SNC. En realidad, se trata de un
programa fisioldgico completo, diferente de la vigilia,
y que comprende dos estados fisiologicos muy distin-
tos de 6rganos y sistemas (suefio lento y suefio REM).
Es como si viviéramos en tres cuerpos diferentes (vi-
gilia, suefio lento y suefio REM) que deben necesaria-
mente sucederse en forma armonica para asegurar el
estado de salud (6) (figura 6).

Estimativamente, un hombre de 76 afios (posible
expectativa de vida en nuestra sociedad actual) que
duerme unas 8 horas diarias ha vivido 50 afios en el
estado fisiologico de vigilia, 20 afios en suefio lento y
6 aflos en suefio REM. Sin embargo, debe notarse que,
habiéndose reducido las horas de suefio en 25% en los
ultimos 40 afos (7, 8), el calculo antedicho cambia
ahora a una distribucion de 56 afios de vigilia, 15 afos
de suefio lento y 5 afios de sueiio REM. Vivimos asi
en una sociedad privada de suefio, y donde la configu-
racion catabdlica simpaticotonica de la vigilia se ha
vuelto predominante a expensas de la configuracion
anabolica parasimpaticotdnica del suefio lento. Esto
tiene consecuencias evidentes para la salud, como
lo son obesidad, hipertension arterial y diabetes, asi
como las enfermedades neurodegenerativas (9, 10).

Dentro del programa fisioldgico del suefio y la vigilia,
la actividad del sistema endocrino presenta patentes ca-
racteristicas que los definen (11). Analizaremos a con-
tinuacion este aspecto fundamental de la relacion entre
el sueflo y el sistema endocrino (ver mas detalles en el
capitulo “Neurotransmisores y funcidén endocrina”).
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VIVIMOS EN TRES ESTADOS FISIOLOGICOS

Inmunidad celular

Sistema VPA
parasimpatico GH, insulina, leptina
Anorexia
VIGILIA SUERIO SUERIO
LENTO REM
76 anos 55 afos 15 anos
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TRAUMA ACTIVIDAD
ONIRICA

Figura 6. Las tres configuraciones corporales en que
transcurre nuestra vida.

Paralisis
somatica y
autonodmica

Sistema
simpatico

Los cambios de una hormona en circulacion reco-
nocen dos origenes: 1) son reactivos ante perturbacio-
nes circunstanciales del medio interno, por ejemplo,
la liberacion de somatotrofina (GH) ante la hipoglu-
cemia, y tienden a corregir a la variable que transi-
toriamente sali6 de su margen normal de variacion, y
2) son constitutivos, produciéndose con la misma pe-
riodicidad cada dia y teniendo un doble mando de re-
gulacion: o dependen de los mecanismos predictivos
circadianos regulados por los nucleos supraquiasma-
ticos (NSQ), como es el caso de cortisol, o dependen
del mecanismo del homeostato del suefio, como es el
caso de la GH (12).

Para la mayoria de las hormonas hipofisarias existe
ademas un componente ultradiano de alrededor de 90
minutos de duracion semejante a la alternancia suefio
lento-suefio REM. Notese que el periodo de 90 minu-
tos de estos ritmos es un armoénico de 24 horas, hecho
que puede verificarse en numerosas funciones endo-
crinas y psicofisicas.

LA SECRECION CONSTITUTIVA DE GH
Y PROLACTINA ESTA CONTROLADA
POR EL HOMEOSTATO SUENO/VIGILIA

Un disefio experimental de utilidad para discernir
el tipo de control de la secrecion constitutiva de una
hormona es el muestreo de sangre frecuente (cada 20
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minutos) durante el suefio normal (dia 1), la privacion
de suefio por una noche (dia 2) y la recuperacion del
sueflo perdido a partir de las 11 de la mafiana del dia
3 (figura 7) (12). La GH se secreta siempre que se de-
tecte suefio estadio N3, es decir en la primera parte de
la noche del dia 1 y durante el suefio de recuperacion
del dia 3 (figura 7).

Es sabido desde hace mas de treinta afios que la
secrecion de GH se estimula durante el suefio. En los
adultos jovenes normales, el perfil de GH circulante
durante el dia consiste en concentraciones bajas esta-
bles interrumpidas por pulsos secretorios ultradianos
0 por respuestas reactivas ante estimulos de su secre-
cion (ejercicio, hipoglucemia, etc.). En los varones
adultos jovenes normales, la mayor parte de la secre-
cion diaria de GH (> 70 %) ocurre poco después de
iniciarse el suefio, durante el suefio lento estadio N3
(figura 8). En mujeres jovenes, existen ademas pulsos
durante el dia que son mas frecuentes y de amplitud
superior al de los hombres, relacionados con los estro-
genos (figura 8).

A partir de los 50-60 afios ya no existe liberacion
constitutiva de GH, lo que es responsable de la pérdi-
da de masa magra muscular (unos 2 kg por década) a
partir de esa edad; esto coincide con la desaparicion
del suefio de ondas lentas (figura 9). La alteracion pri-
maria mayor que explica la hiposecrecion de GH en
la vejez es el aumento de secrecion de somatostatina
hipotalamica (12).

En los adultos jovenes normales, el perfil en cir-
culaciéon de prolactina se caracteriza por una eleva-
cidén nocturna inmediatamente después del comien-
zo del suefio y culminando alrededor de la mitad de
la noche, semejante a lo observado para la GH (fi-
gura 10). El comienzo del suefio, acompanado de la
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Figura 7. Ejemplo de ritmo circadiano hormonal controlado
por el homeostato del suerio. Se muestra el ritmo de 24 horas
de GH plasmatica durante un periodo de 53 horas, incluyen-
do las 8 horas de sueiio nocturno (barra gris oscuro), 28 ho-
ras de vigilia continua (nocturna: barra blanca) y 8 horas de
suenio durante el dia (barra gris claro). El drea sombreada
corresponde a las condiciones normales del periodo de 24
horas. La barra vertical en cada punto de tiempo representa
el SEM. La organizacion temporal de la secrecion de GH
esta regulada principalmente por el homeostato del suerio,
por lo que una variacion en el periodo de suerio se acompa-
fia de modificacion de la secrecion de GH.

Fuente: modificada de (12).

presencia de suefio lento profundo, tiene un efecto
liberador de prolactina cualquiera sea el momento
del dia en que se da. Este hecho vincula la secreciéon
de prolactina con el proceso homeostatico del sue-
fio. Sin embargo, la amplitud del pico de prolactina
es menor cuando el suefo se da fuera del horario
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Figura 8. Secrecion de GH en un grupo de hombres y mujeres jovenes. La barra gris oscuro es el periodo de suefio. Los
hombres tienen la mayor parte de su secrecion de GH durante el sueiio, en las mujeres, los pulsos secretorios durante el dia

son mds comunes (12).
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CORRELACION DEL SUENO DE ONDAS LENTAS CON LA SECRECION DE GH EN FUNCION DE LA EDAD

SUENO DE ONDAS LENTAS
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Figura 9. Patrones de cantidad de suerio de ondas lentas (fase N3) y secrecion nocturna de GH en el envejecimiento, obtenido
en 102 voluntarios sanos hombres, entre 18 y 83 aiios. La GH disminuye con la edad en paralelo a la cantidad de suerio de

ondas lentas (12).

nocturno, lo que indica que también la secrecion
de prolactina es influida en parte por el ritmo cir-
cadiano. Este componente circadiano secundario es
mucho mdas pronunciado en las mujeres que en los
hombres (13). La secrecion de prolactina tiene una
posible funcién en el control circadiano del suefio
REM y en la cantidad de suefio estadio N3 el que
aumenta en pacientes con hiperprolactinemia y en
mujeres lactantes.

En sintesis, la liberacion de GH y prolactina esta
intimamente vinculada con el suefio lento profundo.
Asi, las alteraciones como las apneas o el suefio em-
pobrecido del geronte cursan con bajo nivel nocturno
o supresion de la liberacion de GH y prolactina. Los
cambios en la amplitud de la sefial del homeostato,
evaluados por las disminuciones exponenciales del
suefio lento y de la secrecion de GH y prolactina, y
del marcapasos circadiano, evaluado por las modifi-
caciones de sueiio REM y de los perfiles secretorios
de glucocorticoides y de melatonina, se manifiestan a
partir de la mitad de la vida (13).

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

En los organismos pluricelulares la expresion ge-
némica circadiana individual de cada célula requiere
ser sincronizada por una estructura jerarquicamen-
te superior a fin de dar origen a los distintos ritmos
circadianos (1). En los mamiferos, una region del hi-
potalamo anterior, los NSQ, constituye el marcapasos
central para los ritmos circadianos. La integridad de
estos nuicleos es necesaria para la generacion y el man-
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Figura 10. Se muestra el ritmo de 24 horas de prolactina plas-
mdtica durante un periodo de 53 horas, incluyendo las 8 ho-
ras de suerio nocturno (barra gris oscuro), 28 horas de vigilia
continua (nocturna: barra blanca), y 8 horas de sueiio duran-
te el dia (barra gris claro). El area sombreada corresponde a
las condiciones normales del periodo de 24 horas. La barra
vertical en cada punto de tiempo representa el SEM. La orga-
nizacion temporal de la secrecion de prolactina estd regulada
principalmente por el homeostato del suerio (13).

tenimiento de los ritmos de 24 horas, asi como para su
sincronizacion por los ciclos de luz/oscuridad (14).
En la figura 11 se muestra la conducta del cortisol
durante el suefio normal (dia 1), la privaciéon de sue-
fio por una noche (dia 2) y la recuperacion del sueio
perdido a partir de las 11 de la mafiana del dia 3. A
diferencia de la GH, el cortisol se secreta en la fase
establecida por el reloj circadiano precediendo al des-
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pertar, haya o no haya habido suefio. Si con el correr
de los dias se mantiene el mismo esquema de suefio/
vigilia (como ocurre en un trabajador en turno noc-
turno, [15]), se producira la adecuaciéon del maximo
del cortisol a la nueva situacion.

Los cambios de 24 horas en los perfiles circulan-
tes de cortisol, que se observan aun en ausencia de
sueflo, reflejan el control circadiano de la secrecion
de ACTH, resultado de los cambios periddicos en el
nivel de estimulo pituitario por CRH (16). En el joven,
el cortisol plasmatico muestra un maximo al principio
de la manana (alrededor de las 7-8 horas) seguido por
un periodo prolongado de niveles minimos centrado
alrededor de medianoche y una elevacion abrupta du-
rante la parte mas tardia de la noche. Este perfil esta
controlado por el marcapasos circadiano a través de la
modulacién de la amplitud de pulsos secretorios. Las
conexiones indirectas de los NSQ con las neuronas
CRH del nucleo paraventricular del hipotalamo expli-
can este efecto.

Como puede verse en la figura 12, existen también
efectos modulatorios ejercidos por el homeostato del
ritmo suefo/vigilia. En individuos privados de suefio
la liberacion de cortisol no es la misma que se ve en
los individuos no privados de suefio. De hecho, el co-
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Figura 11. Ejemplo de ritmo circadiano hormonal contro-
lado por el reloj circadiano. Se muestra el ritmo de 24 ho-
ras de cortisol plasmatico durante un periodo de 53 horas,
incluyendo las 8 horas de sueiio nocturno (barra gris oscu-
ro), 28 horas de vigilia continua (nocturna: barra blanca)
v 8 horas de sueiio durante el dia (barra gris claro). El
darea sombreada corresponde a las condiciones normales
del periodo de 24 horas. La barra vertical en cada punto
de tiempo representa el SEM. El cortisol plasmatico per-
manece en gran medida sincronizado con la hora del reloj,
incluso cuando el suefio se desplaza, lo que indica un papel
predominante de la ritmicidad circadiana en el control del
eje hipotalamo-hipofiso-adrenal (16).
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mienzo del suefio esta consistentemente asociado con
una inhibicién de la secrecion del cortisol (17). Este
efecto inhibitorio de suefio aparece relacionado con
la fase no-REM. Reciprocamente, durante la segunda
parte de la noche, los despertares y particularmente
el ultimo REM es seguido de forma consistente por
episodios de secrecion de cortisol.

Los niveles de cortisol son mayores en hombres jo-
venes que en mujeres jovenes y la ritmicidad diurna
se conserva aunque el individuo envejezca. Las alte-
raciones de los perfiles del cortisol en mayores de 50
afos consisten en un aumento moderado de la secre-
cion total en cada uno de los sexos. A los 80 afios los
niveles basales del cortisol en relacion con los jovenes
aumentan un 20-50%, mas en mujeres que en hom-
bres, por lo que los niveles se igualan en ambos sexos.
Tipicamente, el minimo (nadir) del ritmo de cortisol
en un individuo de mas de 70 afios es superior al de
un adulto joven. Existe también un avance de fase del
ritmo de cortisol con la edad.

Estudios en animales y en clinica humana han in-
dicado importantes efectos neurodegenerativos de la
hiperactividad del eje hipotalamo-hipdfiso-suprarre-
nal sobre todo a niveles del hipocampo, que son mas
pronunciados en el nadir del ritmo que en su cresta.
Por lo tanto, elevaciones aun modestas del cortisol
vespertino facilitan el desarrollo de perturbaciones
asociadas con el exceso de glucocorticoides, como el
déficit de memoria y la resistencia a la insulina aso-
ciadas con la vejez.

De la misma forma que el cortisol, el ritmo diario
de secrecion de melatonina permanece en condiciones
de privacion de suefio (figura 13). La concentracion
plasmatica de melatonina tiene valores maximos noc-
turnos que oscilan entre 100 y 200 pg/ml y minimos
durante el dia (10-30 pg/ml), en humanos. En el hom-
bre, el pico de secrecion de melatonina no tiene rela-
cion con la fase de suefio (18).

La variacion luz/oscuridad en la sintesis de melato-
nina es el hecho esencial que explica la participacion
de la glandula en la fisiologia de los ritmos biologicos.
La funcién de la melatonina es doble: por un lado,
“abre las puertas del suefio” al inhibir la actividad
promotora de la vigilia de los NSQ al caer la tarde
(figura 5) (19). A su vez, la melatonina es la “hormona
de la oscuridad”, c6digo quimico de la duracién de la
noche, habiéndose establecido el papel de la glandu-
la pineal en la transmisién de informacion luminosa
al sistema neuroendocrino. La melatonina represen-
ta una “manecilla” del reloj biolégico en el sentido
que responde a sefales provenientes del NSQ y que
la variacidon temporal del ritmo de melatonina indica
el estado del reloj, tanto en términos de fase (horario
en el reloj interno en relacidon con el horario externo)
como de amplitud (20).
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DURANTE LA PRIVACION DE SUENO LA SECRECION NOCTURNA DE CORTISOL ES MAYOR
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Figura 12. Durante la privacion del sueiio, el cortisol nocturno es mayor. Perfiles de cortisol en plasma en dos grupos
de sujetos jovenes sanos durante un periodo de 32 horas de suerio normal (panel superior) y la privacion del suefio
(panel inferior) (13).

RITMO DIARIO DE MELATONINA EN SALIVA Sobre la base de sus propiedades cinéticas, espe-
cificidad y localizacion, se han identificado distintos
receptores para la melatonina tanto en el SNC como
en la periferia. Se han clonado los receptores MT, y
MT, (21), todos ellos pertenecientes a la superfamilia
de receptores de membrana asociados con proteinas
G. Estos receptores median la inhibicion por melato-
nina de la adenilato ciclasa (y, en el caso del receptor
MT,, de la guanilato ciclasa) y participan en la accion
de la melatonina sobre la fase y amplitud de los ritmos
’ circadianos. Por su liposolubilidad la melatonina atra-
1 18 2 5 s 10 1 viesa las membranas y se asocia con proteinas cito-

Hora del dia plasmaticas como calmodulina y tubulina, con impor-
tantes cambios en el citoesqueleto (22). Por ultimo, la
melatonina accede al nucleo celular donde también se
han descripto sitios receptores, no totalmente identi-
ficados atn. El receptor nuclear de la melatonina per-

pg/ml

Figura 13. Ritmo de 24 horas en melatonina salival en un
voluntario de 25 aiios. Durante la evaluacion, el sujeto
permanecio despierto en una posicion semirreclinada con

poca luz (< 10 lux) y las muestras de saliva se recogieron a tenece a la Super.fa.milia de .105 receptores hpérfanos
intervalos de 30 minutos para medir melatonina por ELISA RZR/ROR y participa en la inmunomodulacion (23).
(datos no publicados). Tanto en el citoplasma como en el nticleo celular la
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melatonina tiene importantes efectos antioxidantes y
de scavenger (barredor) de radicales libres, en gran
parte independientes de receptor (23). Estos efectos
se ejercen de tres maneras: 1) kla melatonina tiene ac-
tividad de scavenger; 2) la melatonina se metaboliza a
otros compuestos de gran actividad antioxidante, y 3)
la melatonina es un antioxidante indirecto, estimulan-
do la sintesis de enzimas antioxidantes e inhibiendo
la de enzimas prooxidantes. Existe también un efecto
antiapoptotico y citoprotector de la melatonina ejer-
cido en condiciones de isquemia (no relacionado con
radicales libres) y atribuibles a una actividad estabili-
zadora de la membrana mitocondrial (24).

Ha sido eficaz la aplicacion terapéutica de la me-
latonina en los trastornos circadianos del suefio (20).
En dosis de 3-5 mg diarios mantiene la sincronizacioén
del ritmo circadiano a un ciclo de 24 horas también
en personas que viven en condiciones capaces de in-
ducir un ritmo en libre curso. En sujetos ciegos con
ambliopia completa ha sido posible estabilizar y sin-
cronizar el ciclo suefio/vigilia a un periodo de 24 ho-
ras suministrandoles melatonina, mejorando el suefio
y el estado de animo. En adultos mayores normales y
en pacientes dementes con desincronizacion del ciclo
suefo/vigilia la administraciéon de melatonina reduce
la variabilidad en la hora de inicio del suefo. El efec-
to de desplazamiento de la fase por la melatonina es
también suficiente para explicar su efectividad como
tratamiento de los trastornos del suefio secundarios
a alteraciones circadianas, como el jet lag (25) o el
sindrome de retardo de fase del sueno (20).

La determinacion de la accion hipndtica de la mela-
tonina administrada durante el dia y su comparacion
con la benzodiacepina (BZP) triazolam ha indicado
que una dosis de 6 mg de melatonina posee el mismo
efecto hipnotico que 0,125 mg de triazolam (26). En
otro estudio controlado con placebo a doble ciego con
un disefio cruzado incluyendo temazepam (20 mg), la
actividad hipnética de la melatonina en horas tempra-
nas de la tarde (en ausencia de melatonina endogena)
fue similar a la del temazepam (27).

En Europa, mas y mas las autoridades sanitarias
estan iniciando politicas y recomendaciones con el
fin de disminuir el consumo de BZP y de drogas Z
con actividad en el receptor de BZP. Sin embargo, las
campafas no han tenido en general éxito y, a pesar de
las directrices y recomendaciones nacionales, el uso
de estas drogas ha seguido en aumento. Como resul-
tado de observaciones basicas y clinicas de nuestro
grupo de investigaciéon en que la administracion de
melatonina fue efectiva para interrumpir o reducir
el consumo de BZP en pacientes usuarios cronicos
(28, 29) la eficacia de la melatonina para reducir el
consumo de BZP ha adquirido gran relevancia. En un
estudio retrospectivo de los datos de prescripcion de
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melatonina de una base de datos longitudinal alemana
se incluyeron a todos los pacientes que la utilizaron en
el periodo abril de 2008-febrero de 2009. De los 512
pacientes elegibles, 112 (22 %) eran usuarios de BZP/
drogas Z. Aproximadamente un tercio de los pacien-
tes interrumpieron el tratamiento con dichas drogas
después de la administracion de melatonina, avalando
asi los efectos observados tempranamente en nuestro
laboratorio (30).

Otro estudio farmacoepidemiologico tuvo como
objetivo analizar y evaluar el impacto de la disponi-
bilidad en el mercado de melatonina en las campaifas
para reducir el consumo de BZP/drogas Z vigentes en
varios paises europeos. En su conclusion se destaca
que las campafias fracasaron cuando no se asocia-
ron con la disponibilidad y reembolso de melatonina
como agente de reemplazo (31).

Los niveles de melatonina pineal declinan con la
edad. Asi, una situacién habitual donde la melatonina
puede tener efecto beneficioso es en el insomnio rela-
cionado con el envejecimiento. El efecto de la mela-
tonina sobre la polisomnografia de pacientes insom-
nes fue determinado en varios estudios (por ejemplo,
[32]). En insomnes de mediana edad y gerontes que
utilizaron preparados de liberaciéon inmediata y libe-
racion controlada 30 minutos antes de acostarse, los
registros polisomnograficos y la actigrafia del suefio
mostraron que la melatonina acorta la latencia para el
sueflo. No hubo correlacion entre la produccion pre-
via de melatonina y la respuesta al metoxindol. Esta
accion esta avalada por metaanalisis (33, 34). Una
preparacion de liberacion lenta de melatonina (Circa-
din®, Lundbeck) ha sido aprobada por la EMEA para
su uso en los trastornos del suefio en gerontes.

La secrecion disminuida de melatonina en pacien-
tes dementes esta bien documentada. Ademas, se
observa una correlacion significativa entre la anor-
malidad en el ciclo suefio/vigilia, el deterioro cog-
nitivo y el descenso en la secrecion de melatonina
(35). En el hipocampo de pacientes con enfermedad
de Alzheimer (EA) se observa un incremento en la
inmunorreactividad al receptor de melatonina MT,
atribuida a una regulacién en mas secundaria a la
disminucion de los niveles circulantes de melatonina.
Los niveles post mértem de melatonina en liquido ce-
falorraquideo ventricular cerebral estan disminuidos
en los adultos mayores con cambios neuropatologicos
incipientes de EA en la corteza temporal, donde habi-
tualmente comienzan las lesiones de esta enfermedad
(36). Estudios en distintos laboratorios, entre ellos el
nuestro, han respaldado la eficacia de la melatonina
en el tratamiento de los pacientes con EA. La admi-
nistracion de melatonina 30 minutos antes del sue-
flo nocturno, fototerapia por la mafana, restriccion
del tiempo transcurrido en la cama y actividad fisica
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Figura 14. Se muestra el ritmo de 24 horas de TSH plasmati-
ca durante un periodo de 53 horas, incluyendo las 8 horas de
suefio nocturno (barra gris oscuro), 28 horas de vigilia con-
tinua (nocturna: barra blanca) y 8 horas de sueiio durante
el dia (barra gris claro). El drea sombreada corresponde a
las condiciones normales del periodo de 24 horas. La barra
vertical en cada punto de tiempo representa el SEM. La ele-
vacion nocturna de TSH en plasma permanece sincronizada
con la hora del reloj, incluso cuando se desplaza el horario
de suerio. El efecto del suefio nocturno es una inhibicion de
la secrecion de TSH que se reduce por la privacion del sue-
fio, lo que resulta en un aumento de TSH. Los efectos inhi-
bidores de sueiio sobre la secrecion de TSH dependen de la
hora del dia. El suefio durante el dia no altera significativa-
mente los niveles de TSH, que ya son bajos en ese momento
del dia, debido a la influencia circadiana (13).

durante el dia constituyen una terapéutica eficaz en
el manejo de los trastornos del ciclo suefio/vigilia en
enfermos con EA (37, 38).

La demostracion de una relacion directa entre la
melatonina y el trastorno bioquimico en la EA fue he-
cha en ratones transgénicos, con amiloidosis similar a
la observada en el Alzheimer. La melatonina inhibio
la elevacion esperada de depositos amiloides, redu-
ciendo la nitracion anormal de las proteinas e incre-
mentando la supervivencia de los ratones transgéni-
cos tratados (39). Debido a todo esto, se recomienda el
uso temprano de la melatonina en pacientes que pre-
sentan deterioro cognitivo minimo, un cuadro inicial
que progresa a EA en un 13-15% por afio. En nuestro
laboratorio hemos obtenido evidencia del efecto pre-
ventivo de la melatonina en estas etapas tempranas de
deterioro cognitivo minimo (40, 42).

La reciente introduccion de dos analogos de la me-
latonina: ramelteon (Rozerem®, Takeda) y agomelati-
na (Valdoxan®, Servier) como representantes de hip-
noéticos de accion especifica sobre los NSQ ha abierto
un nuevo capitulo en la medicina del suefio (43). En
particular, la agomelatina constituye una nueva medi-
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cacion antidepresiva que combina el agonismo sobre
receptores MT, y MT, con cierta actividad antagonis-
ta de receptores SHT,..

LA SECRECION CONSTITUTIVA DE
TIROTROFINA (TSH) ESTA CONTROLADA
TANTO POR EL HOMEOSTATO SUENO/
VIGILIA COMO POR EL RELOJ CIRCADIANO

El ritmo diario de TSH comprende niveles bajos
durante el dia y relativamente estables, seguidos en
adultos jovenes por una elevacion nocturna que em-
pieza en horas de la tarde y alcanza su maximo prece-
diendo al suefio (figura 14). Esta elevacion vespertina
indica la existencia de un control circadiano. Recipro-
camente, el declive en los niveles de TSH luego del
comienzo del suefio refleja una influencia inhibitoria
del homeostato del suefo en la secrecion de TSH. De
hecho, durante la privacion de suefio, la disminucion
nocturna de TSH no se observa y los niveles contintian
aumentando hasta la mitad del periodo de sueiio (11).
La elevacion nocturna de TSH en plasma permanece
sincronizada con la hora del reloj, incluso cuando se
desplaza el horario de sueio (figura 14).

La inhibicion de TSH esta relacionada con las fases
de suefio lento. Reciprocamente, el suefio REM se aso-
cia frecuentemente con incrementos de TSH. La inhi-
bicion de TSH por el sueiio lento ilustra la interaccion
entre el suefio y la ritmicidad circadiana. El envejeci-
miento se asocia con una disminucion progresiva en
la secrecion de TSH por disminucion en la amplitud,
y no de la frecuencia, de pulsos secretorios.

Los perfiles secretorios de 24 horas de cortisol,
TSH, prolactina y GH se alteran significativamente
en los trabajadores nocturnos (figura 15).

EXISTEN RITMOS DIARIOS
PARA LA MAYORIA DE LAS HORMONAS
EN CIRCULACION

Numerosas son las hormonas que los presentan
(11). Por ejemplo, la leptina (de actividad anoréxi-
ca) presenta valores maximos durante el suefio. Esta
regulada por el homeostato suefio/vigilia y presenta
una correlacion negativa con el ACTH y cortisol. La
ghrelina es secretada por el estomago, tiene actividad
oréxica y la ingesta de comida suprime su secrecion.
Los valores medios del dia son mayores que en la no-
che, y durante la noche los niveles de la primera par-
te son superiores a los de la segunda. El aumento de
leptina es el responsable de la supresion del apetito
durante el sueflo. Coincidente con esta regulacion de
la secrecion de leptina, la insulina se libera durante
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TRABAJOS EN TURNOS:
EJEMPLO DE ALTERACION CONSTITUTIVA
DE LA SECRECION HORMONAL
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Figura 15. Disturbios de los ritmos circadianos en secrecion
hormonal en trabajadores en turnos.
Fuente: modificada de (13).
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Figura 16. Respuestas metabolicas en el trabajo en turnos.
Se midio la insulina y la glucosa en respuesta a una comida
de prueba rica en carbohidratos. La comida de la prueba
se administro a las 13.30 horas. Los datos indican resisten-
cia a la insulina ante la privacion de suerio (13).

el suefio lento y es afectada esta liberacion por el em-
pobrecimiento de este tipo de suefio. Las alteraciones
en la secrecion de insulina y leptina son ostensibles
en los trabajadores en turnos, en los que hay una cro-
nica alteracion del suefio. Los pacientes diabéticos
presentan serios deterioros de su condicion si efec-
than ritmos rotatorios de trabajo (figura 16). Asi, la
pérdida de suefio esta asociada con resistencia a la in-
sulina, menores niveles de leptina y mayores niveles
de ghrelina, conllevando un serio riesgo de obesidad.
La privacion de sueilo también suprime los ritmos cir-
cadianos del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(figura 17).

El comportamiento secretorio pulsatil de las go-
nadotrofinas es marcado y ha sido bien demostrado
(pulsos de 90-120 minutos) (figura 18). En cuanto a
la ontogenia de la secrecion constitutiva en el eje hi-
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pofiso-gonadal, la edad prepuberal se caracteriza por
LH y FSH secretadas en pulsos de baja amplitud y con
mayor frecuencia al inicio del suefio. Hacia la puber-
tad aumenta la amplitud de los pulsos nocturnos y el
ritmo en gonadotropinas se hace mas evidente.

En los nifios, el aumento nocturno de testosterona es
paralelo a la elevacion de gonadotropinas mientras que
en nifas, las concentraciones mas altas de estradiol se
observan durante el dia (debe notarse que existe una
demora de unas 10 horas entre la estimulacion con go-
nadotrofinas y la respuesta del ovario). En los hombres
jovenes se atenua mucho o desaparece la variacion dia-
noche en LH plasmatica y se detecta un marcado ritmo
en los niveles de testosterona con minimos en la tarde
y elevacion en el suefio REM hasta alcanzar niveles
maximos a fines de la noche y principio de la mafiana.
En mujeres jovenes, las variaciones diurnas y pulsati-
les de gonadotrofinas estan enmascaradas por los cam-
bios del ciclo menstrual. La concentracion matutina de
testosterona plasmatica en hombres mayores sanos se
correlaciona con la cantidad de suefio nocturno medi-
do por polisomnografia (figura 19) mientras que en las
mujeres posmenopausicas los altos niveles de gonado-
tropinas no presentan ritmicidad circadiana clara.

En el caso de las hormonas que controlan la calcemia,
existen reportados ritmos circadianos para todas ellas.
Asimismo la resorcion 6sea esta muy vinculada con la
calidad del suefio. Las células 6seas exhiben ciclos de 24
horas. Existe expresion nocturna de genes que regulan
la funcién de osteoblastos, la mineralizacion o6sea y la
osificacion (por ejemplo, Runx2, BMP2, BMP6, Bglap),
y de marcadores de resorcion 6sea (por ejemplo, amino-
terminal cross-linking telopeptide of type I collagen,

RITMO ULTRADIANO EN EFECTO DE GnRH

RENINAY ALDOSTERONA
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Figura 17. Perfiles promedio de 24 horas en actividad de
renina plasmatica y concentracion de aldosterona en 8
hombres jovenes normales durante sueiio nocturno normal
v la privacion de sueiio.

Fuente: modificada de (44).

ADMINISTRACION DE GnRH

1 pulso cada Continua
60-90 min

30
25

20

LH (unidades arbitrarias)

1 pulso cada 1 pulso cada
60-90 min 6 horas

1 pulso cada
60-90 min

1 2 3 4 5 6

8 9 10 il 12 13 14

Tiempo (semanas)

Figura 18. La administracion de GnRH continua o en pulsos de periodos inadecuados no produce la liberacion esperada de LH.
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TESTOSTERONA EN HOMBRES
ADULTOS MAYORES
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Figura 19. Concentracion matutina de testosterona plas-
matica en hombres mayores sanos en relacion con la can-
tidad de sueiio nocturno medido por polisomnografia. El
tiempo total de suerio esta correlacionado con la secrecion
de testosterona.

Melatonina Resorcion
osea
Menos ~ Mayor
melatonina ; Resorcion
(LAN, / osea

envejecimiento)

Figura 20. En la figura se representa la relacion entre la
secrecion de melatonina y la resorcion osea en un ciclo de
24 horas. Tanto la resorcion dsea (linea de puntos) y la me-
latonina (linea continua) muestran un ritmo con maximos
durante las horas de oscuridad. La supresion de los niveles
de melatonina nocturna, sea por exposicion a la luz por la
noche (light at night, LAN) o en el envejecimiento, aumenta
la resorcion ésea. La restauracion de los picos nocturnos
de melatonina puede proteger contra la pérdida el hueso
por supresion de la resorcion dsea.

NTX) (figura 20). La interrupcion en la sefializacion
mediada por melatonina es responsable del aumento del
riesgo de la fractura de cadera y mufieca y de la baja
densidad 6sea en los trabajadores en turnos (figura 21).
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CAMBIOS EN EL ENVEJECIMIENTO

Produccion Produccioén
— disminuida disminuida

de melatonina de 1,25- (OH)2D

! !

Abolicion
de suefio delta

Absorcidn intestinal
reducida de Ca

:

Menor Aumento
actividad de PTH
fisica

A

Disminucion Disminucién
de GH de estrégenos

I

Figura 21. La disminucion de la funcion osteoblastica y
el aumento de la osteoclastica durante el envejecimiento
se deben a: a) disminucion de estrogenos; b) hiperpara-
tiroidismo secundario por niveles insuficientes de 1,25-
dihidroxicolecalciferol (1,25-(OH),D); c) menor actividad
fisica; d) disminucion de GH por abolicion del suerio delta,
v e) produccion disminuida de melatonina pineal.

EL PATRON ENDOCRINO Y DE SUENO
INDICA QUE EXISTEN FACTORES
ENDOGENOS REGULADORES COMUNES
DEL EEG DEL SUENO Y DE LOS RITMOS
HORMONALES

Mediante estudios en voluntarios en el laboratorio de
suefio a los cuales se les administraron diversos neuro-
péptidos en forma pulsatil pudo verificarse el vinculo
entre varios de ellos y las distintas fases del suefio de-
terminados por polisomnografia (45). Asi pudo esta-
blecerse que durante la primera mitad de la noche y
coincidente con el suefio de ondas lentas predominan
los mecanismos vinculados con la secrecion de GH
mientras que en la segunda mitad de la noche hay co-
incidencia del aumento de suefio REM con la secrecion
de hormonas del eje hipotdlamo-hipo6fiso-suprarrenal.

Se ha propuesto, sobre esta base, la homologia de
la secrecion de GH con el proceso S y de la activa-

CRONOBIOLOGIA EN ENDOCRINOLOGIA

6/22/15 9:14 PM



cion del eje ACTH/cortisol con el proceso C, que ya
mencionamos. Los estudios de perfusion de neuro-
péptidos dieron los siguientes resultados: a) GHRH
promueve liberacion de GH y el suefio lento; b) CRH
promueve activacion del eje hipofiso-adrenal y sueiio
REM; c) galanina aumenta el sueflo lento en ausencia
de cambios en GH y cortisol; d) somatostatina inhibe
GH y suefio lento y promueve suefio REM; d) NPY es
antagonista del CRH enddgeno y contribuye a fijar el
momento de inicio del suefo, y e) ghrelina aumenta
GH, el suefio lento y el cortisol (45).

Debe notarse que los cambios en el EEG del suefio
después de la administracion de GHRH y CRH no se
deben a la secrecion de GH o cortisol que producen,
ya que el suefio lento disminuye después de la admi-
nistracion de GH mientras que el suefio lento y GH
aumentan luego de inyectar cortisol. Estos resultados
si se explican por la retroalimentacion inhibitoria so-
bre GHRH y CRH, respectivamente.

Por lo tanto, puede concluirse que existe una inte-
raccion reciproca de GHRH y CRH como clave de la
regulacion del suefio, predominando GHRH durante
la primera mitad de la noche, lo que resulta en sue-
flo lento, secrecion de GH y minimos de secrecion de
ACTH y cortisol. En este momento la ghrelina y la
galanina actuan cooperativamente con GHRH. Por el
contrario, la segunda mitad de la noche estd dominada
por CRH con somatostatina como cofactor. Aumenta
el suefio REM, el suefio lento es escaso y la secrecion
de GH es baja. La fijacion de la hora de inicio del sue-
flo parece ser la principal actividad de NPY.

Estos estudios han sido de interés para vincular el
envejecimiento normal con la depresion. Tanto en una
como en otra situacion se observa deterioro del suefio
lento, latencia acortada del REM y elevada cantidad de
REM, ademas de los cambios en la continuidad del sue-
fio (latencia prolongada del sueflo, despertares nocturnos
frecuentes y despertar temprano por la mafiana indica-
tivo del adelanto de fase). También los cambios endocri-
nos coinciden en ambas situaciones: existe elevacion de
ACTH y cortisol y supresion de GH. Esto se debe a que
la relacion GHRH-CRH cambia en favor de CRH duran-
te un episodio de depresion por hipersecrecion de CRH,
y a que en el envejecimiento la relacion GHRH-CRH
cambia en favor de CRH durante el envejecimiento por
reduccion de la actividad de GHRH (45).
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