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PRESENTACION DE LA COLECCION ARTiCULO 2

Las universidades constituyen dmbitos centrales, pero no exclusivos, de
la creacién y la difusién del conocimiento en las mas diversas areas de las
ciencias y la cultura. La investigacién rigurosa y la ensefianza avanzada
constituyen los principales canales a través de los cuales se concreta esta
actividad.

Sin embargo, el conocimiento no adquiere valor social solo a tra-
vés de la formacidn terciaria y universitaria ni en su circulacién en las
comunidades académicas. Construir sociedades abiertas, tolerantes y
cimentadas en democracias deliberativas sélidas requiere de un acceso
mas amplio y generalizado a los frutos de la investigacién y la creacién
cultural. Es responsabilidad de las universidades buscar, activamente,
mecanismos que colaboren en la comprensiéon ciudadana de un amplio
espectro de temas.

En el caso de la Universidad de la Republica, esta responsabilidad se
encuentra dispuesta a titulo expreso en nuestra Ley Organica, cuyo articu-
lo 2 establece como una de sus finalidades «contribuir al estudio de los pro-
blemas de interés general y propender a su comprension pablica».

El programa de la Comisién Sectorial de Investigacién Cientifica de
la Universidad de la Reptblica que le da origen a esta publicacién tiene
como finalidad el estudio de temas de relevancia desde esta perspectiva,
para aportar insumos académicos diversos y plurales a la érbita ptblicay
ciudadana. Cada edicién establece un listado de temas seleccionados, a
la vez que deja espacio para la creatividad académica al habilitar el finan-
ciamiento en temas no establecidos en el llamado. En todos los casos, se
requiere la concrecién de productos cuyo destinatario es ptablico no espe-
cializado en las tematicas tratadas.

Esta publicacién es el resultado del trabajo de un equipo académico
que obtuvo financiamiento acotado con esta finalidad especifica y nutre
una coleccion diversa, cuyo foco es aportar elementos para la comprensién
publica de tematicas que hacen a nuestro bienestar presente y futuro de
nuestras sociedades.

Rodrigo Arim

Rector






PROLOGO

La evidencia de que los seres vivos tienen relojes biolégicos que organizan
subiologia temporalmente tiene varios siglos. Sin embargo, el estudio for-
mal de estos relojes, su ubicuidad en casi todos los seres vivos, su locali-
zacion en el cerebroy el resto del cuerpo de los animales, sus mecanismos
moleculares y sus implicancias para la salud y la supervivencia, es mucho
mas reciente. Cronobiologia traslacional y salud circadiana: de la investigacion
basica a la practica clinica nos lleva de la mano por esta historia reciente
paso a paso, y al final del camino nos resulta inescapable la idea de que
este sistema de relojes con periodos cercanos a veinticuatro horas genera
una armonia biolégica que impacta absolutamente todos los aspectos de
nuestra vida.

Ellibro explora conceptos cldsicos como la estructura molecular del
reloj circadiano de mamiferos, pero también temas que hasta el momento
no han sido abordados en forma general en la literatura. Por un lado, el ca-
racter interdisciplinario del estudio de los relojes bioldgicos y la aplicabi-
lidad de la ciencia cronobioldgica a un abanico de disciplinas que incluyen
la practica del deporte, el horario escolar, el embarazo y el desarrollo de
los nifos, la vida social y la politica de salud publica. Por el otro, un tema
central en el libro, la medicina circadiana, que recién en los tltimos diez
afios ha comenzado a implementarse como una disciplina. El libro pre-
senta ejemplos claros que ayudan a definir este concepto y a distinguirlo
de otros mas clasicos, como la medicina del suefio.

Lacoordinacion, y autoria de algunos capitulos, de Ana Silva, Bettina
Tassino y Valentina Paz provee el ojo y la pluma experta en el area, los cua-
les quedan claros en el primer capitulo. Critico para la conceptualizacién
dellibro es el enfoque local. ;Cudntas veces hemos leido que cinco mil per-
sonas se mueren por afio de tal enfermedad en Estados Unidos y acabamos
rascandonos la cabeza y preguntandonos «;y?»? En este sentido, las coor-
dinadoras hacen un trabajo impecable en la busqueda de autores y autoras
en Uruguay, que nos mantienen enfocados en la perspectiva, relevancia y
evidencia uruguayas. Cuando esta evidencia atin no existe en Uruguay, nos
remontan a otros paises o nos cuentan quiénes y dénde estan abordando
el tema localmente, lo que nos deja, como lectores, a la espera del préximo
capitulo de aqui a unos afios.

Varios capitulos representan ejemplos formidables de este regiona-
lismo. En «Elsuefio es esencial parala salud», Pablo Torteroloy Alicia Costa



nos dan un pantallazo de los aspectos criticos con los que se interdigita
el mal dormir y nos dedican una seccién al mate —en lugar de al nimero
de coffee shots—, como una de las bebidas con alta cafeina que interfieren
en el suefio. En «Patrones de suefio y cronotipos en la infancia», Dimara
Curbelo y Bettina Tassino ofrecen una mirada holistica del suefio en los
nifios y ponen al suefio de la infancia uruguaya en la perspectiva del suefio
en Latinoamérica. Por su parte, en «Salud circadiana y del suefio en ado-
lescentes rioplatenses», Ignacio Estevan y Guadalupe Rodriguez Ferrante
ofrecen un abordaje completo del suefio en los adolescentes, pero sobre
todo presentan el suefio de los adolescentes rioplatenses como un caso
tnico de cronotipos tardios extremos, nos revelan a los turnos escolares
en Montevideo y Buenos Aires como plataformas tinicas en el mundo para
estudiar la problematica del suefio en adolescentes y nos describen con
claridad el impacto de vivir en un huso horario en el que el reloj social no
coincide con el solar.

Ademas de ofrecer gran cobertura de los temas mds candentes con
los que la cronobiologia de hoy se estd encontrando, el libro los cubre con
la suficiente profundidad como para entender el origen de los hechos, y
cada capitulo ofrece lecturas recomendadas. Los capitulos, si bien estin
encadenados en forma légica y con una narrativa natural, son también
autosuficientes y proveen la teoria y nomenclatura para poder ser leidos
por separado. Por ejemplo, «Ritmos circadianos y suefio materno: desde
la gestacion hasta el posparto» nos presenta un marco tedrico de los rit-
mos y el ciclo suefio-vigilia, los ritmos hormonales relevantes, y luego nos
sumerge en la fascinante —para el lector, pero por ahi no tanto para las
madres— evolucién del suefio a través de los estadios de la maternidad,
no sin mostrarnos los esfuerzos de investigacién en el tema en Uruguay.
Igual de claros, concisos e informativos son los capitulos que abordan los
ritmos y la depresion, asi como los ritmos en el contexto laboral, los cuales
ofrecen datos locales y recomendaciones especificas.

Ellibro cierra con unavuelta original y refrescante cuando Leo Lagos
nos presenta la entrevista con Elizabeth Klerman, Achim Kramer y Phyllis
Zee, tres exponentes en tema de relojes biolégicos y suefio, quienes en par-
ticular se han dedicado enlos tiltimos afios a conceptualizar a qué nos refe-
rimos cuando decimos medicina circadiana. Lagos los lleva a contarnos cada
una de sus trayectorias personales hacia el mundo de los relojes, el suefio
y esta nueva idea de usar el tiempo bioldgico para prevenir, diagnosticary
curar mejor las enfermedades.

Por ahilo masimportante dellibro es que resulta dificil pensar en al-
guienquenopuedarelacionarseconelcontenido. Deportistas, estudiantes,



trabajadoras y trabajadores en turnos, doctoras y doctores, enfermeras y
enfermeros podrin aprender —y entender— la mejor hora del dia para
el partido de fatbol, el examen, la merienda, o para tomar una estatina,
y el momento ideal para encontrarse con el resto en el café de la esquina.
Podran descubrir su propio cronotipo y hasta elegir la hora adecuada para
disfrutar y aprender de Cronobiologia traslacional y salud circadiana.

Horacio de la Iglesia
Profesor de la Universidad de Washington
Expresidente de la Society for Research on Biological Rhythms






INVITACION A LA LECTURA

Cuando iniciamos este camino en 2023, nunca imaginamos que, a menos
de dos afios, ibamos a poder elaborar esta sintesis fundacional del estado
del arte de la cronobiologia traslacional en Uruguay. Como coordinadoras
y compiladoras de este trabajo, nos es ineludible entonces empezar por
resefiar los antecedentes recientes al introducir el libro Cronobiologia tras-
lacional y salud circadiana: de la investigacion basica a la practica clinica.

La investigacién disciplinaria en cronobiologia ha construido evi-
dencia sdlida y suficiente como para no demorar mds la integracién de
la dimensién temporal a la salud. Uruguay se suma a esta movida inter-
nacional a través de la constituciéon de un grupo de trabajo integrado por
médicos y médicas de diferentes especialidades (neumologia, ginecolo-
gia, neonatologia, psiquiatria, pediatria, neurologia y medicina laboral),
nutricionistas, psicélogos y psicélogas, especialistas en politicas publicas,
junto con investigadores e investigadoras en cronobiologia con formacio-
nes diversas, para iniciar el camino de traslacion de la cronobiologia desde
el laboratorio hacia la prictica clinica. La intencidn es encauzar proac-
tivamente el interés en iniciativas formales tendientes a incorporar los
desoérdenes circadianos como entidades nosoldgicas distintivas y proto-
colizadas para su reconocimiento y tratamiento adecuados. En este senti-
do, basado en una sostenida comunicacién publica de las investigaciones
cronobioldgicas, el tema ha pasado de ser invisible a suscitar el interés de
muy diversos actores académicos y no académicos. Desde la promocién
de habitos de suefio saludables hasta la adaptacion de horarios laborales y
educativos, es posible traduciry poner a disposicion el conocimiento gene-
rado en acciones concretas que mejoren la salud y el bienestar de todos los
ciudadanos. Sin embargo, la dificultad de comunicacién entre lenguajes
dispares estaimpidiendo que estos conocimientos se integren plenamente
en la agenda de politicas publicas, sobre todo de salud y bienestar.

Este libro tiene como objetivos: 1) establecer vinculos y colaboracio-
nes con actores relevantes del sector médico, académico y asistencial para
promover la integracién de la medicina circadiana en la practica clinica y
las politicas de salud; 2) desarrollar estrategias de difusién y comunicacién
efectivas para transmitir los conocimientos cronobiolégicos al pablico en
general, y 3) documentar de manera integral los fundamentos de la cro-
nobiologia traslacional y su aplicacién en la practica clinica uruguaya. En
definitiva, busca contribuir a la incorporacién de la dimensién circadiana



en la practica clinica, ofreciendo una mirada integradora entre la investi-
gacion basica en cronobiologia y su aplicacion en contextos de salud.

El contenido del libro se divide en cuatro secciones. En la seccién I,
se presentan los aspectos basicos del reloj biolégico, del suefio, en tanto
ritmo circadiano comportamental fundamental, y de la organizacién del
sistema circadiano humano en la salud y la enfermedad. Este recorrido
introduce los conceptos fundacionales y ofrece una mirada del papel de los
sincronizadores externos del reloj biolégico, la luz, el ejercicio o los patro-
nes alimentarios, enlavida cotidiana de las personas en entornos urbanos.
En la seccién 11, se plantea el desarrollo del sistema circadiano humano
enfocado en poblaciones provenientes de diferentes franjas etarias a partir
de trabajos de investigacion en curso en el pais sobre modelos iconicos (re-
cién nacidos, primera infancia, adolescentes y madres). En estos capitulos
se muestra, ademds, que la poblacién uruguaya ofrece ventajas relativas
por sus aspectos cronobioldgicos distintivos y por habilitar abordajes in-
frecuentes que aportan a la cronobiologia global. En la seccién III, nos
encontramos con investigadores uruguayos de distintas disciplinas (cien-
cias sociales, neumologia, salud mental, medicina laboral o cronofarma-
cologia) que comparten reflexiones sobre la incorporacién de la dimensién
temporal de la vida en sus respectivas disciplinas. En conjunto, esta sec-
cién ofrece una visioén integrada, aunque parcial, de la dimensién circa-
diana en dmbitos clinicos. La relevancia dellibro aumenta al contar con los
aportes de tres referentes internacionales en cronobiologia traslacional:
Achim Kramer (Charité de la Universititsmedizin de Berlin, Alemania),
Elizabeth Klerman (Harvard University, Boston, Estados Unidos) y Phyllis
Zee (Northwestern University, Chicago, Estados Unidos). En la seccién IV,
de lamano de Leo Lagos, estos investigadores analizan los avances y pers-
pectivas de la traslacion de la cronobiologia basica a la practica clinica a
nivel mundial.

Coordinamos este proceso editorial conscientes del desafio, pero
también del privilegio de contar con inmejorables colaboradores. Los ca-
pitulos que integran esta obra son producciones originales de los autores,
integrantes del grupo interdisciplinario autoconvocado para promover la
concientizaciéon de la salud circadiana. Nos honra enormemente que el
profesor Horacio de la Iglesia (Washington University, Seattle, Estados
Unidos, expresidente de la Society for Research on Biological Rhythms)
haya aceptado escribir el prélogo de este libro y enmarcar nuestro aporte
en el escenario internacional. Extendemos un agradecimiento muy es-
pecial a Leo Lagos, quien aceptd la temeraria invitacién a elaborar una
de sus columnas periodisticas de ciencia a partir de la entrevista a tres



investigadores extranjeros, cuyo contenido luego tradujo, no solo de idio-
ma, para hacerlo atractivo y ajustado a la audiencia uruguaya. Todas las
contribucionestransitaron porlaediciénycorrecciéndeestilode Christian
Almonacid y Nairi Aharoniin Paraskevaidis (Unidad de Comunicacién de
la Universidad de la Reptblica [Udelar]), a quien agradecemos muy espe-
cialmente. La lectura critica del libro fue efectuada por Laura Quintanay
Adriana Migliaro, queridas colegas a quienes les agradecemos sus comen-
tarios y sugerencias que mejoraron la version final. El disefio de tapasyla
edicién de figuras estuvieron a cargo de Laura Nozar, a quien reconoce-
mos por el profesionalismo de su trabajo y entusiasmo por la propuesta.
Debemosagradecer, por altimo, la financiacién del programa «Ciudadania
y conocimiento» de la Comision Sectorial de Investigacion Cientifica de la
Udelar, que encauzé esta publicacién y habilité el prélogo de nuestro rec-
tor, el profesor Rodrigo Arim.

Es dificil sefialar la naturaleza de esta obra porque integra piezas
informativas, resultados de investigaciones uruguayas, reflexiones locales
y globales. No es dificil, en cambio, invitar a su lectura porque confiamos
en que el lector encontrard en sus paginas no solo informacién inédita,
sino también inspiracion para adoptar y promover practicas saludables
que incorporen la dimensién temporal a la vida cotidiana.

Valentina Paz

Facultad de Psicologia,

Grupo de Investigacién en Cronobiologia,
Universidad de la Republica

Bettina Tassino y Ana Silva
Facultad de Ciencias,
Grupo de Investigacién en Cronobiologia,

Universidad de la Reptblica






\

SECCION |

El reloj biolégico
en lasaludy la enfermedad

L

1. El reloj biolégico, los ritmos circadianos,
y suimpacto en lasalud
Ana Silva, Bettina Tassino

2. Luzy ritmos circadianos: influencias
biologicasy aplicaciones en el disefio de
espacios interiores

Andrés Olivera, Juan Carlos Fabra

3. El ejercicio fisico como senal
temporizadora del reloj biologico
Mariana Marchesano, Natalia Coirolo

4. Crononutricion: una nueva dimensién
de la nutricién humana

Adrian Aicardo, Florencia Sanchez,
Marina Moirano

5. El sueno es esencial para la salud
Pablo Torterolo, Alicia Costa






EL RELO] BIOLéGICO, LOS RITMOS CIRCADIANOS
Y SU IMPACTO EN LA SALUD

ANA SiLvAT
BETTINA TASSINO?

Los relojes circadianos son maquinas moleculares que organizan la se-
cuencia temporal de las actividades bioldgicas en los seres vivos. Estan
presentes en todos los niveles de organizacién desde las moléculas hasta
el comportamiento, en todas las células de un organismo y en todos los
organismos. Estos relojes comparten una serie de propiedades moldeadas
por la evolucién, y hemos adquirido un vasto conocimiento de su funcio-
namiento bdsico y de su potencial impacto en la vida cotidiana humana.
Sin embargo, estamos desaprovechando la oportunidad de convertir las
evidencias generadas en los tltimos veinte afios en aplicaciones practicas
que mejoren nuestra salud y bienestar.

BASES BIOLOGICAS DEL RELO) CIRCADIANO HUMANO

Los ritmos circadianos son ciclos de diversas funciones bioldgicas con un
periodo cercano a las veinticuatro horas generados endégenamente por
relojes circadianos y sincronizados con los cambios ciclicos del ambien-
te. Estos relojes circadianos son entidades celulares que comprenden un
conjunto de genes y proteinas reloj que se organizan en bucles de retroa-
limentacién de transcripcién y traduccién entrelazados. En el niicleo ce-
lular, los factores de transcripcién cLOCK y BMALI activan durante el dia la
transcripcion de los genes reloj PER1-3 y CRY1/2. Las proteinas PER y CRY se

1 Grupo de Investigacién en Cronobiologia, Comisién Sectorial de Investigacién
Cientifica (CSIC); Laboratorio de Neurociencias, Facultad de Ciencias (FCIEN),
Universidad de la Republica (Udelar).

2 Grupo de Investigacién en Cronobiologia, csic; Seccidn Etologia, FCIEN, Udelar.
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acumulan y forman complejos que, mediante un mecanismo de retroali-
mentacion negativa, inhiben la actividad de cLock y BMAL1 durante la no-
che, bloqueando asi su propia transcripcion. Este ciclo molecular principal
estd estabilizado por multiples bucles accesorios, lo que permite crear una
oscilacién autosostenida que persiste incluso en ausencia de sefiales am-
bientales ritmicas (figura 14).

Como se observa en la figura 1B, los ritmos circadianos son endége-
nos y autosostenidos, porque persisten en condiciones de oscuridad cons-
tante. Sin embargo, los relojes circadianos se sincronizan continuamente
con los ciclos ambientales, en especial con el ciclo luz-oscuridad (figura
2B). Este proceso de poner en hora al reloj biolégico garantiza que los pro-
cesos oscilatorios se alineen de manera estable con el entorno y ocurran
en momentos predecibles en relacién con las sefiales temporales externas.
Como caracteristica universal de los seres vivos, laluz—en especial el ciclo
luz-oscuridad— es la sefial sincronizadora principal (Zeitgeber) del reloj
circadiano. En los humanos, aunque la luz desempena un papel central,
otras sefiales como los horarios sociales (jornadas laborales o educativas),
factores fisiolégicos (ciclos hormonales o de temperatura) y habitos com-
portamentales (ejercicio o alimentacién) también pueden contribuir a
ajustar el reloj bioldgico cada dia (figura 1C).

La ventaja fundamental de la organizacién temporal del sistema
circadiano es regular la agenda fisioldgica y conductual del organismo en
su conjunto, anticipando cambios predecibles y separando en el tiempo
aquellos procesos fisioldgicos que no pueden ocurrir en simultaneo.

Elsistema circadiano humano, al igual que en todos los mamiferos,
estd organizado de manerajerarquica. En los niicleos supraquiasmaticos
del hipotdlamo reside un reloj maestro. La mayoria de las neuronas de
los niicleos supraquiasmaticos presentan descargas ritmicas intrinsecas
(aumentan su frecuencia de descarga durante el dia y disminuyen du-
rante la noche), en respuesta a la informacién luminica ambiental que
reciben directamente de receptores retinianos especiales. A través de una
variedad de vias mds o menos directas, los nicleos supraquiasmaticos
proveen informacién temporal a los muchos relojes moleculares en otras
areas del cerebro y en érganos periféricos. Esas sefnales sincronizadoras
proporcionan relaciones de fase estables dentro del sistema circadiano
que permiten coordinar en forma integral la organizacién temporal del
individuo (figura 1C).



La hormona melatonina es una importante mensajera del tiempo,
cuya sintesis en la glandula pineal estd regulada por un circuito multisi-
naptico proveniente de los nicleos supraquiasmaticos. Como se observa
en la figura 24, durante el dia, la luz inhibe su produccién, manteniendo
niveles sanguineos muy bajos, mientras que, en la noche, en ausencia de
luz, su concentracién se eleva significativamente. Ese ritmo diario en los
niveles plasmaticos de melatonina actia como la traduccién quimica de
las sefiales luminicas del ambiente, transmitiéndose a todo el organismo a
través del torrente sanguineo y modulando diversas funciones fisioldgicas.
Se considera que el ritmo de melatonina es el mejor indicador de la fase
circadiana central. Su medicién se basa en la identificaciéon del momento
en que comienza su aumento nocturno bajo condiciones de iluminacién
tenue, conocido como dim light melatonin onset (DLMO) (figura 24).

El DLMO es también la herramienta mds precisa para evaluar los
cambios de la fase circadiana en respuesta a la modulacion de los Zeitgeber
ambientales como la luz, el contexto social, el ejercicio y los patrones ali-
mentarios. La curva de respuesta de fase, originalmente descrita en mode-
los animales mantenidos en oscuridad constante y expuestos a estimulos
luminicos en distintos momentos del dia, revela una caracteristica univer-
sal del reloj biolégico: dos efectos de signo opuesto en funcién del momen-
to de la exposicion a la luz. Como se ilustra en la figura 2B, la exposicién
alaluz intensa en una ventana temporal vespertina (en especial en torno
al pLMO) produce un atraso de la fase circadiana y desplaza el bLMO a un
horario mas tardio (marcado con rosado en el actograma y en el grafico).
En contraste, la exposicion a la luz intensa durante la mafnana (en las an-
tipodas del bLMO) produce un adelanto de la fase circadiana y hace que el
DLMO ocurra mas temprano (marcado con verde en el actograma y en el
grafico). Es notable que la exposicion a la luz en otros momentos del dia,
como enlamadrugada, no afectala fase circadiana (ilustrado porlaslineas
negras del grafico).
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La expresién de los ritmos circadianos en los seres humanos varia
entre individuos. Estas diferencias resultan de la interaccién compleja
entre la predisposicién genética, la edad, las hormonas sexuales y la ex-
posicién a la luz (en términos de intensidad, duracién y momento), lo
que determina el cronotipo. Los individuos con cronotipo matutino,
conocidos coloquialmente como alondras, tienden a presentar procesos
fisiolégicos y conductuales mas tempranos en relacién con las sefiales
ambientales, mientras que aquellos con cronotipo vespertino, o bithos,
los experimentan mds tarde. El cronotipo varia alo largo de la vida. En la
infancia, predominan los cronotipos tempranos, que se retrasan durante
la pubertad y vuelven a adelantarse en la edad adulta. Ademas, existe una
considerable variabilidad individual incluso entre personas de la misma
edad, ya que el cronotipo, al ser un rasgo poligénico, sigue una distribu-
cién normal. Para medir el cronotipo, se utilizan cuestionarios valida-
dos que evaltian la preferencia horaria para distintas actividades, como
el Morningness-Eveningness Questionnaire, o los patrones de suefio,
como el Munich Chronotype Questionnaire. Dado que el cronotipo re-
fleja la fase circadiana, muestra una fuerte correlacién con la estimacién
del pLMo. Como se observa en la figura 24, las personas con cronotipo
matutino presentan un DLMO mds temprano (amarillo) que aquellas con
cronotipo vespertino (gris).

Las marcadas diferencias individuales en los distintos indicadores
de la fase circadiana sugieren que las personas, incluso aquellas que con-
viven y comparten actividades en los mismos horarios convencionales, lo
hacen en momentos muy diferentes segtin su reloj circadiano individual.
En particular, las ventanas sensibles a los Zeitgeber coinciden entre indivi-
duos cuando se mide en relacién con el DLMO, pero ocurren en distintos
momentos del dia al considerar la hora convencional (figura 2B).

El sistema circadiano esta estrechamente relacionado con el suefio,
ya que el ciclo suefio-vigilia es el ritmo circadiano comportamental mas
evidente de los seres humanos. Se acepta que el suefio es promovido por
un proceso homeostatico, que controla la presién del suefio en funcién del
tiempo de vigilia, y que es antagonizado por el proceso circadiano, que
regulalavigilia segiin el momento del dia en relacién conla fase circadiana
individual. En humanos, el proceso circadiano alcanza su punto maximo
por la tarde y disminuye por la noche, habilitando el suefio en el momento
que coincide con una vigilia prolongada y, por lo tanto, con una alta pre-
sién homeostdtica del suefio. Los centros neurales reguladores del suefio
presentan fuertes conexiones con los ntcleos supraquiasmaticos y su ac-
tividad es modulada por los mensajeros hormonales circadianos, lo que
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explica por qué el funcionamiento distorsionado del sistema circadiano
siempre se acompafa de alteraciones del suefio, y viceversa.

LOS DESAFIOS HUMANOS AL RELOJ CIRCADIANO ANCESTRAL

Los humanos somos una especie ritmica. Desde la perspectiva cronobio-
légica, la complejidad de nuestro organismo es posible gracias a la coor-
dinacién temporal de una serie de actividades ciclicas a nivel molecular,
fisiolégico, comportamental y cognitivo. Esta coordinacién no implica que
todos los procesos ocurran en simultaneo, sino que optimiza su distri-
bucién temporal para garantizar un funcionamiento eficiente. Podemos
imaginar que cada ritmo circadiano tiene un momento preferente del dia
en el que se expresa de manera 6ptima, y que esta compleja agenda esta
regulada por el reloj maestro hipotalamico. Este reloj sincroniza su acti-
vidad cada dia con el ciclo luz-oscuridad del ambiente, asegurando asi la
armonizacién de los ritmos internos con las condiciones externas.

Desde hace mas de un siglo, con la llegada de la iluminacién artifi-
cial, las senales luminicas naturales han dejado de ser Zeitgeber confiables
para los ritmos circadianos de quienes habitan en entornos urbanos. El
marcado contraste del ciclo luz-oscuridad se ha atenuado, dando lugar a
dias menos luminosos y noches menos oscuras, lo que ha provocado que
los ritmos circadianos humanos sean menos robustos, méas variables entre
individuos y mas desincronizados. La disminucion en la eficacia de la luz
como sincronizador universal ha puesto de manifiesto la sensibilidad del
sistema circadiano a otros Zeitgeber que antes se consideraban secunda-
rios, como el ejercicio, el estrés, los patrones de alimentaciénylos ciclos lu-
nares. A ello se suman las demandas impuestas por los horarios escolares,
laborales y sociales, que afiaden complejidad y diversidad interindividual.
Vivimos en un mundo que fuerza el desacople de los ritmos circadianos
respecto al ciclo ambiental de veinticuatro horas, al horario del reloj solar
e incluso entre los ritmos centrales y periféricos. Cabe destacar que estos
cambios no son necesariamente negativos, ya que el sistema circadiano
es inherentemente pldstico y posee una gran capacidad para ajustarse
tanto a alteraciones transitorias como a desafios mas permanentes, sin
manifestar signos de desequilibrio. De hecho, evidencias provenientes de
modelos experimentales indican que las modificaciones temporales en la
fase circadiana pueden resultar beneficiosas, permitiendo que el ritmo se
restablezca con mayor rapidezy sincronizacion. No obstante, es innegable



que las condiciones de la vida cotidiana de la mayoria de las personas su-
ponen un reto considerable para la capacidad del sistema de mantener la
integridad y coordinacién de cada ritmo circadiano individual.

EL RELOJ CIRCADIANO EN LA SALUD Y ENFERMEDAD

La definicién actual de salud de la Organizacién Mundial de la Salud la
describe como «un estado de completo bienestar fisico, mental y social y
no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades». Esta bien docu-
mentado y aceptado que un reloj circadiano funcional y alineado promue-
ve la salud, mientras que su desajuste aumenta el riesgo de desarrollar
varias enfermedades como alteraciones endocrinas, trastornos mentales,
metabdlicos, neuropsiquiatricos y déficits cardiovasculares. En este con-
texto, la salud circadiana se define como el estado en el que los ritmos cir-
cadianos se sincronizan de manera estable con los Zeitgeber ambientales,
estableciendo relaciones de fase consistentes con el entorno ciclico.

Los desafios transitorios al sistema circadiano, como el cruce de
zonas horarias, suelen conducir a una eventual resincronizacién con los
nuevos Zeitgeber ambientales locales, aunque este proceso suele ir acompa-
fiado de efectos adversos a corto plazo. Sin embargo, cuando estos desafios
se vuelven cronicos, la resincronizacion puede ser incompleta o ineficaz,
dando lugar a una disrupcién circadiana.

La disrupcion circadiana es un término amplio que abarca muchas
entidades. Se define como una alteracién del tiempo biolégico, que puede
ocurrir en diferentes niveles organizacionales (molecular, celular, sistémi-
co u organismico) o entre ellos. Es un trastorno multicausal, cuyo origen
puede ser intrinseco al sistema circadiano (como un tumor o una lesién
de los nucleos supraquiasmaticos, o mutaciones deletéreas de los genes
reloj), interno (como la ceguera) o externo (como el trabajo en turnos o el
jetlag). La disrupcién circadiana ambiental ocurre cuando la fase endége-
na central se desacopla de los ciclos ambientales, sobre todo del ciclo luz-
oscuridad. La disrupcién circadiana comportamental se produce cuando
los ciclos conductuales, como el ciclo de alimentacién-ayuno, o el suefio y
lavigilia, se desacoplan de la fase endégena central. A nivel del organismo,
la disrupcién circadiana se describe como una desalineacién interna entre
el ritmo central y otros ritmos periféricos que pierden su relacién de fase
estable al adoptar diferentes periodos. Todos los casos de disrupcién cir-
cadiana tienen en comtn que indican un trastorno del sistema circadiano.
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El sistema circadiano también puede desempefar un papel clave en
el equilibrio entre salud y enfermedad en una amplia variedad de patolo-
gias no circadianas, incluso cuando no esté directamente involucrado en
su causa o recuperacién. Su influencia se manifiesta en distintos niveles:
puede prevenir o reducir la aparicién de ciertas enfermedades, atenuar
su gravedad, coordinando temporalmente los mecanismos de defensa; y
facilitar la recuperacién, modulando la eficacia de las terapias y la inten-
sidad de sus efectos secundarios. Ademas, esta bien documentado que un
sistema circadiano saludable es mis efectivo para mantener un equilibrio
entre salud y enfermedad que uno perturbado. Entender la relacién entre
alteraciones, adaptacion, plasticidad, flexibilidad y disrupcion, y cons-
truir relaciones dosis-respuesta predictivas de la adaptacion frente a la
disrupcidn son pasos criticos en la agenda de investigacién para avanzar
en la cronobiologia traslacional.

LOS ALCANCES DE LA MEDICINA CIRCADIANA

La disciplina emergente de la medicina circadiana propone aprovechar el
conocimiento de la cronobiologia basica para facilitar el diagndstico, tra-
tamientoy prevencion de diversas enfermedades. Le hallegado el momen-
to a la cronobiologia basica de integrarse a la investigacion traslacional a
través de la construccion de un marco conceptual y directrices formales
para la medicina circadiana. En este camino, emergen dos dimensiones
basadas en las complejas interacciones entre el sistema circadiano, el sue-
fo y el balance salud-enfermedad, que permiten delinear dos capitulos
relevantes para la consolidacién de la medicina circadiana como especia-
lidad médica transversal, pero distintiva, en un futuro préximo.

EL SISTEMA CIRCADIANO Y EL BALANCE SALUD-ENFERMEDAD
El sistema circadiano coadyuva al balance salud-enfermedad de patolo-

gias nocircadianas a través de las interacciones de tres componentes clave:
etiologia, estrategia terapéutica y recuperacion.



La disrupcion circadiana se asocia a enfermedades no circadianas

Estudios en modelos de roedores han demostrado que la disrupcién ex-
perimental del reloj conduce a diversas patologias. Por ejemplo, la elimi-
nacién del gen reloj BMALI en ratones provoca dislipidemia, trastornos de
la glucemia, aumento de la inflamacién, envejecimiento prematuro, in-
eficiencia metabdlica y obesidad. Asimismo, la ablacién anatémica de los
nucleos supraquiasmaticos se asocia con cambios en las células inmunes
intestinales yla microbiota, mayor adiposidad y aceleracién del crecimien-
to tumoral. Ademds, exponer ratones a un entorno cronodisruptivo, como
cambios repetidos entre luz y oscuridad (simulando trabajo por turnos o
desfase horario), aumenta la mortalidad en animales de edad avanzada,
promueve el crecimiento tumoral, procesos autoinmunes y trastornos en
la respuesta inflamatoria.

La alteracién circadiana debida a la luz artificial, el trabajo por tur-
nos, los viajes a través de zonas horarias y el jetlag social (la desalineacién
del tiempo bioldgico y social) se ha relacionado con una variedad de enfer-
medades humanas, como trastornos del suefio, enfermedades psiquiatri-
casy cardiovasculares, inflamacion crénica, respuestas inmunes alteradas
y mayor riesgo de desarrollar tumores. En particular, se ha demostrado
que el trabajo en turnos aumenta el riesgo de desarrollar cancer, dislipide-
mia, hipertensién, diabetes, ataques cardiacos, enfermedad inflamatoria
intestinal y esclerosis multiple. Por su parte, el jet lag social se vincula con
un mayor consumo de alcohol y tabaco y con una mayor prevalencia de
obesidad, diabetes, enfermedades cardiovasculares y cincer. Finalmente,
los estudios genéticos indican un papel de los genes reloj en los trastor-
nos inmunoldgicos, metabdlicos y psiquidtricos. Por ejemplo, variantes
en varios genes reloj (incluidos BMAL1 y PER2), asi como en el receptor de
melatonina 1B (MTNR1B), se asocian con un mayor riesgo de trastornos me-
tabdlicos especificos.

La agenda terapéutica se debe acoplar
alatemporalidad de la enfermedad

El reloj circadiano controla una amplia gama de procesos fisioldgicos, lo
que explica por qué la manifestacién de los sintomas de una enferme-
dad varia segtn la hora del dia. Por ejemplo, estudios epidemioldgicos
muestran un marcado aumento en la incidencia de ataques cardiacos y
accidentes cerebrovasculares enlas horas de la mafiana. En cambio, las en-
fermedades como el asma y la rinitis alérgica, los procesos inflamatorios
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y sus sintomas, son mayores durante la segunda mitad de la noche. En
las enfermedades neurodegenerativas, se observan ritmos en el estado de
animo y volatilidad emocional, siendo el sindrome del ocaso en pacientes con
enfermedad de Alzheimer un ejemplo del aumento dela agitacién e inesta-
bilidad emocional al final de la tarde. Por otro lado, el fenomeno del amanecer
en pacientes diabéticos ilustra cémo los sintomas de ciertas patologias se
agravan en las primeras horas de la mafana.

En la mayoria de los estudios farmacolégicos en los que el tiempo de
administracién se consigna explicitamente para evaluar el resultado clini-
co, existe una clara variacién dependiente de la hora del dia en la eficacia
o toxicidad del farmaco, que se explica por los ritmos diarios en la farma-
cocinética. Se han hecho avances concretos en este sentido. Por ejemplo,
con base en las evidencias experimentales de la expresion ritmica de la
HMG-CoA reductasa, una enzima limitante de la sintesis de colesterol, se
aprobd el tratamiento farmacolédgico con la simvastatina, su inhibidor,
para el tratamiento de la hiperlipidemia con una recomendacion explicita
sobre el momento del dia para tomarlo (de noche).

La recuperacion de enfermedades no circadianas
se beneficia de la higiene circadiana

Teniendo en cuenta la definicidn de salud circadiana, es razonable suponer
que un sistema circadiano alineado (sano) facilitara la recuperacién de
cualquier patologia. Sin embargo, la hospitalizacién tiende a debilitar los
ritmos circadianos debido ala distorsién de los patrones de luz-oscuridad,
alimentaciényactividad fisica. Esta alteracién del sistema circadiano pro-
vocada por las condiciones hospitalarias puede afectar el prondstico y pro-
longar el tiempo de internaciéon. Numerosos estudios han mostrado que
proteger o restaurar el ritmo circadiano puede acelerar la recuperacién de
pacientes en unidades de cuidados intensivos e intermedios. Las interven-
ciones incluyen la modificacién del entorno hospitalario para ajustarse a
los ciclos naturales de luz-oscuridad, asi como la regulacién delos horarios
de alimentacidn, ejercicio y administracién de medicamentos. En los pa-
cientes que reciben estas intervenciones y en aquellos internados en con-
tacto con la luz natural se observa un aumento de la robustez de los ritmos
circadianos que se acompafa de una recuperacién significativamente mas
rapida de la patologia de base no circadiana.

Por dltimo, varias patologias no circadianas se asocian a disrup-
cién circadiana; es decir, la disrupcion circadiana puede ser secundaria a



patologias de base no circadianas. El niimero de reportes que evidencian
esta asociacion es crecientemente abrumador. Por ejemplo,

a. en pacientes con enfermedades neurodegenerativas, el suefio-
vigilia, la secrecion de melatonina y los ritmos de expresién del
gen reloj se ven alterados;

b. en pacientes con enfermedades autoinmunes, el ritmo diario de
actividad-reposo, los niveles de hormonas y citoquinas, asi como
los ritmos del reloj molecular, se ven alterados;

c. en la diabetes tipo 2, la regulacién circadiana de la secrecién de
insulina y los patrones de alimentacién estin alterados, y

d. la hipoxia conduce a una disrupcién circadiana, lo que a su vez
contribuye a la fisiopatologia de las diversas enfermedades de
base que ocasionan la hipoxia.

LOS TRASTORNOS DEL RITMO CIRCADIANO SUENO-VIGILIA

Los trastornos del ritmo circadiano suefio-vigilia (CRSWD, por sus siglas
en inglés para circadian rhythm sleep-wake disorders) son patrones cronicos
(por al menos un mes) de alteraciones del ritmo suefio-vigilia debidos a
alteraciones del sistema de sincronizacion circadiano o a una desalinea-
cién entre la fase circadiana y el momento en que se ubica el suefio. Como
resultado, los pacientes presentan alteraciones del ciclo suefio-vigilia
que han sido caracterizadas por la Academia Americana de Medicina del
Suefio (AASM, por sus siglas en inglés para American Academy of Sleep
Medicine). El diagnédstico de todos los CRsWD se basa en una cuidadosa
historia clinica del suefio que consigna su ubicacién y duracién a través de
diarios de suenoyactigrafia durante diez a catorce dias. Los tipos mds fre-
cuentes de CRSWD se ilustran en la figura 3 con actogramas esquematicos
que muestran el atraso o adelanto de los patrones de suefio acompanados
con el retraso y adelanto del DLMO, respectivamente.
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Trastorno de retraso de fase suefio-vigilia

El trastorno de retraso de fase suefio-vigilia (DSWPD, por sus siglas en
inglés para delayed sleep-wake phase disorder) se caracteriza por una inca-
pacidad crénica o recurrente para conciliar el suefio y despertarse en mo-
mentos socialmente aceptables, lo que resulta en sintomas de dificultad
para conciliar el suefo, dificultad para despertarse y somnolencia diurna
excesiva, en particular durante la mafana. Por definicién, hay un retra-
so de mas de dos horas del principal episodio de suefio diario respecto a
los tiempos socialmente aceptables. Cuando a los pacientes se les permite
dormir en su hora preferida y despertarse de manera espontanea, el suefio
y el desempeno diurno se normalizan. Los pacientes con DSWPD presentan
cronotipos tardios y un retraso del bLMO como indicador fisiolégico obje-
tivo de la fase circadiana. Este es el trastorno circadiano mds comin que
afectadelo,2al10 % dela poblacion segtin la severidad y el grupo poblacio-
nal considerado. El tratamiento consiste en la combinacién de fototerapia
y administracion de melatonina. Se ha demostrado que la exposicién a luz
brillante durante dos horas en la mafana (poco después del minimo diario
de la temperatura corporal) adelanta exitosamente los ritmos circadianos
en pacientes con DSWPD.

Trastorno de avance de fase sueno-vigilia

El trastorno de avance de fase suefio-vigilia (AswPD, por sus siglas en in-
glés para advanced sleep-wake phase disorder) se caracteriza por un avance en
la fase del episodio principal del suefio en relacién con el suefio deseado o
requerido y horas de despertar. Los pacientes tienen dificultad crénica o
recurrente para permanecer despiertos hasta lo deseado o la hora de acos-
tarse socialmente aceptable, junto con una anticipacién de lahora deseada
para despertarse. Cuando los pacientes pueden elegir su horario preferido
de suefio, la calidad y la duracién del suefio son normales para la edad. Los
pacientes con ASWPD presentan cronotipos tempranos y un adelanto del
pLMO como indicador fisioldgico objetivo de la fase circadiana. El trata-
miento incluye la exposicién a la luz brillante durante el atardecer y evitar
laluz en horas tempranas de la mafnana. La administracion de melatoni-
na o hipnéticos puede ser beneficiosa para el mantenimiento del suefio y
evitar el insomnio.
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Trastorno de ritmo irregular suefo-vigilia

El trastorno de ritmo irregular sueno-vigilia (ISWRD, por sus siglas en in-
glés para irregular sleep-wake rhythm disorder) se caracteriza por un patrén
temporalmente desorganizado del ciclo suefio-vigilia, por lo que ocurren
multiples episodios de suefio durante un periodo de veinticuatro horas.
Este trastorno es mas frecuente en adultos mayores institucionalizados o
con demencia y en pacientes con trastornos del desarrollo. Presentan un
suefio fragmentado en varias siestas diurnas y un episodio principal de
suefio nocturno de menos de cuatro horas, aunque la duracién del suefio
diario total es normal para la edad. El 1IsWRD suele mejorar simplemente
creando un ambiente enriquecido cognitivamente y promoviendo la acti-
vidad social y fisica durante el dia, en especial si se combina con una dieta
saludable y rutinas de horarios de suefio fijos en un ambiente nocturno
propicio para dormir. La exposicion a la luz brillante durante dos horas
cada manana sigue siendo la intervencidn terapéutica mas eficaz.

Trastorno de sueno-vigilia de no veinticuatro horas

Antes conocido como trastorno del ciclo sueho-vigilia en curso libre, el
trastorno de suefo-vigilia de no veinticuatro horas (N24Swb, por sus si-
glas en inglés para non-24-hour sleep-wake disorder) se caracteriza por un
patrén crénico o recurrente de ciclos sueno-vigilia no sincronizados a los
ciclos ambientales de veinticuatro horas. Se produce una deriva diaria
constante (por lo general hacia més tarde) del inicio del suefio y la hora de
despertarse. Es frecuente en pacientes ciegos. El DLMO, como indicador
fisiolégico objetivo de la fase circadiana, exhibe la misma arritmicidad
que el comportamiento de suefio. Este trastorno suele confundirse con
el pswpD, por lo que su evaluacién se debe hacer con especial cuidado.
En pacientes ciegos, la melatonina es la terapia de eleccién junto con ru-
tinas conductuales y sociales determinadas, como horarios de comidas,
actividades planificadasy ejercicio fisico regular. Se recomienda el mismo
enfoque para personas videntes, con la adicional opcién de exponer a los
pacientes a luz brillante en la mafiana poco después de despertar.

Jetlag
Eltrastornojetlag resulta del desfase horario de viajar a través de varias zo-

nas horarias con la subsecuente desalineacién del reloj circadiano interno
con la hora local del destino. Los sintomas de este trastorno suelen surgir



en un plazo de uno a dos dias después del viaje. Se caracteriza por un ma-
lestar generalizado, falta de suefio, perturbaciones, alerta diurna alterada,
falta de apetito, disminucién del desempefo cognitivo, estado de animo
deprimido, irritabilidad y ansiedad. La severidad y el tipo de sintomas del
jet lag dependen de distintas variables, incluido el nimero de husos hora-
rios atravesados y la direccidn del viaje. Viajar hacia el este puede ser mas
dificil para adaptarse que hacia el oeste. Las personas que viajan hacia el
este desarrollan dificultades para conciliar el suefio y para despertarse al
dia siguiente. Los viajeros en direccidn oeste experimentan somnolencia
intensa a primera hora delatarde, y se despiertan temprano en la mafiana.
El objetivo principal del tratamiento del jet lag es contrarrestar el desfase
horario y mejorar el suefio mediante realineacién del ritmo circadiano en-
dégeno con el suefio requerido o deseado. Sin embargo, cuando la perma-
nencia en el destino es breve (dos dias o menos), la adaptacién circadiana
puede ser contraproducente y el tratamiento debe estar dirigido a aliviar
los sintomas del desfase horario.

Trastorno del suefio del trabajo por turnos

El trastorno del suefio del trabajo por turnos (SwsbD, por sus siglas en in-
glés para shift work sleep disorder) se caracteriza por una historia crénica
(al menos un mes) de somnolencia excesiva durante el horario de traba-
jo o sintomas de insomnio durante el horario de suefio impuesto por el
trabajo en turnos. La prevalencia de este trastorno puede llegar hasta el
40 % en personal de la salud. Los trabajadores nocturnos suelen acusar
los sintomas mds graves, pero estos pueden aparecer en trabajadores de
cualquier otro turno, siempre y cuando impliquen un horario circadiano
adverso. El objetivo principal del tratamiento es mejorar el estado de alerta
durante el tiempo de vigilia requerido y la calidad del suefio durante el
horario de suefio programado. Se debe aconsejar a los pacientes con SWsD
seleccionar medidas terapéuticas no farmacolédgicas tales como optimi-
zar el entorno del suefo, establecer rutinas regulares de suefio y siestas
programadas cuando sea posible. La fototerapia en el momento adecuado
se ha demostrado que acelera la adaptacidn circadiana al trabajo en tur-
nos nocturnos. Por ejemplo, la exposicion a luz brillante a trabajadores
nocturnos hasta dos horas antes del final del turno se ha demostrado que
mejora tanto el estado de alerta como el desempeno, aunque debe com-
plementarse con evitar la exposicién a luces brillantes durante el traslado
de la mafiana posterior al trabajo usando gafas apropiadas. La adminis-
traciéon de melatonina a trabajadores nocturnos no ha arrojado resultados
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concluyentes, aunque tomada antes de acostarse parece mejorar modes-
tamente el suefio diurno sin ningtn impacto significativo en el estado de
alerta o rendimiento nocturnos.

LOS ABORDAJES PARA LA IMPLEMENTACION
DE LA MEDICINA CIRCADIANA

La medicina circadiana busca incorporar la dimensién temporal de ma-
nera integral en la practica médica. Aunque su enfoque es bien recibido
y comprendido en términos generales, enfrenta desafios significativos
para su implementacién debido a su caricter transversal, que obstacu-
liza concebirla como una especialidad médica tradicional. Sin embargo,
a diferencia de otras recientes incorporaciones en la prestaciéon de salud,
no requiere de largos ensayos clinicos ni de costosas inversiones de equi-
pamiento. Su implementacidn se basa en la integracién de herramientas
anamnésicas y diagnosticas, el seguimiento epidemioldgico y un sélido
programa de educacion. La vasta evidencia acumulada en cronobiologia
basicayla mas reciente cronobiologia traslacional apoya yjustifica el abor-
daje en al menos estos tres ejes operativos.

APROVECHAR EL CONOCIMIENTO DE LOS RITMOS CIRCADIANOS
FISIOLOGICOS PARA PAUTAR LOS HORARIOS DE LA PRACTICA MEDICA

Conocer la ciclicidad circadiana de cada patologia es fundamental para
pautar la agenda de la estrategia terapéutica. Estudios recientes en cro-
nofarmacologia han demostrado que la administracién de firmacos en
el momento adecuado del ciclo circadiano no solo maximiza su eficacia,
sino que también reduce la incidencia de efectos adversos. En forma atin
mas general, intervenciones médicas, quirtrgicas, y la paraclinica pue-
den beneficiarse de la optimizacién cronobiolégica. Por ejemplo, se ha
observado que las cirugias de reemplazo de la valvula adrtica practicadas
durante la tarde presentan una menor incidencia de complicaciones po-
soperatorias en comparacion con las efectuadas durante la mafnana, qui-
zas debido a una mayor tolerancia miocardica a la isquemia-reperfusién
en ese horario.

Los efectos circadianos también son importantes en el diagnosti-
co diferencial entre enfermedades. Por ejemplo, para el diagnéstico del



sindrome de Cushing, que se caracteriza por hipercortisolemia, los niveles
de cortisol deben determinarse por la noche, cuando la produccién endé-
gena de cortisol estd en su punto mds bajo, mientras que para el diagnés-
tico de la insuficiencia suprarrenal se deben determinar por la mafiana,
cuando el cortisol suele alcanzar su punto maximo.

RESINCRONIZAR LOS RITMOS DISRUPTIVOS
MEDIANTE INTERVENCIONES SOBRE EL RELO]

Ladisrupcién circadiana no es solo un sintoma de un trastorno circadiano,
sino también un factor de riesgo de muchas otras enfermedades no circa-
dianas. En consecuencia, los enfoques terapéuticos destinados a fortalecer
los ritmos circadianos pueden afectar la progresién de una enfermedad
o incluso prevenir su inicio. La terapia circadiana manipula los Zeitgeber
que se sabe que influyen en el sistema circadiano, como la luz, la comida,
la melatonina y el ejercicio. La fototerapia es una terapia complementa-
ria ampliamente utilizada para el ajuste del ritmo de suefio-vigilia, pero
también en trastornos psiquidtricos (depresion y el trastorno bipolar) y
neurodegenerativos (enfermedades de Alzheimer y Parkinson). El ayuno
intermitente, que limita el consumo de alimentos a un periodo de ocho
a doce horas por dia (sin restriccién de calorias), mejora la regulacién de
la glucosa, los niveles de triglicéridos, la presion arterial y diversas medi-
das de calidad de vida. El ejercicio puede cambiar de fase el reloj humano
de manera similar a la luz y mejorar la amplitud circadiana de los ciclos
de actividad y descanso, la temperatura corporal y la actividad muscular.
Ademds, aunque todavia en fase experimental, se han desarrollado recien-
temente varios moduladores destinados a impactar los bucles moleculares
del reloj que han reportado efectos sobre el periodo y amplitud de ritmos
circadianos especificos.
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DESARROLLAR HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS PERSONALIZADAS
QUE PERMITAN INTERVENCIONES INDIVIDUALIZADAS
ACORDES AL CRONOTIPO INDIVIDUAL

Dado que el resultado de muchas intervenciones terapéuticas depende de
la fase circadiana interna, que puede ser muy variable entre individuos, las
intervencionesdebenadaptarsealcronotipoindividual. Tradicionalmente,
el cronotipo se determina mediante cuestionarios, actigrafia o la estima-
cién del DLMO en sangre o saliva.

La aplicacién generalizada de la determinacién del cronotipo en la
practica médica cotidiana es factible gracias a la validacién sélida de estos
instrumentos y a su costo razonable. Ademas, se esta avanzando en el de-
sarrollo de biomarcadores mds practicos que utilizan una sola muestra de
sangre o tejido, en lugar de andlisis de series temporales, lo que permitird
la determinacién del cronotipo en cohortes mas grandes. El desarrollo de
métodos de diagndstico mas simples para la caracterizacién circadiana
podria representar un cambio significativo en la prictica médica tradi-
cional, al integrar la dimensién circadiana en una medicina de precisién
verdaderamente individualizada.

MIRAR AL FUTURO

Nuestra visién para el futuro de la medicina circadiana es integrarla de
manera firme en las directrices médicas para garantizar que la dimensién
circadiana sea siempre considerada e incorporada en el plan de tratamiento
de cada paciente. La medicina circadiana abarca multiples facetas y, para
sostener su desarrollo, es esencial avanzar en todas ellas. Esto incluye el
tratamiento y diagndstico en el momento adecuado del dia (explotacién),
la realineacion y fortalecimiento del sistema circadiano (focalizacién) y el
diagnéstico de las caracteristicas circadianas del paciente para desarrollar
planes de tratamiento personalizados (deteccidn). Para alcanzar estos ob-
jetivos es necesario reunir mas evidencia, en particular sobre los principios
generales de la medicina circadiana. Esto requiere un enfoque transdisci-
plinario enlainvestigacion, asi como la formacién de una nueva generacién
de médicos y una comunicacién mas efectiva de nuestros hallazgos tanto al
publico como a los tomadores de decisiones.
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LUZ Y RITMOS CIRCADIANOS:
INFLUENCIAS BIOLOGICAS Y APLICACIONES
EN EL DISENO DE ESPACIOS INTERIORES

ANDRES OLIVERA'
JUAN CARLOS FABRA?

Laluz es una de las sefiales ambientales mds importantes para la sincroni-
zacion de los ritmos circadianos en los seres humanos. Estos ritmos, que
tienen una duracién cercana a las veinticuatro horas, regulan multiples
funciones biolédgicas, desde el ciclo suefio-vigilia hasta la secrecién hor-
monal y la temperatura corporal. La exposicion a la luz, tanto natural como
artificial, juega un papel central en la sincronizacién del reloj biolégico cen-
tral, ubicado en los niicleos supraquiasmaticos del hipotalamo. Debido al
aumento del tiempo que pasamos en espacios interiores y a la menor ex-
posicién a la luz natural, es crucial entender cémo la luz influye en nues-
tro sistema circadiano. Esto nos permite ajustar nuestros habitos y crear
espacios disenados para promover la salud y el bienestar en la vida diaria.

LA LUZ ES TIEMPO PARA EL RELOJ BIOLOGICO

Lavida en la Tierra se ha adaptado a un ciclo de luz-oscuridad con un pe-
riodo de veinticuatro horas, que conocemos como el dia y la noche. Frente
aeste ciclo periddico y predecible, los seres vivos han desarrollado un reloj
interno que marca el paso delas funciones fisioldgicas, bioquimicas y com-
portamentales que presentan ritmos circadianos (ver capitulo 1). La clave
ambiental o Zeitgeber por excelencia que sincroniza el sistema circadiano

1 Grupo de Investigacién en Cronobiologia, Comisién Sectorial de Investigacién
Cientifica, Universidad de la Reptublica (Udelar).
2 Profesor de Acondicionamiento Luminico, Facultad de Arquitectura, Diseflo y

Urbanismo, Udelar.
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con el ciclo de veinticuatro horas es la luz percibida en la retina del ojo por
células ganglionares fotosensibles (ipRGC, por sus siglas en inglés para in-
trinsically photosensitive retinal ganglion cells) que contienen el fotopigmento
melanopsina. Un pequefio grupo de neuronas marcapasos de los niicleos
supraquiasmaticos recibe sefiales directas delas ipRGC de la retina, lo que
permite que la luz ambiental ajuste el reloj interno. En la mafana, la luz
captada por las ipRGC informa a los niicleos supraquiasmaticos que es de
dia, lo que suprime la produccién de melatonina por la glandula pineal.
Al mismo tiempo, se activa el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal que pro-
mueve la produccién de cortisol, una hormona que aumenta el estado de
alerta, eleva el ritmo cardiaco y la temperatura corporal, y prepara el cuer-
po para las demandas del dia. A medida que avanzamos hacia la tarde, la
intensidad y composicién de laluz solar cambiany las sefiales a los ntcleos
supraquiasmaticos también. La reduccién de la intensidad luminica, en
especial de la luz azul, sefiala al cerebro la proximidad del final del dia, lo
que estimula la produccién de melatonina y favorece la preparacion del
cuerpo para el suefio.

Conlainvencién delaluz artificial, se introdujo una fuente luminica
que permitié la independencia de la luz natural para el desarrollo de las
actividades humanas. Este cambio ha promovido que las horas de luz se
extiendan mas alld del atardecery, de esta manera, el reloj bioldgico se con-
funde respecto a la informacién luminica ancestral. La exposicion a la luz
por la noche es interpretada por el cerebro como si fuera de dia y, en con-
secuencia, ajusta el reloj circadiano a esta nueva situacion. Esto retrasa el
sueflo, reduce el suefo profundo de buena calidad y causa una desincroni-
zacion del reloj biolégico o disrupcién circadiana. La exposicién excesiva a
laluz artificial, en especial alaluz azul emitida por pantallas y dispositivos
electrénicos durante la noche, ha sido vinculada con problemas de salud a
largo plazo, incluyendo trastornos del suefio, depresion, obesidad, diabe-
tes tipo 2 y un mayor riesgo de enfermedades crénicas, como enfermeda-
des cardiacas y cancer. Por otro lado, la vida urbana moderna transcurre
sobre todo en espacios interiores, lo que reduce la exposiciéon a la luz na-
tural durante el diay atentia el contraste entre el dia yla noche. En tanto la
alternancia entre luz y oscuridad es imprescindible para mantener el reloj
bioldgico en equilibrio, las variaciones en la intensidad y la irregularidad
de la exposicion a la luz alteran el sistema circadiano, afectando la sincro-
nizacién del reloj biolégico. Comprender estos mecanismos ha sido clave
para desarrollar estrategias que mitiguen los efectos del jetlag, el trabajo
por turnos y otros trastornos del ritmo circadiano.



CARACTERISTICAS DE LA LUZ RELEVANTES
PARA LA SALUD CIRCADIANA

Conociendo los mecanismos de accién de laluz sobrela fisiologia humana,
es evidente que esta actiia como sefial visual y temporizadora. Los efectos
visuales de la luz se han estudiado durante mas de quinientos afios, des-
de el Renacimiento, cuando Leonardo da Vinci sugirié que la vision es el
resultado de procesos combinados que tienen lugar en el ojo y el cerebro
(figura 1A). No obstante, investigaciones mas recientes han profundizado
en sus efectos bioldgicos y en su influencia sobre la salud, el bienestar y el
confort. En la actualidad, se sabe que la retina presenta zonas diferencia-
das en cuanto a la sensibilidad a los estimulos relevantes para el sistema
circadiano, ya que ciertas areas responden con mayor intensidad a la luz
de longitudes de onda ricas en azul, lo que produce un impacto significa-
tivo en la regulacién del ritmo bioldgico (figura 1B). Este conocimiento es
clave para evaluar el impacto de fuentes de luz artificial, como luminarias
y pantallas, considerando la direccién de la emisién luminica (vertical u
horizontal) con el fin de minimizar sus efectos adversos.
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Figura 1. Efecto de laluz sobre la retina humana. A) Estudio anatémico de Leonardo da Vinci (c. 1490).
Fuente: tomada de Leonardo da Vinci. Anatomical drawings from the Royal Library, Windsor Castle (1983), de
Kenneth D. Keele y Jane Roberts. B) Zona de maxima influencia de la luz rica en azul sobre la retina.
Fuente: tomada y modificada de Zielinska-Dabkowska (2018).

Fuente: tomada y modificada de Zielinska-Dabkowska (2018).


https://www.zotero.org/google-docs/?bTEZlB

Como se ha mencionado, el ojo humano no solo capta la luz como
sefial visual, sino que también transmite informacién luminica al cerebro
a través de proyecciones neuronales que conectan la retina con los nicleos
supraquiasmaticos. La retina es sensible a la porcién del espectro electro-
magnético comprendida entre las longitudes de onda azul (380 nm) y roja
(780 nm). Dentro de este rango, las ipRGC, fundamentales para la regula-
cién circadiana, presentan un pico de sensibilidad en torno a los 480 nm
(azul), mientras que la maxima sensibilidad fotdpica, relacionada con la
percepcién visual diurna, se encuentra en la parte verde del espectro visi-
ble (555 nm). Siguiendo esta légica, los efectos no visuales de la luz sobre el
sistema circadiano, en particular la inhibicién de la melatonina, son mas
pronunciados cuando la luz contiene una mayor proporcion de longitudes
deondaazul. Dentro del espectro visible, el impacto circadiano delaluz no
depende de si la fuente es natural o artificial, ya que cualquier exposicién
luminica act@ia como una sefial para el cerebro. Lo que varia entre diferen-
tes fuentes de luz es la distribucion de la energia radiada en cada longitud
de onda, la presencia o ausencia de emisiones en los rangos infrarrojo y
ultravioleta, la cantidad de luz percibida (iluminancia) y la direccién en la
que se emite la energia en relacién con los ojos del observador.

La cantidad de luz (iluminancia), su espectro, el momento y la dura-
cién de la exposicion son en particular importantes para el reloj bioldgico.
A igualdad de iluminancia, una fuente con una mayor proporcién de luz
azul (longitudes de onda cortas) tendra mds impacto en el sistema cir-
cadiano. Por ejemplo, la luz natural diurna presenta una alta intensidad
luminica y un espectro relativamente enriquecido en azul, en especial al
mediodia (tabla 1). En contraste, una fuente de luz fluorescente tipica de
interiores emite menos luz azul, lo que implica un efecto distinto sobre
la fisiologia circadiana y el suefio en comparacién con la luz natural. En
este contexto, la exposicién a luz de mayor intensidad y rica en longitudes
de onda cortas durante el dia proporciona una sefal mds potente al siste-
ma circadiano y favorece el estado de alerta. Por otra parte, el efecto de la
luz artificial en la noche ha sido muy investigado, y una de las evidencias
mas notables han sido los estudios en comunidades sin electricidad, y por
ende, sin iluminacién artificial. Los resultados de estas investigaciones
han mostrado que las comunidades sin acceso a la electricidad duermen
mds temprano e incluso mas horas que las que estan conectadas a una red
eléctrica. Estos hallazgos subrayan el impacto de la iluminacién artificial
en la regulacion de los ritmos circadianos y en la duracién del suefio.
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Dia de verano con cielo despejado 60.000-100.000

Dia de verano con cielo cubierto 20.000
lluminacién natural Dia de invierno con cielo cubierto 3.000
Noche de lunallena 0,25
Noche estrellada sin luna 0,01
Escritorio de oficina 500
Tabla de dibujo 750
lHluminacién segfm lanorma Aula escolar 300
Europea para los espacios .
interiores de trabajo Area de lectura en biblioteca 500
Corredoresy areas de circulacion 100
Escalerasy ascensores 150

Tabla 1. Valores tipicos de iluminancia producidos por la luz natural y artificial.

Fuente: tomada de Rossi (2019) y traducida.

La exposicion a la luz natural no solo regula los ritmos circadianos,
sino que también desempeiia un papel clave en otros procesos biolégicos
como la sintesis de vitamina D. La radiacién ultravioleta, presente en la
luz solar, estimula la produccién de esta vitamina, cuya deficiencia se ha
asociado con un mayor riesgo de diversas enfermedades, incluyendo el
cancer de mama y de prostata. Sin embargo, los reportes de deficiencia
de vitamina D han ido en aumento en el mundo, con estimaciones que
indican que alrededor de mil millones de personas presentan niveles insu-
ficientes. Otro ejemplo claro de la influencia de laluz en la salud es el tras-
torno afectivo estacional, una forma de depresion vinculada ala reduccién
de la luz solar en invierno, en especial en paises nérdicos. En contraste,
la luz artificial difiere de forma significativa de la luz natural en térmi-
nos de intensidad y espectro. Mientras que la luz solar varia a lo largo del
dia y proporciona una sefial crucial para la sincronizacion circadiana, la
luz artificial suele mantener una intensidad constante y un espectro mas



limitado, lo que puede llevar a una desincronizacién del ritmo biolégico si
no se maneja adecuadamente. La falta de exposicion a la luz natural y la
exposicién inadecuada a la luz artificial pueden contribuir a alteraciones
en el suefio, disrupcién circadiana y mayor predisposicion a problemas de
salud. Por ello, es fundamental considerar estrategias de iluminacién que
respeten la variabilidad natural de la luz para mitigar estos efectos adver-
sos y favorecer una adecuada regulacién circadiana.

TENDENCIAS EN ILUMINACION PARA EL DISENO
DE LOS ESPACIOS ARQUITECTéNICOS

Durante mas de un siglo, las fuentes de luz incandescente fueron la princi-
pal tecnologia de iluminacién. Suespectro es continuo e incluye la mayoria
delos colores del rango visible, asemejiandose alaluz natural del atardecer.
Sin embargo, su deficiencia energética y su contribucién al calentamien-
to global llevaron a un cambio de tecnologia. En 2005, se estimé que la
iluminacidn representaba casi una quinta parte del consumo energético
mundial, lo que impulsé la basqueda de alternativas mas eficientes. En
2009, los diodos emisores de luz (LED, por sus siglas en inglés para light-
emitting diode) comenzaron a reemplazar progresivamente a las ldimparas
incandescentes, ya que fueron promovidos como la opcién ideal por su
eficiencia energética y su tecnologia libre de mercurio. La industria de
la iluminacién experiment6 un crecimiento acelerado, impulsado por la
transicion a esta nueva tecnologia. Sin embargo, aunque los LED han redu-
cido el consumo energético, también han intensificado un problema que
no fue considerado al inicio: el aumento de la contaminacién luminica.
La introduccién de luz artificial en el entorno nocturno no solo afecta la
observacién del cielo estrellado, sino que también altera los ecosistemas
urbanos y la conservacion de los espacios naturales. Ademas, preocupa
cada vez mas suimpacto en la salud humana, ya que la exposiciéon noctur-
na a fuentes de luz artificial puede interferir con los ritmos circadianos y
los procesos fisioldgicos regulados por la luz.

Enlavida urbana moderna, la exposicion a la luz ha cambiado dras-
ticamente en comparacion con la de nuestros antepasados. La reduccion
enlavariabilidad delaluz alolargo del dia, consecuencia del uso extendido
de iluminacién artificial y del tiempo que pasamos en interiores, tiene un
impacto directo en el reloj bioldgico. Esto explica en parte que, en el mundo
occidental, la poblacién duerma en promedio dos horas menos por dia que
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hace un siglo. En este contexto, el disefio de la iluminacién en los espacios
detrabajo adquiere un papel central. Los avances en la tecnologia LED, jun-
to con sistemas de control inteligentes y programables, han permitido el
desarrollo de sistemas de iluminacién dinimicos. Estos sistemas no solo
optimizan el consumo energético, sino que también pueden modular la
luz y crear ambientes con atmdsferas distintas que mejoran el bienestar y
el confort de las personas.

ESPACIOS DE TRABAJO

Estudios recientes indican que el 70 % de los empleadores han adoptado
un modelo de trabajo hibrido, mientras que una encuesta hecha por el
proveedor de oficinas WeWork revel6 que solo el 10 % de las empresas
exige asistencia presencial a tiempo completo. En este contexto, los espa-
cios de trabajo deben ser altamente flexibles y permitir a los empleados
desempenarse en distintos entornos, que incluyen oficinas corporativas,
espacios de coworking, dreas publicas y el hogar. Enla actualidad, los siste-
mas de iluminacién pueden ser controlados de manera manual o automa-
tizada, con interfaces intuitivas y amigables con el entorno. El desarrollo
de productos tecnodecorativos, donde la tecnologia se combina con la
forma y el disefio, permite crear soluciones versatiles que se integran a
distintos tipos de actividades laborales, mejorando el confort y el bien-
estar en los espacios arquitecténicos (figura 2). Como se ha menciona-
do, la luz azulada de la mafhana tiene un efecto activador y promueve la
alerta, mientras que la luz rojiza del atardecer favorece la relajacién. En
un entorno laboral es esencial equilibrar estos momentos de activacion
y descanso. Tanto el color como la intensidad de la luz artificial pueden
modular estos estados e influir en la productividad y el bienestar. Mds alla
de suimpacto estético y emocional, ahora comprendemos que el espectro
de laluz y, por ende, su color tienen un efecto sobre la regulacién de los
ritmos bioldgicos que debe ser considerado en el disefio de iluminacién
para los espacios de trabajo.



Durante un dia soleado
Temperatura de color: 4000 k
E, (luz natural + luz artificial) > 1000 lux

Durante un dia de cielo nublado
Temperatura de color: 6500 k
Eh (luz natural + luz artificial) > 800 lux

Durante el atardecer
Temperatura de color: 2700 k
Eh (luz natural + luz artificial) > 500 lux

Figura 2. Disefio de iluminaci6n versatil para oficinas. Espacios confortables y adaptables a los ciclos
biolégicos de los usuarios, mediante la variacién de la temperatura de color entre 2700 Ky 6500 K, con
regulacién del flujo luminoso y un indice de reproduccién cromdtica (CRI) constante.

Fuente: oficinas centrales del Banco Santander, Montevideo, Uruguay (2022).

Fotos: Maria José Fabra.
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HOSPITALES

En los entornos hospitalarios, la luz juega un papel fundamental en la re-
cuperaciony el bienestar de los pacientes. La exposicién adecuada a la luz
natural puede acelerar la recuperacién posoperatoria, mejorar el estado
de animo y reducir la duracién de la estancia hospitalaria. Ademas, la luz
natural ayuda a mantener los ritmos circadianos de los pacientes, lo que
es en particular importante en unidades de cuidados intensivos, donde la
disrupcién del suefio es un factor recurrente. El disefio hospitalario debe
priorizar el acceso a la luz natural mediante la ubicacién estratégica de
ventanas y la incorporacion de patios o jardines interiores. En dreas con
iluminacién natural limitada, la luz artificial debe imitar el espectro y la
variabilidad de la luz diurna para favorecer la sincronizacién circadiana.
Las habitaciones de los pacientes deberian contar con sistemas de ilumi-
nacion regulable que permitan ajustar la intensidad y el espectro de la luz
segtn la hora del dia y las necesidades individuales. Esto es sobre todo
relevante en espacios pediatricos, ya que el sistema circadiano de los nifios
es mucho mds sensible a la luz que el de los adultos.

CENTROS EDUCATIVOS

La luz también tiene un impacto significativo en el rendimiento académi-
coy el bienestar de los estudiantes. Diversos estudios han demostrado que
una iluminacién adecuada mejora la concentracién, reduce la fatiga visual
y aumenta la motivacion. Siempre que sea posible la luz natural deberia
ser la fuente principal de iluminacién en las aulas, ya que no solo favorece
la salud circadiana, sino que también crea un ambiente mas estimulante
y agradable para el aprendizaje. La influencia de la luz en el rendimiento
y la percepcién de los estudiantes ha sido objeto de investigacién desde
finales del siglo pasado. Los primeros estudios se centraron en el impacto
de la luz natural, comparando aulas con y sin ventanas, y evidenciaron su
importancia para el bienestar psicofisiolégico y el desempefio académi-
co. En la tltima década, las investigaciones han incorporado el andlisis de
distintos tipos de iluminacidn artificial en entornos educativos. Existe un
consenso en que los ambientes con niveles de iluminacién elevados y luz
fria favorecen los procesos cognitivos y el rendimiento de los estudiantes.



RECOMENDACIONES PRACTICAS

La dimension de las implicancias que la luz tiene sobre diversos aspec-
tos fisioldgicos relacionados con la cronobiologia ha captado la atencién
de las empresas tecnoldgicas mas influyentes. En los dltimos afios se ha
desarrollado una linea de luminarias que ajustan automaticamente su
composicién espectral a lo largo del dia mediante aplicaciones, una tec-
nologia que también ha sido incorporada en los sistemas operativos de
computadoras, tablets y celulares. Estas innovaciones buscan minimizar
los efectos negativos de la exposicién a la luz artificial y optimizar el cui-
dado de la salud. Es fundamental que este conocimiento trascienda el
ambito tecnoldgico y se integre en la formulacion de politicas piblicas, y
se promuevan estrategias de iluminacién que favorezcan el bienestar de
la poblacién.

« Priorizar dias brillantes y noches oscuras. Mantener una clara
diferenciacién entre el dia y la noche favorece la regulacién del
ritmo circadiano.

« Buscar luz natural o iluminacién blanca rica en longitudes de
onda cortas durante el dia mediante una breve ducha de luz al aire
libre, como almorzar fuera o dar un paseo en la mafana.

+ Reducir la exposicién a luz brillante y pantallas al menos dos ho-
ras antes de dormir, sobre todo en nifios, ya que la luz artificial
en la noche puede alterar el suefio.

« Siesnecesariousar pantallas porlanoche, activar modos noctur-
nos y reducir el brillo para disminuir el impacto en la produccién
de melatonina.

« Fomentar el uso de luminarias que ajusten intensidad y espectro
a lo largo del dia. Esto es clave en espacios interiores como ofi-
cinas, hospitales y centros educativos, donde las personas pasan
muchas horas sin acceso a luz natural.

« Promover la educacién sobre habitos saludables de exposicién a
la luz. Informar sobre los efectos de la luz artificial, en especial
de los dispositivos electronicos, y fomentar estrategias para una
exposiciéon mas saludable en la rutina diaria.
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CONCLUSIONES

La luz y los ritmos circadianos son factores fundamentales que deben ser
considerados en el disefio de espacios interiores. La exposicién adecuada a
laluz natural, combinada con el uso inteligente de la iluminacién artificial,
puede mejorar de manera significativa la salud, el rendimiento y la calidad
devida de las personas. Las implicaciones para la salud publica son de vital
importancia, dado que una considerable proporcién de la poblacién pasala
mayor parte de su tiempo en espacios interiores. Una perspectiva de disefio
y planificacién urbana que incorpore estos principios tiene el potencial de
mejorar la calidad de vida a nivel comunitario, con beneficios sostenibles
para la salud pablica. Un enfoque basado en la evidencia cientifica no solo
responde a necesidades individuales, sino que también permite crear en-
tornos que favorezcan el bienestar colectivo. Esto es en particular relevante
en la creacién de normativas y recomendaciones para edificios publicos,
hospitales y espacios de trabajo, donde una iluminacion saludable puede
marcar una diferencia en la calidad de vida y productividad.

El disefio de estos nuevos conceptos de iluminacion se implementd
en las oficinas de BASF en Montevideo, con el objetivo de crear un
ambiente armonioso donde pudieran convivir personas y vegeta-
cién. Para ello, se propusieron espacios confortables y adaptables,
tanto a los ritmos biolégicos de los usuarios como a las condiciones
geograficas del entorno. Como parte de esta estrategia, se incor-
pord un sistema auténomo de control inteligente de luminarias,
que ajusta la luz de manera dindmica segin las necesidades del
momento.

La propuesta no solo busca optimizar el entorno laboral, sino tam-
bién fomentarel bienestary la productividad de los empleados, ge-
nerando un ambiente mas natural y confortable.

El proyecto contempla dos capas de iluminacién. La primera esta
destinada a la vegetacién, mediante luminarias con un espectro lu-
minico disefado para favorecer la fotosintesis. La segunda consiste
en un sistema de rieles eléctricos con iluminacién de blancos sinto-
nizables, orientado al confort visual de los empleados. Este sistema
permite ajustarlaluz en funcion de la hora del diay las necesidades
individuales, respetando el ritmo circadiano natural. Paraello, varia



latemperatura de coloryel nivel de brilloalolargo del dia, simulan-
do los cambios de la luz solar.

Durante lamafana, las luminarias emiten una luz mas friay brillan-
te, estimulando el estado de alertay mejorando el animo. A medida
que avanza lajornada, la luz se vuelve progresivamente mas calida
y tenue, promoviendo la relajacién y preparando al cuerpo para el
descanso.

Ademasdelosbeneficiosparalasaludyelbienestardelostrabajado-
res, unailuminacién adecuada contribuye a mejorarel rendimiento,
reducir errores, aumentar la seguridad y disminuir la incidencia de
accidentes. Todo esto redunda en una mayor eficiencia en los proce-
sosy en un entorno laboral mas saludable y productivo.

En linea punteada se expresa esquemdticamente la variacién de los niveles de iluminacién natural
sobre el plano de trabajo; en linea continua, la variacién dela luz artificial, y en linea de trazo y punto, el
nivel de referencia asegurado durante lajornada de trabajo en las oficinas de BASF Arena, Montevideo,
Uruguay (2023).

Fuente: elaboracién propia, dibujo sobre foto de Santiago Chaer.
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EL EJERCICIO FiSICO COMO SENAL
TEMPORIZADORA DEL RELOJ] BIOLOGICO

MARIANA MARCHESANO'
NATALIA COIROLO?

Una delegacién de atletas viaja a participar de los Juegos Olimpicos, ses lo
mismo si la diferencia horaria con el pais sede es de nueve horas hacia el
este o hacia el oeste? Un equipo de basquetbol en el que hay alondras y ba-
hos debe definir su horario de entrenamiento, ;cual es el mejor momento?
Una compaiiia de danza se encuentra al inicio de una gira internacional
con funciones en distintos horarios durante varios dias, scudl es el horario
6ptimo de descanso para tener una mejor recuperacién y menor probabi-
lidad de sufrir lesiones? Una persona que padece trastornos cardiovascu-
lares quiere empezar a correr, ses mejor que lo haga antes o después del
trabajo? A alguien que suele dormir hasta tarde empieza a trabajar muy
temprano en la mafiana, sir en bicicleta lo ayudara a adaptarse o lo pondra
de mal humor?

Hoy sabemos que el ejercicio fisico puede encarrilar el sistema circa-
diano y actuar como una alternativa no farmacolégica para la prevencién
y tratamiento de diversos trastornos circadianos y no circadianos. Aunque
existe gran consenso sobre el impacto del ejercicio sobre la salud en gene-
ral, hace relativamente poco tiempo que se introdujo la dimensién tem-
poral como un factor relevante. Los efectos del ejercicio varian a lo largo
del dia. Saber cual es el momento 6ptimo para hacer una caminata por la
rambla, ir ala milonga, coordinar un fatbol de salén o llevar a nuestra hija
al baby fatbol podria potenciar los beneficios del ejercicio sin interferir
con el descanso.

1 Grupo de Investigacién en Cronobiologia, Comisioén Sectorial de Investigacién
Cientifica (csic), Universidad de la Republica (Udelar).

2 Grupo de Investigacién en Cronobiologia, csic, Udelar.
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A QUE LLAMAMOS EJERCICIO

Es comin que se utilicen de manera indistinta los términos actividad fisi-
ca, ejercicio y entrenamiento; sin embargo, existen diferencias conceptuales
entre ellos. La actividad fisica se define como todo movimiento corporal in-
ducido por el misculo esquelético que aumenta el gasto de energia por en-
cima de ~1,0/1,5 MET.? En cambio, el término ejercicio refiere a actividades
fisicas especificas, planificadas y estructuradas. Podemos distinguir entre
ejercicio fisico agudo (una tnica sesién) y regular (episodios repetidos de
ejercicios agudos). El ejercicio fisico regular planificado, estructurado y
con un objetivo (por ejemplo, trabajar la resistencia para correr una mara-
tén) se denomina entrenamiento.

Una forma de clasificar el ejercicio es de acuerdo a umbrales de in-
tensidad. Se considera ejercicio fisico vigoroso aquel que supera los 6 MET.
El ciclismo, el basquetbol, el patinaje, el boxeo y algunos tipos de danza
entran en esta categoria. Entre 3y 6 MET se considera ejercicio fisico mo-
derado. Elyoga, las danzas de salén, las artes marciales y la gimnasia son
buenos ejemplos. Entre 1y 3 MET se considera ejercicio ligero, como una
caminata o un estiramiento suave. Esta clasificacién es importante porque
laintensidad y frecuencia del ejercicio tendra efectos distintos en la salud
segin el momento de vida. La Organizacién Mundial de la Salud (oms)
recomienda que las personas adultas hagan de 150 a 300 min de ejercicio
moderado o de 75 2150 min de ejercicio intenso por semana, mientras que
enlainfancialo recomendado son 60 min de ejercicio vigoroso o moderado
aldia.

Un abordaje circadiano del ejercicio, ademas de contemplar sus
efectos beneficiosos para la salud, también puede tener impacto en el
desempefio de profesionales del deporte y la danza. Aspectos claves del
desempefo motor como la coordinacién, la agilidad, la precisién, el equi-
librio, la resistencia muscular y cardiovascular se asocian a procesos fi-
sioldgicos que muestran ritmicidad circadiana, como la variacién en la
temperatura corporal, la presion sanguinea, la frecuencia cardiaca y el
metabolismo energético. El ejercicio fisico implica, ademas, el desarrollo
de habilidades perceptivas y cognitivas, como la atencidn, el aprendizaje
y la memoria, que también muestran variacién circadiana. Por lo tanto,

3 El MET (metabolic equivalent of task) es una unidad que se utiliza para estimar la
cantidad de oxigeno consumido por una persona y, por tanto, mide el gasto ener-
gético. 1 MET corresponde al consumo de 3,5 ml de oxigeno por kilogramo de peso
corporal por minuto en una persona adulta en reposo.



elegir el momento del dia adecuado para entrenar puede ser determinante
a la hora de enfrentarse al desafio de una competencia deportiva o una
presentacion de danza exigente.

BASES FISIOLOGICAS DEL EJERCICIO

Si bien los mecanismos moleculares que subyacen a los efectos benéficos
del ejercicio atn se encuentran en plena discusion, en los altimos anos se
ha profundizado el estudio de las denominadas exerquinas, moléculas de
sefializacién de naturaleza variada (péptidos, dcidos nucleicos y lipidos)
que se liberan en el torrente sanguineo durante y después del ejercicio fi-
sico. Laliberacién de las exerquinas por distintos 6rganos, tejidos y células
—incluidos el masculo esquelético, el corazoén, el higado, el tejido adiposo
blanco y marrén, y las neuronas— se ha asociado a mejoras en la salud
cardiovascular, metabdlica, inmune y neuroldgica.

La temperatura corporal central tiende a alcanzar su punto maximo
a dltima hora de la tarde. Una temperatura mas alta acelera los procesos
moleculares involucrados en el establecimiento del puente actina-miosina
en el musculo esquelético, lo que mejorala respuesta al ejercicio, y favorece
el uso de carbohidratos en lugar de grasas como sustrato energético, lo
que requiere un menor consumo de oxigeno. La capacidad oxidativa mito-
condrial, un determinante critico del rendimiento del ejercicio, alcanza su
punto mds bajo a primera hora de la tarde y su punto maximo en la noche.
El ritmo circadiano de hormonas como el cortisol, que tiene su pico en la
mafana, también se ha asociado con el desempefio motor. Altos niveles
de cortisol en sangre se relacionan con un aumento de la presion arterial
y la frecuencia cardiaca, lo que puede tener un efecto negativo en el rendi-
miento. La adecuacién del ejercicio con respecto a estos ritmos fisiolégicos
puede optimizar el desempefo, minimizar el riesgo de lesiones y mejorar
la recuperacion fisica.

EL EJERCICIO COMO ZEITGEBER

Ante el debilitamiento del contraste del ciclo diario de luz-oscuridad, re-
conocido como la principal clave ambiental sincronizadora (Zeitgeber)
del sistema circadiano, los factores no féticos comenzaron a ganar
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protagonismo como importantes moduladores del reloj biolégico, en par-
ticular el ejercicio. Estudios recientes en humanos revelaron que al igual
que sucede con la exposicion a la luz el momento del dia en que hacemos
ejercicio afecta nuestra ritmicidad circadiana, inclusive en el mismo dia.
En 2019, Shawn Youngstedt, Jeffrey Elliott y Daniel Kripke midieron el rit-
mo de un metabolito de la melatonina en orina y lograron establecer la
dindmica diaria de la acciéon temporizadora del ejercicio sobre el reloj cir-
cadiano. Los participantes de este estudio siguieron un ciclo suefio-vigilia
ultracorto en laboratorio (60 min de vigilia/30 min de suefio) durante 5,5
dias. A la misma hora reloj en tres dias consecutivos, cada participante
hizo 60 min de ejercicio moderado en una caminadora bajo condiciones
deluz tenue (< 50 lux) en ocho momentos distintos del dia/noche. Hallaron
dos momentos de maximo avance de la fase circadiana: uno alrededor
de las 07.00 y otro entre las 13.00 y las 16.00. Los retrasos maximos de la
fase circadiana se ubicaron entre las 19.00 y las 22.00. Los efectos fueron
minimos a las 02.00 y a las 16.00. De este modo, concluyeron que hacer
ejercicio en determinadas horas del dia puede inducir un cambio en la
fase circadiana. La fase se adelanta cuando ejercitamos en la mafianay se
retrasa cuando lo hacemos enla noche, sin diferencias por edad o sexoy en
formaindependiente del efecto de la luz. Estudios previos del mismo gru-
po mostraron un efecto aditivo del ejercicio y la luz brillante sobre la fase
circadiana. En nuestro pais se observé un resultado similar en un estudio
sobre una poblacién de estudiantes de danza, que mostré el efecto de laluz
y el ejercicio en forma desagregada sobre la fase circadiana (ver recuadro).

VARIACIONES CIRCADIANAS
DEL DESEMPENO MOTOR EN ATLETAS

Los primeros estudios cronobioldgicos que evaluaron la fluctuacién diur-
na de componentes como la fuerza muscular, la resistencia y el tiempo de
reaccién mostraron mejores niveles de desempeno durante la tarde que
por la noche ola mafiana. Estudios posteriores revelaron algunas diferen-
cias segun el tipo de ejercicio y sus requerimientos especificos. Mientras
que la fuerza muscular mostré su punto maximo al final de la tarde o al
comienzo de la noche, la precision, el control motor fino y la memoria a
corto plazo mostraron mejores niveles por la mafiana. Habilidades que
involucran estrategias complejas y decisiones rapidas también mostraron
un mejor desempefio en el horario matutino, mientras que la noche result6



mas adecuada para deportes que requieren mayor esfuerzo y resistencia
fisica. Por ejemplo, el rendimiento miximoyla potencia media en ciclistas
fueron més altos a tltima hora de la tarde o principios de la noche que por
lamafiana. Por otro lado, en natacién el pico maximo se alcanzé alas 23.00
y el minimo a las 05.00. Un estudio con gimnastas que analizé la fuerza
reactiva también mostré un mejor rendimiento por la noche. Sin embar-
go, el rendimiento en las pruebas de coordinacién se mantuvo igual, con
independencia de la hora del dia.

INCIDENCIA DEL CRONOTIPO EN EL DESEMPENO MOTOR
SEGUN EL MOMENTO DEL DiA

Ademas de las variaciones asociadas a distintos componentes del desem-
peflo motor, el momento 6ptimo también varia de acuerdo a la tipologia
circadiana. Por ejemplo, en un estudio con nadadores, los cronotipos
tardios nadaron hasta un 6 % mas lento por la mafana, mientras que los
cronotipos tempranos requirieron de cinco a siete veces mas esfuerzo por
la noche para lograr el mismo resultado que en la mafiana. Se observaron
resultados similares para atletas de remo, sprint y salto largo. En un estu-
dio con jugadores de hockey, el cronotipo y el tiempo transcurrido desde el
momento del despertar (tiempo en vigilia) fueron los mayores predictores
del pico de rendimiento. Los cronotipos tempranos mostraron su pico de
desempefio 5,5 h luego del despertar, mientras que los tardios lo hicie-
ron 11 h luego del despertar. Estos estudios muestran la importancia de
considerar las variaciones circadianas individuales a la hora de planificar
entrenamientos y enfrentar altas demandas en el desempefio.

SUENO Y DISRUPCION CIRCADIANA EN ATLETAS
Y BAILARINAS Y BAILARINES

Eldescansoadecuadoesfundamental paralasdistintas fasesdelaregene-
raciony reparacién del masculo. Un sueiio insuficiente o de mala calidad
puede afectar diversas funciones cognitivas, metabdlicas y fisioldgicas,
ademds de comprometer el sistema inmune y la salud cardiovascular. La
falta de suefio también se ha asociado con una mayor susceptibilidad a
sufrir lesiones musculoesqueléticas, fatiga y tiempos de reaccién mas
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lentos; factores que pueden aumentar el riesgo de accidentes durante un
evento deportivo.

Quienes se dedican profesionalmente al deporte o a la danza se ex-
ponen a diversas presiones que pueden perturbar sus hibitos de suefio;
por ejemplo, altas demandas fisicas en horarios en los que no suelen en-
trenar. Pensemos en una compaiiia de danza que entrena durante el dia,
pero tiene sus presentaciones de noche. El ejercicioylaluzintensa durante
la noche podran retrasar la fase circadiana. Si al dia siguiente no logran
dormir hasta mas tarde que lo habitual, el proceso de recuperacién se vera
afectado. Las girasylas competencias deportivas también implican dormir
en ambientes distintos, experimentar situaciones de estrés y exponerse a
estimulos desconocidos que pueden afectar tanto el inicio como el final
del suefio. Estos aspectos pueden contribuir al desarrollo de trastornos
del ritmo circadiano. El insomnio moderado o severo y la somnolencia
diurna excesiva aumentan el riesgo de conmocion cerebral en deportes de
impacto. La falta de suefio también se ha asociado a una mayor probabi-
lidad de sufrir hipoxia durante la practica deportiva. Si bien los mecanis-
mos bioldgicos que sustentan la relacién entre desempefio y suefio aiin
no estan del todo claros, la evidencia acumulada justifica la inclusién de
informacion sobre ritmos circadianos y habitos de suefio en los programas
de entrenamiento.

EL DESAFIO DE LOS VIAJES

Durante los vuelos transmeridianos se atraviesan rapidamente varias zo-
nas horarias; sin embargo, al menos durante un tiempo, el reloj biolégico
interno se mantiene ajustado ala zona horaria dellugar de origen. Esta des-
incronizacién se asocia con distintos sintomas como irritabilidad, irregu-
laridad en el suefio, falta de concentracién, falta de coordinacién muscular,
depresion, fatiga, pérdida de apetito y alteraciones gastrointestinales; algo
no muy deseable para quienes viven de sus destrezas fisicas.

Imaginemos un partido de futbol en el marco de un campeonato
entre el equipo Del Oeste Fc, que debe viajar 3 h hacia el este, y Del Este Fc,
que debe viajar 3 h hacia el oeste, como se muestra en la figura 1. Si el par-
tido se juega alas 21.00 local, Del Oeste Fc jugard alas 18.00 de sulugar de
origen, mientras que Del Este Fc lo hard alas 00.00 de su lugar de origen.
El equipo que viene desde el oeste se vera favorecido, mientras que el que
viene desde el este deberd jugar a un horario que corresponde a su noche



bioldgica. Imaginemos ahora una competencia de gimnasia artistica en
Paris pautada para las 09.00. Serda muy distinto para una hipotética dele-
gacion canadiense (- 9 h al oeste) y otra australiana (+ 9 h al este). En este
caso, las australianas podrian verse favorecidas (serian las 18.00 de origen)
y, en cambio, las canadienses podrian verse perjudicadas (jla competencia
seria a las 00.00 de origen!). Sin embargo, las cosas no son tan lineales. El
desplazamiento hacia el oeste es atin mas desafiante que hacia el este, por-
que implica que el reloj se adelante. Se ha observado un aumento en la
presién arterial después de los viajes hacia el oeste y una disminucién al
viajar hacia el este. Algunas estrategias potenciales para aliviar los sinto-
mas de este desajuste circadiano son el tratamiento con melatonina, el
suefio estratégico, las siestas, la exposicién cronometrada alaluz brillante
y el ejercicio en un momento particular segiin la direccién del viaje
transmeridiano.

18:00 00:00
Horaenel lugar Horaenel lugarde
de origen de Oeste Fc origen de Este Fc

Oeste FC Este Fc

~ -
~ -
~ -

- ) 21:00 ( -

Hora donde se
juega el partido

Figura 1. Impacto del desajuste circadiano. El horario de inicio de un partido de fitbol afectard en
forma distinta a dos equipos que deben atravesar 3 h desde el este o el oeste.

Fuente: elaboracién propia.
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EJERCICIO Y SALUD CIRCADIANA

Pero no todo tiene que ver con atletas y bailarinas y bailarines profesiona-
les. Como Zeitgeber del sistema circadiano, el ejercicio en momentos clave
del dia puede facilitar la adaptacién a situaciones desafiantes en todas las
etapas de la vida. Por ejemplo, puede ayudar a minimizar el desajuste del
reloj biolégico causado por la presion de los turnos matutinos durante la
adolescencia. Una investigacion reciente observd cambios en la fase circa-
diana asociados a la practica de ejercicio matutino en adolescentes de cro-
notipo tardio. El protocolo aplicado consisti en adelantar 30 min cada dia,
durante una semana, una sesion de 45 min de ejercicio o de lectura (grupo
control). El grupo que hizo ejercicio mostré un adelanto en su fase circa-
diana, mientras que el grupo control mostré un retraso en la fase. Estudios
con adultos mayores han revelado asociaciones entre niveles mas altos de
actividad fisicay mejoras enla ritmicidad bioldgica, lo que contribuye a un
proceso de envejecimiento mas saludable. En infantes con trastornos del
espectro autista, intervenciones con ejercicio revelaron mejoras significa-
tivas en varios parametros, como la duracién y la eficiencia del suefio. El
ejercicio, ademads, puede facilitar la adaptacién al trabajo en turnos rota-
tivos, aunque es necesario tener en cuenta el cronotipo. En un estudio con
adultos jévenes sedentarios, el ejercicio matutino generd avances de fase
tanto en los cronotipos tardios como tempranos, mientras que el ejercicio
nocturno provocd un avance de fase en los cronotipos tardios y un retraso
en los tempranos.

La prevalencia de muchas enfermedades crénicas se vincula con
factores que incluyen la reduccién de la actividad fisica, una menor ex-
posicién a la luz natural en el dia y una mayor exposicion a la luz artificial
enla noche, patrones alimentarios irregulares, interrupciones en el suefio
por estrés y desajustes del reloj por presiones sociales. En este sentido, la
implementacién de programas de actividad fisica con perspectiva circa-
diana puede colaborar en la regulaciéon de varios parametros de la salud en
general. Al modular los ritmos circadianos, el ejercicio promueve mejoras
en el metabolismo de la glucosa y los lipidos, aumentos en la sensibilidad a
lainsulinayla prevencién dela hiperglucemia,la hiperlipidemiayla hiper-
colesterolemia. El ejercicio vigoroso por la tarde se asocia con una presién
arterial mds baja, mientras que caminar muy temprano por la mafiana se
asocia a una presion arterial significativamente mas alta. Sin embargo,
es importante tener en cuenta que los efectos del ejercicio varian segtn el
sexo. Por ejemplo, en mujeres el entrenamiento matutino se asocid a una



reduccién dela presion arterial, mientras que en hombres el entrenamien-
to nocturno fue mas efectivo para reducir la presion arterial.

Como en cualquier tratamiento, es importante establecer la dosis
adecuada. Durante el ejercicio el cuerpo enfrenta diversas perturbaciones
homeostaticas, incluyendo estrés térmico, metabdlico, hipéxico, oxidativo
y mecanico. El estrés oxidativo es una consecuencia conocida del ejercicio
fisico, que ocurre incluso después de una sola sesion. El ejercicio aumenta
la demanda de oxigeno, sobre todo en el misculo esquelético, lo que altera
la distribucién sanguinea hacia diferentes 6rganos. Las especies reactivas
de oxigeno pueden producir tanto resultados beneficiosos como perjudi-
ciales para la salud, segiin la naturaleza, la intensidad y la duracién del
programa de ejercicio. Se trata de una relacién bidireccional: la perturba-
ci6én de los ritmos circadianos puede influir en la biologia redox, mientras
que las alteraciones en la homeostasis redox pueden afectar la regulacién
de los procesos circadianos. Abordar esta reciprocidad constituye uno de
los actuales desafios de la comunidad cronobiolégica.

EPPUR SI MUOVE

El ejercicio fisico es beneficioso para la salud sin lugar a dudas. Sin embar-
go, es importante considerar la variacion de sus efectos a lo largo del dia
en las distintas etapas de la vida. Incorporar los aspectos circadianos en
la practica de cualquier deporte o actividad artistica que implique movi-
miento, ya sea a nivel profesional o amateur, puede mejorar el desempefio,
reducir el riesgo de lesiones y optimizar el proceso de recuperacién ante
una demanda exigente.

En el marco dela medicina circadiana, la dosis adecuada de ejercicio
puede incidir de manera positiva en el balance salud/enfermedad, tanto
como estrategia terapéutica para enfermedades circadianas y no circadia-
nascomoenlaadaptaciénalasexigencias delavida cotidiana que pujanen
sentido contrario a las pautas bioldgicas ancestrales. Cudnto y cémo sera
la decisién a tomar, como en cualquier tratamiento. Ante la duda, siempre
es preferible moverse, aunque seamos alondras bailando de noche o bahos
corriendo temprano en la mafiana.
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EL TURNO DE ENTRENAMIENTO EN DANZA
COMO MODULADOR DEL RITMO CIRCADIANO

Las escuelas de danza del SODRE constituyen un modelo ecolégico
Gnico para estudiar la modulacién de los ritmos circadianos por el
ejercicio, incluso en forma independiente de la luz. La organizacion
escolar en dos turnos extremos, uno matutino y otro nocturno, per-
miti6 discernir entre el efecto de la luz y de la actividad fisica sobre
la fase circadiana. Un primer estudio mostré la incidencia del turno
sobre el cronotipo, con mayor proporcion de cronotipos tempranos
en el turno matutino y de cronotipos tardios en el turno nocturno.
Quienes pertenecian a este Gltimo turno, ademas de presentar una
fase circadiana tardia, mostraron una mayor disrupcion circadiana.

Sorprendentemente, en quienes entrenaban en la noche en condi-
ciones de iluminacion tenue (luz artificial < 300 lux), pero con una
actividad fisica de intensa a moderada, el ejercicio fisico, y no la luz,
se asocid a un atraso de la fase circadiana. Este hallazgo particular
confirmé cémo el ejercicio es capaz de mover el reloj. La presion so-
cial provocada por los turnos de entrenamiento bien diferenciados
impacté de manera significativa en el sistema circadiano, lo que
confirma al ejercicio como un Zeitgeber robusto del reloj bioldgico.

La carrera de formacién en danza se estructura de forma que los
dos primeros afios se cursan en el turno nocturno, mientras que
los dos dltimos se cursan en el turno matutino. Esta particularidad
permite evaluar el impacto del turno de entrenamiento a nivel in-
dividual silasylos participantes que asisten al turno nocturno (afio
1) son revaluados dos afios después cuando asisten al turno matu-
tino (afio 3). Este analisis longitudinal mostré un desplazamiento
del cronotipo hacia valores mas tempranos, asi como altos valores
de disrupcién circadiana. Los resultados corroboraron el efecto del
cambio de turno de entrenamiento, de nocturno a matutino, en la
fase circadiana individual.

Otro aspecto estudiado fue la variacién en el desempeno cognitivo
y motor antes y después del turno matutino. Se estimé el tiempo
de reaccidén en pruebas atencionales, la frecuencia cardiaca de recu-
peraciony la fuerza de agarre. En todas las variables analizadas se
observé un mejordesempeno luego del entrenamiento (alas12.30),
comparado con el desempefio registrado al inicio del turno (a las
08.30). Estos resultados aportan informacion sobre las exigencias
de los turnos matutinos y cémo el ejercicio regular puede cooperar
en el ajuste del sistema circadiano a las presiones sociales.
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CRONONUTRICION: UNA NUEVA DIMENSION
DE LA NUTRICION HUMANA

ADRIAN AICARDO'
FLORENCIA SANCHEZ?
MARINA MOIRANO?

La alimentacién es uno de los elementos sincronizadores de los mecanis-
mos del reloj y funciona como anclaje del ritmo circadiano. La desalinea-
cién crénica de los ritmos circadianos o la disrupcion circadiana se vincula
conelestilo devida moderno. Desde lo nutricional, se caracteriza por dietas
no saludables y se ha asociado con un aumento del riesgo de enfermedades
crénicas, entre las que se incluyen la obesidad, la diabetes tipo 2 y la enfer-
medad cardiovascular. En este capitulo se revisan algunos aspectos relacio-
nados conlamirada circadiana de la alimentacién, incluyendo definiciones
y examinando la evidencia sobre esta nueva perspectiva.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO Y ALIMENTARIO-NUTRICIONAL
DE LA POBLACION URUGUAYA

Las enfermedades no transmisibles (ENT) contribuyen en la actualidad
a la mayor carga de morbimortalidad a nivel nacional y mundial. Estas
estan fuertemente relacionadas con el estilo de viday el medio ambiente,
y comparten diferentes factores de riesgo para su desarrollo: el régimen

1 Unidad Académica Departamento de Nutricién Clinica, Escuela de Nutricién,
Universidad de la Reptblica (Udelar) y Departamento de Bioquimica, Facultad de
Medicina, Udelar.

2 Unidad Académica Departamento de Nutricién Clinica, Escuela de Nutricién,
Udelar.
3 Unidad Académica Departamento de Nutricién Clinica, Escuela de Nutricién,

Udelar.
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alimentario, la inactividad fisica, el tabaquismo y el consumo excesivo
de alcohol.

Los principales pilares para una vida mas saludable implican una
alimentacién adecuada y hacer actividad fisica. Estos aspectos son claves
para la prevencién y control de diferentes enfermedades que hoy afectan a
la poblacién uruguaya, tales como la obesidad, la diabetes, las enfermeda-
des cardiovasculares y algunos tipos de cancer. En el pais, cuatro de cada
diez adultos entre 25 y 64 afios presentan sobrepeso, y tres de cada diez,
obesidad. A su vez, dos de cada tres uruguayos estin en riesgo de sufrir
graves consecuencias debido a su sobrepeso u obesidad, hipertensién y
complicaciones derivadas de una inadecuada alimentacion. Esta situacion
también se observa en la poblacion infantil y adolescente. La prevalencia de
la obesidad entre los lactantes, los nifios y los adolescentes va en aumento
en todo el mundo. Con respecto a nuestro pais, la prevalencia de sobrepeso
y obesidad infantil ha aumentado de forma sostenida en los dltimos afios
en todos los rangos de edad. Entre los nifios de 0 a 4 afos, cuatro de cada
diez presentan un peso excesivo para su edad. A suvez, el 36 % de los nifios
en edad escolar presentan un peso superior al esperado. Esto representa
mas del doble de lo considerado segiin los estandares internacionales de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) validados por Uruguay. Entre los
adolescentes de 13 215 afnos, tres de cada diez presentan sobrepeso u obesi-
dad, al igual que cuatro de cada diez jévenes entre 15 y 24 afios.

Con respecto a la alimentacién de la poblacién uruguaya, las dife-
rentes encuestas reportan un bajo consumo de alimentos naturales como
frutas, tubérculos y verduras, carnes, lacteos y huevos, los cuales son des-
plazados por la inclusién de productos ultraprocesados. De acuerdo a la
clasificacién Nova, los alimentos ultraprocesados son formulaciones de in-
gredientes tipicamente creados mediante técnicas y procesos industriales.
Asuvez, se caracterizan por contener una elevada densidad energética, ex-
cesiva cantidad de grasas no saludables, azticares refinados y sodio, ademas
de ser bajos en fibra, todos factores de riesgo nutricional para el desarrollo
de obesidad, hipertension arterial y enfermedades cardiovasculares.

Considerando la prevalencia de las ENT y los factores de riesgo
para su desarrollo en la poblacién uruguaya, se han elaborado guias para
abordar la actual situacién epidemioldgica y alimentario-nutricional. Las
pautas nacionales dirigidas a la prevencién —por ejemplo, la Guia alimen-
taria para la poblacién uruguaya (2016)— transmiten mensajes claves para
llevar una alimentacién saludable, placentera, basada en la comida casera,
elaborada con alimentos naturales y minimamente procesados. Por otra
parte, expresan la importancia de desayunar y de no omitir las comidas



principales. Destacan la relevancia de la comensalidad, ya que el acto de
comer contribuye a las relaciones personales, familiares, a expresar la in-
dividualidad, el amor y el sentido de pertenencia. A su vez, qué se come,
cémo, dénde, con quién y lo que sentimos cuando comemos son compo-
nentes esenciales de nuestra identidad cultural.

Segin Laural English et al. (2024), los patrones alimentarios se defi-
nen como las cantidades, proporciones, variedad o combinacién de dife-
rentes alimentos, bebidas y nutrientes en las dietas, y la frecuencia con la
que ellos suelen ser consumidos. No hay una tnica forma de alimentarse,
ya que diversos patrones alimentarios han sido vinculados con el manteni-
miento de la salud o con la prevencién y tratamiento de diversas patologias.

CRONONUTRICION: DEFINICION, BASES BIOLOGICAS
Y CRONOTIPOS

La crononutricion estudia el impacto en la salud de implementar un régi-
men nutricional que siga el reloj bioldgico, el que determina que existan
ritmos diarios en los procesos metabdlicos. El concepto fue desarrollado
en 1986 por el doctor Alain Delabos y hace referencia al campo de la nutri-
cidén que investiga el impacto de tres dimensiones diferentes del compor-
tamiento alimentario en la salud: regularidad, frecuencia y momento de
las comidas.

Desde la mirada de la genémica nutricional, las variantes genéticas
que regulan el reloj biolégico pueden influenciar la salud y modificar la
respuesta individual a un determinado tipo de dieta. A su vez, se ha de-
mostrado un vinculo entre el ritmo circadiano, el microbioma intestinal
y el epigenoma, cuya interaccién puede ser modulada por la dieta, la cual
une elementos de la investigacién nutricional con la cronobiologia y da
sustento al concepto de nutricion personalizada.

Numerosos procesos metabdlicos presentan oscilaciones circadia-
nas, producto del ajuste de los organismos a los cambios del entorno. Cada
dia en las células ocurren ciclos de expresion y represién de los genes reloj
mediante mecanismos de autorregulacion transcripcional que sincronizan
los procesos metabdlicos con el ciclo luz-oscuridad (figura 1, capitulo 1).
Esto genera ciclos de sintesis y degradacién de esas proteinas provenientes
de los genes reloj que las células interpretan como sefiales que identifican
el diay la noche. De forma reciproca, diversos metabolitos pueden afectar
indirectamente la actividad de estas proteinas, ajustando los componentes
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del reloj biolégico alas demandas metabdlicas celulares. Estos mecanismos
moleculares a nivel celular se coordinan entre diferentes tejidos y 6rganos a
través del sistema circadiano liderado por los nicleos supraquiasmaticos
del hipotalamo. Por ejemplo, la luz, que llega a los niicleos supraquiasma-
ticos, suprime la liberacién de melatonina por parte de la glindula pineal
y promueve la liberacién de adrenocorticotrofina por parte de la hipéfisis.
A su vez, los nicleos supraquiasmaticos coordinan los ritmos circadianos
que ocurren en tejidos periféricos (figura 1, capitulo 1).

Sefiales provenientes de los nicleos supraquiasmaticos estimulan
la expresion de transportadores de glucosa en el intestino (por ejemplo,
el cotransportador de sodio-glucosa 1, SGLT1) en momentos en los que se
anticipa la ingesta de alimentos. La absorcién de glucosa en el intestino
promueve la liberacién de incretinas (por ejemplo, el péptido similar al
glucagén 1, GLP-1) que estimulan la liberacién de insulina e inhiben la de
glucagén a nivel pancreatico. A su vez, la expresién hepatica de numero-
sos genes vinculados a la regulacién de vias metabdlicas también presenta
ritmos circadianos. Por ejemplo, la proteina cry1 regula negativamente la
actividad de proteinas vinculadas a la sefializacién del glucagén, inhibien-
do suaccidén. Sin embargo, en periodos de ayuno prolongado, la acumula-
cién de adenosina monofosfato (AmMP) estimula la actividad de la quinasa
dependiente de AMP, enzima capaz de fosforilar cry1 y promover su de-
gradacion. De esta manera, en periodos de ayuno prolongado, este me-
canismo puede liberar la sefializacion por parte del glucagén y estimular
la glucogendlisis y gluconeogénesis hepatica, aumentando la produccién
hepitica de glucosa.

Por otro lado, el higado también cumple un papel central en el me-
tabolismo de lipidos, ya que puede producir y degradar acidos grasos.
Entonces, estas dos vias antagénicas deben estar finamente reguladas
para evitar ciclos futiles. En este sentido, existen varios pasos en estas vias
que son limitantes para el flujo de metabolitos, entre ellos, el transporte
de acetil-CoA desde la matriz mitocondrial hacia el citosol, para el cual es
central la actividad de la enzima Atrp-citrato liasa. Esta enzima produce
acetil-CoA en el citosol, el cual luego es utilizado para la sintesis de aci-
dos grasos. A su vez, el primer paso limitante para la sintesis de acidos
grasos es la formacién de malonil-CoA, a partir de acetil-CoA y bicarbo-
nato, en una reaccioén catalizada por la enzima acetil-CoA carboxilasa.
Intuitivamente, este proceso deberia estar activo en momentos de aporte
de nutrientes tales como los periodos de ingesta. Por el contrario, los pro-
cesos de oxidacién de acidos grasos deben maximizarse en periodos de
ayuno, entonces la actividad de enzimas criticas para estos procesos, tales



como las carnitina-palmitoil transferasas 1y 2, debe ser 6ptima. A su vez,
cuando el ayuno es prolongado la movilizacién de dcidos grasos aporta
sustratos para la sintesis hepatica de cuerpos cetdnicos, fuente alternativa
de energia para células dependientes de glucosa (por ejemplo, las neuro-
nas). En este sentido, diferentes genes relacionados con el metabolismo
de lipidos en el higado presentan ritmos circadianos en su expresiéon que
determinan, por ejemplo, que la expresion de ATP-citrato liasa aumente en
periodos de ingesta y de carnitina-palmitoil transferasas en ayuno.

El otro grupo de macronutrientes principales de nuestra dieta son
las proteinas. De forma similar, las proteinas dependen de la fina regula-
cién de sus mecanismos de sintesis y degradacion para mantener la pro-
teostasis celular. Ademads, la disponibilidad de aminoacidos producto de
la digestoabsorcién de las proteinas ingeridas, asi como de la movilizacién
de depésitos a nivel muscular, requiere de la coordinacién de diferentes
vias metabdlicas localizadas en 6rganos y tejidos distantes. En este sen-
tido, el ciclo suefo-vigilia y el ciclo alimentacién-ayuno juegan un papel
central en el control del metabolismo de proteinas. En periodos de alimen-
tacién, lainsulina liberada estimula vias de sintesis de proteinas con el ob-
jetivo de utilizar los aminodacidos obtenidos de la dieta. En concordancia,
la biogénesis de ribosomas presenta ritmos circadianos al mismo tiempo
que ocurre la expresion preferencial de cierto ARNm. Por el contrario, en
periodos de ayuno nocturno el factor de transcripcién KLF15, cuya expre-
sién también se modula de forma circadiana, activa vias de degradacién
de proteinas en el musculo esquelético, lo que aumenta la liberacién a la
circulacién de aminoacidos libres. A la vez, este factor de transcripcién
activa la expresion de genes relacionados con la gluconeogénesis y ureagé-
nesis en el higado, con el objetivo de utilizar los aminoacidos movilizados
para la sintesis de glucosa.

En los seres humanos existe variabilidad con relacién a los horarios
de preferencia paralas actividades (cronotipos, ver capitulo1). Los crono-
tipos tempranos o alondras tienen un dia interno ligeramente mas corto,
presentan picos de temperatura corporal, alerta y rendimiento mas tem-
prano en el dia. En cambio, los cronotipos tardios o bihos tienen un dia
interno mayor de veinticuatro horas, evidencian un retraso en estos picos
con respecto a los tempranos, y este comportamiento ha sido asociado
a cambios en el patron alimentario: alimentacidn irregular, atracones,
omisién de tiempos de comida (en particular del desayuno), menor in-
gesta de frutas y verduras y un mayor consumo de bebidas energizantes.
Por lo tanto, el cronotipo tardio ha sido relacionado con diversas situa-
ciones patoldgicas, tales como alteraciones metabdlicas (hiperglucemia,
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sobrepeso/obesidad, entre otras), trastornos gastrointestinales, sinto-
mas psiquidtricos y habitos como el tabaquismo.

NUEVOS CONCEPTOS QUE INCORPORA LA CRONONUTRICION

Distintas estrategias dietéticas reducen indirectamente la duracion diaria
del consumo alimentario (por ejemplo, nimero de horas entre el primer
y el altimo alimento consumido, que aporte calorias, durante las veinti-
cuatro horas del dia). Se han utilizado diferentes términos en la literatura
para definir ciertos patrones de alimentacién disefiados para controlar as-
pectos temporales y de aporte de calorias en relacién con la ingesta de ali-
mentos. Sin embargo, los criterios utilizados para el uso de estos términos
no han sido universales, lo que ha llevado a dificultades en la comparacién
de la evidencia acumulada. Recientemente, Daniela Koppold et al. (2024)
han propuesto un consenso con el objetivo de generalizar las definicio-
nes. Definen los términos abarcados bajo el concepto de restriccion calérica
y dietética, los regimenes de ayuno continuo, los de ayuno especial y los
de ayuno intermitente. A continuacion, se desarrollan las definiciones de
algunas de estas entidades.

El ayuno intermitente (intermittent fasting), segiin Koppold et al.
(2024), se refiere a periodos repetitivos de ayuno de hasta 48 h de dura-
cién cada uno. Incluye regimenes de ayuno de un dia ala semana, dos dias
de ayuno separados o consecutivos por semana, ayuno en dias alternos y
alimentacién con restriccién de tiempo. La investigacién con relacién a
este punto ha aumentado en los dltimos tiempos, y también su difusién
por distintos medios con propuestas que llegan a la poblacién general,
donde no se comunican los riesgos y las limitaciones en la aplicacién de
esta estrategia en distintas situaciones clinicas o diversos grupos etarios.
Técnicamente, el término incluye distintas modalidades, dentro de las que
se mencionan:

« Ayuno en dias alternos: consiste en alternar un dia de alimenta-

cién ad libitum y un dia de ayuno en el que solo se ingiere agua.

+ Ayuno modificado en dias alternos: consiste en alternar un dia
de alimentacién ad libitum y un dia de ayuno modificado. Segin
algunos autores (Manoogian, Chaix y Panda, 2019; Mentzelou et
al., 2024; entre otros), este tltimo se basa en una comida (por
ejemplo, almuerzo, con mayor frecuencia) que no supere el 25 %
del requerimiento calérico diario.



« Alimentacién restringida en el tiempo (time-restricted eating [TRE]
o time-restricted feeding [TRF] en animales): es un régimen dietético
en el cual la ingesta de alimentos y bebidas caléricas se restrin-
ge a un periodo especifico del dia. Por lo general, esto resulta en
una ventana de ayuno diaria de 12 a 18 h por dia, sin limitacién
explicita del aporte energético durante lashoras de alimentacién.
La evidencia (que surge en su mayoria de estudios en roedores y
mosca de la fruta) sugiere que esta modificacion puede mejorar el
metabolismoy la salud cardiovascular a través de la optimizacién
del reloj circadiano. Esta estrategia ha sido testeada en estudios
en humanos con muestras pequefias, donde se observan benefi-
cios como disminucién de la presién arterial, mejora de la glu-
cemia, colaboracién en el descenso de peso, niveles de energia,
suefio y apetito. En algunos de estos trabajos, ciertos beneficios
ocurren incluso sin descenso de peso, lo que sugiere que un in-
tervalo acotado de alimentacién puede mejorar la salud en forma
independiente.

La restriccion calérica (caloric restriction), segin Koppold et al. (2024),
se describe como una reduccién de la ingesta energética por debajo de
la cantidad total de calorias que serian necesarias para mantener el peso
corporal actual de una persona, sin causar desnutricién. Si la restriccién
calérica se cumple a diario, también puede denominarse restriccion ener-
gética continua o restriccién energética diaria. El grado de restriccion ca-
l6rica debe decidirse de manera individual en funcidn de la edad, el sexo,
la composicién corporal, el nivel de actividad, la ocupacidn, el objetivo y
la duracién prevista. Existen diversos estudios en roedores que aplican
esta estrategia. En humanos, se suele implementar reduciendo las calorias
hasta en un 25 % sin ajustar el horario de alimentacion. Existe importante
evidencia acumulada sobre los beneficios en la salud que tienen los patro-
nes de alimentacién que conducen a una reduccién calérica. Sin embargo,
la disminucidn en la ingesta de calorias no solo ocurre en los patrones de
restriccion energética continua o de restriccion energética diaria. En el
caso de las estrategias de alimentacidn restringida en el tiempo que no
controlan la ingesta de calorias, la aplicacién de un periodo de alimen-
tacién corto también puede conducir a una restriccién calérica. En esos
casos, por lo tanto, existe superposicion en los efectos de la restriccion
temporal y calérica.

Con respecto a la fase de alimentacién diaria, es importante consig-
nar la etapa o momento del dia en el que se ingieren alimentos. Diversos
estudios muestran que la ingesta caldrica durante la fase de suefio o
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descanso se vincula con enfermedades metabdlicas y, por lo tanto, hay
evidencia que sugiere que existen beneficios de restringir el consumo a
la fase activa del dia. Como fue presentado antes, el sistema circadiano
promueve laactividad de vias metabdlicas que preparan al cuerpo para una
mejor digestidn, absorcién y metabolismo de los alimentos en la primera
mitad del dia. Por ejemplo, la sensibilidad a la accién de la insulina, una
de las principales hormonas anabdlicas enddgenas, es mayor durante la
mafana. En cambio, la actividad de la insulina disminuye en las primeras
horas de la noche, acompafando el comienzo de la secrecién de melatoni-
na, por lo que se ha propuesto que esta es capaz de disminuir la secrecién
deinsulina. En este sentido, diferentes estudios han mostrado que tantola
respuesta glicémica como los depésitos de grasa a nivel del tejido adiposo
aumentan frente a ingestas tarde en la noche. A su vez, otras investigacio-
nes observan mayores efectos en el descenso de peso de mujeres obesas
cuando presentan ingestas temprano en la mafiana. De todas formas, los
grupos etarios analizados y el nimero de trabajos son acotados para hacer
recomendaciones universales.

HACIA UNA NUTRICION PERSONALIZADA QUE INCORPORE
ELEMENTOS DE LA CRONONUTRICION

Hasta el momento, las recomendaciones nutricionales a nivel poblacio-
nal basadas en la situacién epidemioldgica y alimentario-nutricional se
centran en la calidad y proporcion de los distintos grupos de alimentos
y enfatizan el fraccionamiento de las comidas, en particular el desayu-
no. En este sentido, promueven intervenciones generales que no tienen
por objetivo abordar aspectos individuales de la nutricién humana (por
ejemplo, determinantes genémicos del metabolismo energético y de nu-
trientes). En consecuencia, en las tiltimas décadas el drea de la nutricién
personalizada ha profundizado en diferentes aspectos que impactan en
los efectos de la alimentacién sobre la salud. Ademais, los estudios en
el drea de la crononutricién buscan aportar datos que sustenten la in-
corporacién de una nueva dimension en la personalizacién de las reco-
mendaciones nutricionales: el momento del dia en que se consumen los
alimentos. A nivel individual, el conocimiento de los cronotipos agrega
una nueva mirada a la valoracién del comportamiento alimentario que
permite individualizar las recomendaciones y optimizar los resultados
del tratamiento nutricional en situaciones patoldgicas. Por otro lado, es



necesario mantener una visién integral de lo que implica el acto de comer
en la vida diaria, conjugando estos nuevos conceptos con aspectos cultu-
rales y habitos alimentarios.

En resumen, la valoracién por un profesional capacitado parala in-
dividualizacién de las intervenciones nutricionales serd necesaria para la
implementacién de cualquiera de las estrategias dietéticas presentadas
en este capitulo. Ademads, a pesar del gran conocimiento acumulado has-
ta el momento, todavia es necesaria una mayor investigacién para poder
evaluar la eficacia de estas intervenciones en grandes poblaciones y a ma-
yores plazos. En este sentido, consideramos necesario comunicar que la
aplicacion de este tipo de cambios en la alimentacion debera ser evaluada
y acompanada por equipos interdisciplinarios de profesionales de la sa-
lud, de modo de aumentar la probabilidad de éxito y reducir potenciales
efectos colaterales.
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EL SUENO ES ESENCIAL PARA LA SALUD

PaBLO TORTEROLO'
ALICIA CosTA?

Y asi, del poco dormir y del mucho leer,
se le secé el cerebro.

Don Quijote de la Mancha

El suefio ocupa alrededor de un tercio de nuestras vidas. Aunque su fun-
cién exacta todavia no es clara, hoy sabemos que junto con una dieta
balanceada y ejercicio moderado son los pilares fundamentales para el
bienestar fisico, mentaly emocional. La Academia Americana de Medicina
del Suefio (AAsSM, por sus siglas en inglés para American Academy of Sleep
Medicine) ha declarado que un suefio adecuado es esencial para el fun-
cionamiento cognitivo, el estado de animo, la salud mental, cardiovas-
cular, cerebrovascular y metabdlica. Se desprende, entonces, que la falta
o mala calidad de suefio impacta profundamente en la salud, afectando
nuestra vida cotidiana. En 2016, los Centros para el Control y Prevencién
de Enfermedades (cDc, por sus siglas en inglés para Centers for Disease
Control and Prevention) de Estados Unidos declararon que el suefio insu-
ficiente es una epidemia de salud publica. Este problema no nos es ajeno.
En un trabajo reciente se exploré la calidad de suefio en Uruguay me-
diante el Indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh (1csp).? Los resultados
mostraron que el 1cSP promedio fue de 7,4 + 4,0, del cual un 63 % de los

1 Laboratorio de Neurobiologia del Suefio, Unidad Académica de Fisiologia, Facultad
de Medicina, Universidad de la Repablica (Udelar).

2 Laboratorio de Neurobiologia del Suefio, Unidad Académica de Fisiologia, Facultad
de Medicina, Udelar.

3 El1csp explora 7 dimensiones de suefio (calidad subjetiva, latencia, duracién, efi-

ciencia, perturbaciones, medicacién y disfuncién diurna), con un rango de puntaje
de 0 a 21 (mayor puntuacién, menor calidad de suefio), donde un ICSP > 5 se consi-
dera una mala calidad de suefio (Torterolo, Benedetto, Copiz y Peyrou, 2023).
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adultos encuestados presentaron un ICSP > 5, es decir, un suefio de mala
calidad. Aunque este trabajo se desarrollé durante la pandemia, resulta-
dos preliminares pospandemia indican que estos niimeros se mantienen.
Este capitulo pretende abordar en forma sintética la importancia del sue-
fo para una vida saludable y como su ausencia la afecta negativamente.

ELSUENO

El ciclo suefio-vigilia es uno de los ritmos circadianos mds reconocibles
en la biologia de los seres vivos. El suefio y la vigilia son modulados por un
reloj endégeno maestro ubicado en el hipotilamo.

Durante lavigilia existe una interaccién éptima con el ambiente que
nos permite desarrollar diversos comportamientos necesarios para la su-
pervivencia. La vigilia se acompafa de consciencia del medio que nos ro-
deay de ciertas sensaciones generadas internamente (hambre, sed, etc.).
Elsuefio se define como un estado comportamental en que existe una mar-
cada disminucién de la comunicacién con el ambiente, un aumento del
umbral de reaccién a estimulos externos, una disminucién de la actividad
muscular, asi como la adopcién de una posicién adecuada para conservar
el calor. El suefio es ubicuo en la naturaleza; se ha comprobado la presen-
cia de elementos del suefio en especies de animales muy diferentes, desde
medusas hasta mamiferos.

Inspirado en experimentos en animales, en 1929 Berger* registrd por
primera vez la actividad eléctrica del cerebro humano con una técnica que
denomin{ electroencefalograma (EEG). En 1953, utilizando el EEG asociado
alregistro delos movimientos oculares y otras sefiales bioeléctricas (técnica
luego llamada polisomnografia), Aserinsky y Kleitman® descubrieron que
el suefio no es homogéneo, sino que esta compuesto por dos estados com-
portamentales diferentes: el suefio REM (por sus siglas en inglés para rapid
eye movement) y el suefio no REM (NREM).® Al conciliar el suefio nocturno,

4 Hans Berger (1873-1941), médico psiquiatra aleman creador del electroencefalo-
grama.
5 Eugene Aserinsky (1921-1998) y Nathaniel Kleitman (1895-1999) descubrieron la pre-

sencia de periodos de suefio REM que se repiten durante la noche. Los primeros
registros se hicieron con la hija de Aserinsky (Aserinsky y Kleitman, 1953).

6 El suefio REM también se denomina suefio paraddjico, activo o fase R. Al suefio
NREM también se le llama suefio lento o de ondas lentas.



desde lavigilia ingresamos al suefio NREM, al que se le reconocen tres fases
de profundidad (de N1 a N3). La fase N1 es la transicién desde la vigilia
al suefio y dura unos pocos minutos, entrando con rapidez en fases mas
profundas del suefio NREM (primero N2, para llegar luego a N3). Casi a los
noventa minutos de conciliar el suefio comienza el suefio REM, que dura
unas decenas de minutos. Este ciclo de suefio NREM-REM se repite entre
cuatroy cinco veces en la noche.” Es durante el suefio REM cuando ocurren
los suefios (actividad onirica).

Cabe destacar que las caracteristicas del suefio varian conlaedad, y es
en especial distinto en el recién nacido (en particular si este es prematuro).
El recién nacido duerme mas y con un mayor porcentaje de suefio REM; este
tipo de suefio parece ser 6ptimo para potenciar el desarrollo cerebral.

Otro punto a destacar es que siempre después de una privacién de
suefio hay un intento de recuperar el suefio perdido. Es decir, luego de
una noche sin dormir, la noche siguiente se duerme mas y mas profundo
(fenémeno denominado rebote de suefio). Sin embargo, nunca se recupera
la totalidad del suefio perdido.

SUENO SALUDABLE

Un sueno saludable tiene que estar adaptado a los requerimientos indivi-
duales, sociales y ambientales. A suvez, debe tener una duracién, eficiencia
y relacién con el ciclo externo luz-oscuridad adecuadas. Por tltimo, debe
promover un correcto estado de alerta (agudeza mental) durante las ho-
ras de vigilia. Por lo tanto, un suefio con duracién y calidad adecuadas es

7 Lapolisomnografia eslaherramientabasica paralaidentificaciény analisis del sue-
fio. Esta consiste en el registro simultineo del EEG (o actividad eléctrica del cerebro),
el electromiograma (actividad muscular) y los movimientos oculares. La vigilia se
reconoce por un EEG con ondas de alta frecuencia ( > 15 ciclos por segundo) y baja
amplitud; este tipo de actividad eléctrica se asocia con una activacién cerebral. EI
sueflo NREM presenta en forma caracteristica un EEG con ondas de baja frecuencia
(0,5 a 4 ciclos por segundo) y alta amplitud, asi como eventos conocidos como hu-
sos de suefo; el cerebro estd menos activo durante este estado. El EEG durante el
suefio REM muestra una actividad similar a la vigilia (por eso también se denomina
suefio paraddjico). Este estado comportamental se acompafia de una pérdida de la
actividad muscular (pardlisis). En promedio, una noche de suefio transcurre 5 % en
fase N1,55 % en N2, 20 % en N3y 20 % en suefio REM. Mientras que al principio de la
noche predomina el suefio NREM profundo (fase N3), al final de Ia noche predomina
el suefio REM.
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necesario para mantener la salud. Una disminucién tanto de la cantidad
como de la calidad de este durante un tiempo prolongado afecta todos los
sistemas fisioldgicos.

La duracién del suefio es uno de los pardmetros mas importantes
para objetivar si el suefio es adecuado. La duracién del suefio depende de
la edad. Se recomienda una duracién del suefio de 7a 9 h para los adultos
hasta los 65 afos. Para mayores de 65 afios, la recomendacién esde7a 8 h
de suefo por dia. En nuestro pais se ha reportado que un 42 % de adultos
encuestados duerme menos de 6 h por dia, lo que constituye una clara
restriccion del sueno.

La poca cantidad o mala calidad de suefio se debe a la importante
prevalencia de patologias del suefio como el insomnio, la apnea obstructi-
vadel suefio, el trabajo nocturno o el sindrome de suefio insuficiente. Este
tltimo refiere a que la persona por diversos motivos no dedica un tiem-
po adecuado para dormir, pero de dedicarle, tendria un suefio normal.
Trabajo, estudio, estrés, dindmica familiar o social, asi como el uso excesi-
vo de pantallas, estarian detrds de este trastorno. Muchas personas tam-
bién consideran que su suefio es adecuado siempre que se pueda mantener
un nivel minimo de funcionamiento conductual, sacrificando parte de su
suefio por trabajo o placer. Un concepto emergente es el comportamiento
de procrastinar o retrasar el suefio en forma voluntaria como respuesta
a la falta de tiempo libre durante el dia (lo que se conoce en inglés como
revenge bedtime procrastination); este mecanismo de recompensa inmediata
también lleva a la privacién de suefio. El consumo de bebidas promotoras
de vigilia, como el café, puede dificultar la conciliacién del suefio y dismi-
nuir su calidad. En nuestro pais es importante destacar que el mate (Ilex
paraguariensis) tiene altos niveles de cafeina. Reproduciendo la infusién
de mate caracteristica, 50 g de yerba (mds o menos una cebadura) cebada
con 11 de agua a 80 °C, se determiné que el total de cafeina extraida de
yerbas de consumo comun varia entre 350 y 520 mg. Cuando se cuantifica
la cafeina en las distintas etapas de la cebadura de 11 de mate, efectuando
extracciones seriadas, esta va decreciendo a medida que se va consumien-
do (lavando) el mate; alrededor de un 70 % de la cafeina se consume con los
primeros 400 ml de mateada (la cafeina de una taza de café varia entre 60
y 150 mg). Dado que la vida media de la cafeina es de casi 6 h, si el mate se
consume en la tarde, es esperable que la cafeina se mantenga en el sistema
alahora de intentar conciliar el suefo.

Es importante destacar que, aunque el alcohol puede ayudar a con-
ciliar el suefio, este va a ser fragmentado y de muy baja calidad.



BENEFICIOS DEL SUENO Y EFECTOS DE SU PRIVACION

El suefio es critico para el funcionamiento adecuado de todos los siste-
mas corporales. Por lo tanto, aqui solo se mencionaran los aspectos mas
significativos.

MORTALIDAD

Laesencialidad del suefio se visualizé con claridad conlos famosos trabajos
del grupo de Rechtschaffen® que privaron de suefio a ratas de laboratorio.
La supervivencia de estos animales fue de 11 a 32 dias parala privacién total
de suefo y de 16 a 54 dias para la privacion exclusiva de suefio REM. En el
ser humano, una patologia denominada insomnio familiar fatal, una rara
enfermedad pridnica,’ da cuenta de los efectos devastadores de la falta de
sueflo. Cuando estos pacientes desarrollan la enfermedad, van perdiendo
la capacidad de conciliar el suefio, lo que lleva indefectiblemente a la muer-
te pocos meses después. Tanto en la privacién de suefio patoldgica como en
la experimental, los individuos muestran una falta de regulacién de todos
los sistemas corporales. Es interesante destacar que estudios epidemiol6-
gicos a gran escala han mostrado que la mortalidad aumenta a medida que
disminuyen las horas de suefio.

DESEMPENO COGNITIVO Y RIESGO DE ACCIDENTES

Tanto la privacién aguda como crénica de suefo deterioran las funciones
cognitivas, lo que aumenta radicalmente el riesgo de accidentes. Ademas
de la sensacién de fatiga por la falta de suefo, un grave problema en la pri-
vacién es la aparicién de microsueiios, visualizables con facilidad en el EEG.
Esto determina desde el punto de vista conductual los llamados lapsus de
atencion, en los que la persona queda en blanco por unos segundos, aunque
sigue con la tarea que estaba haciendo, pero en forma inconsciente (por

8 Allan Rechtschaffen (1927-2021), reconocido investigador que demostré que el sue-
fio es esencial para la sobrevivencia de los individuos.

9 Un prion es una proteina con un plegamiento inadecuado que es capaz de trans-
mitir su forma mal plegada a otras variedades de la misma proteina. Los priones
son considerados agentes infecciosos, y son causantes de varias enfermedades
neuroldgicas.
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ejemplo, conducir un automévil). La ocurrencia de estos lapsus estd muy
correlacionada con la probabilidad de tener un accidente.

A suvez, una de las areas mas afectadas por la privacion es la corteza
prefrontal. Esta es una regién critica en la toma de decisiones, control emo-
cional y memoria de trabajo (de corto plazo). El mal funcionamiento de esta
corteza debidoala privacién de suefio determina que se afectela atencién, la
capacidad de anticipacion, el juicio, y aumente la impulsividad. En relaciéon
con esto, es comun que los individuos privados de suefio tomen decisiones
arriesgadas, que no tomarian de haber tenido un suefio adecuado.

Es interesante destacar que por medio de pruebas psicomotoras se
ha visto que la disminucién del desempeno producido por una noche de
falta de sueno equivale a tener 1 g/ 100 ml de etanol en sangre (por encima
de lo permitido en Estados Unidos).

De acuerdo con lo mencionado no es de extrafiar que los accidentes
tantolaborales como automovilisticos aumentan sustancialmente en sujetos
con sueno insuficiente. A modo de ejemplo, se ha registrado un incremen-
to de accidentes en el personal sanitario que trabaja en turnos nocturnos.
También es interesante destacar que accidentes tragicos como el nuclear de
Chernobil, el petrolero de Exxon Valdez y el del transbordador Challenger
tuvieron como factor comin la privacion de suefio de sus operadores.

SALUD MENTAL

Un suefo adecuado es importante para la salud mental. Mientras dormi-
mos, el cerebro se dedica a procesar las experiencias y emociones del dia.
El cerebro organiza y almacena la informacién durante el suefio, lo que
facilita el aprendizaje y la memoria a largo plazo, tanto declarativa como
de procedimiento (aprendizaje motor). La falta de suefio hace claudicar
tanto el aprendizaje como la memoria.

La privacion total y parcial de suefio tiene efectos devastadores enlo
emocional. La falta de un suefio adecuado afecta la capacidad del cerebro
para regular las emociones, hace que las personas se sientan mds irrita-
bles, ansiosas o deprimidas, y las vuelve mds sensibles al estrés. Cuando se
duermelo suficiente, el cerebro puede procesar experiencias traumaticas o
estresantes de manera mas eficaz, lo que permite mantener un equilibrio
emocional saludable. Dicho de otra forma, el suefio de buena calidad actta
como un estabilizador emocional.

Dada la enorme prevalencia de suicidios en Uruguay, es importante
mencionar que tantola depresién comolaideacion suicida se han asociado



con la privacién de suefio (ver capitulo 10). Es mas, las alteraciones cog-
nitivas durante la privacién de suefo tarde en la noche llevarian a pensa-
mientos y comportamientos maladaptativos e impulsivos, que incluyen
tanto la ideacién como el acto de suicidio (it is a bad thing to be awake when
reason sleeps).®

En términos de salud cognitiva, la privacién del suefio estd relacio-
nada con un mayor riesgo de desarrollar enfermedades neurodegenerati-
vas como el alzhéimer. El suefio es crucial para la depuracién del cerebro
de sustancias téxicas que se acumulan durante la vigilia, incluidas las pro-
teinas beta-amiloides, causantes de la enfermedad de Alzheimer. La falta
de suefio aumenta el riesgo de desarrollar esta enfermedad.

SISTEMA CARDIOVASCULAR

La salud cardiovascular también esta intrinsecamente relacionada con el
sueflo. Mientras dormimos, se reduce la presién arterial y el ritmo cardia-
co, lo que implica una especie de descanso del sistema. El suefio también
regula el metabolismo, y para el sistema cardiovascular la regulacién de los
niveles de colesterol son de capital importancia. Por otra parte, el suefio es
un importante regulador de la inflamacién. La inflamacién crénica que es
potenciada por la falta de suefio es otro factor clave en las enfermedades
cardiovasculares. Por lo tanto, la falta de sueno puede causar inflamacién
crénica, hipertension, y aumentar los niveles de colesterol, que en conjun-
to contribuyen al desarrollo de la aterosclerosis, una condicién en la que
las arterias se endurecen y estrechan, lo que acrecienta el riesgo de infarto
de miocardio y accidentes cerebrovasculares.

OBESIDAD

El suefio también desempefa un papel clave en la regulacién del peso
corporal (ver capitulo 4). Durante el suefio, se regulan las hormonas que
controlan la ingesta. Una de ellas es la leptina, sintetizada por el tejido
adiposo, que transmite al cerebro una sefal de abundancia energética y
determina la saciedad y una disminucién de la ingesta. Otra hormona
importante es la grelina, sintetizada por el estémago, que transmite una
sefial de déficit energético y estimula el hambre.

10 Es malo estar despierto cuando la razén duerme.
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Cuando el suefo es insuficiente, los niveles de grelina aumentan y
los de leptina disminuyen, lo que provoca una mayor sensacién de hambre
y una menor saciedad después de comer. Esto puede llevar a un consumo
excesivo de alimentos, en especial aquellos altos en calorias. Se ha demos-
trado que las personas que no duermen lo suficiente tienden a ganar peso
con mayor facilidad y tienen mds dificultades para perderlo. Esto se debe
no solo a un aumento de la ingesta, sino también a una disminucién en la
energia y motivacion para participar en actividades fisicas. De esta ma-
nera, el suefio adecuado es fundamental para prevenir la obesidad y sus
complicaciones.

La falta de suefio también afecta el metabolismo de la glucosay de la
eficiencia delainsulina, porlo que incrementa el riesgo de desarrollar dia-
betes tipo 2. Ante la falta de suefio, la capacidad de las células para procesar
la glucosa se ve comprometida, lo que lleva a una elevacién de los niveles
de azlicar en la sangre.

DoLor

Estudios preclinicos han demostrado que la privacién de suefio acrecienta
la percepcién del dolor; resultados similares se han obtenido en estudios
clinicos.

ADICCIONES

Estudios en modelos animales y clinicos han demostrado que tanto la res-
triccién como la privacién del suefio aumentan la preferencia por el alco-
hol, anfetaminas y la cocaina. Por ejemplo, pacientes insomnes muestran
un mayor riesgo de desarrollar abuso de alcohol. A su vez se ha visto que el
insomnio es un predictor sélido de recaida en pacientes alcohélicos trata-
dos por su dependencia al alcohol.

REGEN ERACI()N, CICATRIZACION E INMUNIDAD

Uno de los papeles més significativos del suefio es su capacidad para fa-
cilitar la regeneracion de distintos tejidos, incluso de musculos y huesos.
Durante el suefio NREM se libera la hormona de crecimiento que es im-
portante para la reparacion celular y la cicatrizacion de heridas. A su vez,



durante el suefio el sistema inmunoldgico produce sustancias necesarias
para combatir infecciones y diversas enfermedades (por ejemplo, anticuer-
pos). Se ha demostrado que la falta de suefo aumenta la incidencia de en-
fermedades infecciosas, asi como la inmunidad generada por las vacunas.

CANCER

Existe una relacién clara entre la privacién de suefio y distintos tipos de
cancer, entre ellos el de mama, el colorrectal y el de préstata. Aunque no es
claro qué lo determina, tanto el déficit inmunitario como el estado infla-
matorio cronico generados por la falta de suefio podrian estar en la base
de esta relacion.

SOCIALIZACION, BIENESTAR SEXUAL Y REPRODUCTIVO

En 2017, Tina Sundelin, Mats Lekander, Kimmo Sorjonen y John Axelsson
pusieron en evidencia que las personas tienden a socializar menos con su-
jetos privados de suefio. Para ello fotografiaron el rostro de hombres y mu-
jeres después de dos dias de restriccion del suefio y después de un suefio
normal. Las fotografias fueron calificadas por evaluadores de ambos sexos
segtn cudnto les gustaria socializar con los participantes. Los resultados
mostraron que los evaluadores estaban menos inclinados a socializar con
personas que no habian dormido lo suficiente. Ademds, cuando se res-
tringia el suefo, los participantes eran percibidos como menos atractivos,
menos saludables y mds somnolientos.

La privacién de suefio también genera trastornos en la salud sexual
y reproductiva como la disfuncién eréctil, asi como una disminucién de
la motivacién y actividad sexual. Un suefio insuficiente también altera el
ciclo menstrual, los parametros espermaticos y la fertilidad tanto natural
como in vitro. En estudios clinicos y en modelos animales se ha observado
que la restriccion crénica de suefio altera la secrecion de hormonas repro-
ductivas en ambos sexos.

A suvez, las mujeres con un suefio inadecuado durante el embarazo
presentan un mayor riesgo de sufrir abortos en el primer trimestre, tasas
mas altas de parto prematuro, partos mas prolongados y dolorosos (ver
capitulo 9). También se ha observado un aumento de las cesireas y del
riesgo de depresion perinatal.

87



88

ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA CALIDAD DEL SUENO

Los siguientes son consejos practicos que se encuentran en la base de la
denominada higiene del suefio:

« Establecer una rutina regular. Irse ala camaylevantarse ala mis-
ma hora todos los dias ayuda a regular los ritmos circadianos y
mejora la calidad del sueo.

« Crear un ambiente adecuado para dormir. Mantener la habita-
cién oscura, frescay silenciosa facilita la conciliacién y el mante-
nimiento del suefo.

« Evitar el uso de dispositivos electrénicos antes de dormir. La luz
azul emitida por las pantallas es de por si activadora e interfiere
con la produccién de melatonina, hormona que facilita el suefio.

« Limitar el consumo de cafeina y alcohol. La cafeina y el alcohol
disminuyen la calidad de suefio, por lo que es aconsejable evitar-
los, sobre todo en las horas previas a acostarse. Dado que el mate
tiene niveles altos de cafeina, se aconseja suprimirlo en la tarde.

« Ejercicios de relajacién. Técnicas como la meditacién, la respira-
ci6én profunda o los estiramientos suaves pueden ayudar a redu-
cir el estrés y preparar el cuerpo para el descanso.

« Mantener una dieta equilibrada y ejercicio regular. Sin embargo,
se aconseja no hacer ejercicio intenso antes de dormir.

CONCLUSIONES

Un suefo saludable es importante para el funcionamiento cognitivo, el
estado de dnimo, la salud mental y fisica. Una cantidad y calidad adecua-
das de suefio reducen el riesgo de accidentes laborales y automovilisti-
cos. La privacion de suefio a corto plazo, la restriccion del suefio a largo
plazo, la disrupcién circadiana y patologias del suefio no tratadas tienen
un impacto profundo no solo en la salud, sino en la seguridad publica.
Lamentablemente, la necesidad de abordar el problema generalizado de
la falta de suefio y sus efectos perjudiciales sobre la salud ha sido descui-
dada tanto a nivel de las politicas ptblicas como de las recomendaciones
médicas. Por esta razon se ha sugerido instalar una suerte de diplomacia del
suefio, que se encargue de transmitir a la poblacién laimportancia de tener
un suefio saludable y cémo lograrlo.
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LUz, RITMOS CIRCADIANOS Y SUENO
EN EL RECIEN NACIDO

ANDREA DEVERA
VALENTINA SILVEIRAZ
FERNANDA BLASINA3

El embarazo tiene una duracién aproximada de 40 semanas en la especie
humana. La etapa del desarrollo en la que se encuentra cada feto y neo-
nato depende de la edad gestacional o posconcepcional y se cuantifica en
semanas y dias. Se considera recién nacido de término aquel que alcanza
las 37 semanas de gestacion, mientras que la prematurez se define cuando
el nacimiento ocurre antes de las 36 semanas y 6 dias de edad gestacional.
La etapa neonatal es el periodo en que el recién nacido hace los ajustes
fisiolégicos necesarios para adaptarse a la vida extrauterina. Su duracién
no es uniforme, ya que depende del grado de desarrollo al momento del
nacimiento y de las circunstancias del embarazo y el parto, que pueden
retrasar o impulsar la transicién a la vida extrauterina. En este proceso de
adaptacion es clave el pasaje de la dependencia del feto con la placenta en
el intercambio de nutrientes y respiracién y depuracién de metabolitos
a la independencia cardiorrespiratoria y digestiva una vez que es recién
nacido. En este contexto se desarrollan procesos adaptativos indispensa-
bles para la supervivencia del neonato, como la capacidad de regular su
temperatura corporal y mantener niveles adecuados de metabolitos ener-
géticos, como la glucosa, en un rango similar al que tenia en el atero bajo
la regulacién materna. También debe tener la posibilidad de enfrentarse

1 Unidad Académica de Neonatologia, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica (Udelar).

2 Unidad Académica de Neonatologia, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina,
Udelar.

3 Unidad Académica de Neonatologia, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina,

Udelar.
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y ajustarse a variaciones ciclicas ambientales, como son los cambios de
temperatura y los ciclos luz-oscuridad.

Uno de los ritmos biologicos mas relevantes en esta etapa es el ciclo
suefio-vigilia, cuyo desarrollo comienza en la etapa fetal y continta a lo
largo de la vida. Durante la etapa neonatal, este ciclo experimenta gran-
des cambios en su estructura, que se correlacionan con el desarrollo del
sistema nervioso central (SNC). La interaccién del recién nacido con los
estimulos externos desempefia un papel clave en la consolidacion de este
proceso y existen estrategias que pueden favorecer el desarrollo del ciclo
suefio-vigilia en esta etapa.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Y SU PROCESO DE ADAPTACION EXTRAUTERINO

La complejidad del desarrollo del sNc, con nueva evidencia en las tltimas
décadas, sefiala la progresiva maduracién neuroanatémica y funcional en
lavida fetal. Los cambios enla conducta yla actividad eléctrica cerebral del
feto reflejan esta complejidad. Desde el punto de vista neuroanatémico,
durante el segundo y tercer trimestre de embarazo se producen grandes
cambios en el desarrollo del sNc que incluyen los procesos de neurogéne-
sis, migracién y diferenciacién neuronal, sinaptogénesis, mielinizacion
y reorganizacién neuronal (apoptosis y poda sinaptica). Sin embargo, los
estudios neuroconductuales y embrioldgicos en el altimo siglo han de-
mostrado que el desarrollo del sNc no solo implica cambios estructura-
les, sino también funcionales, tanto en la especie humana como en otros
vertebrados. Los sistemas motores y sensoriales en desarrollo comienzan
a funcionar mucho antes de alcanzar su maduracién completa. Ademds,
la experiencia puede contribuir al desarrollo conductual tanto en la vida
intrauterina como después del nacimiento, influenciado por factores ge-
néticos y epigenéticos, la actividad neural endégena o espontinea, y la
estimulacién sensorial y motora generada por los estimulos fisicos y qui-
micos que llegan al feto.

La estructura bdsica del cerebro y las funciones principales de los
sistemas de comunicacidn entre neuronas (los neurotransmisores) se for-
man desde etapas muy tempranas de la gestacién. Sin embargo, todavia se
sabe poco sobre cémo funcionan estos sistemas en el desarrollo temprano
del cerebro humano. Su expresion funcional se manifiesta en una variedad
de patrones de comportamiento desde la vida fetal hasta la neonatal, a



medida que el sistema nervioso madura. En la actualidad, el momento en
que el feto humano es capaz de responder a un estimulo, no solo como un
reflejo, es objeto de debate. Algunos autores sostienen que la maduracién
del aparato neuroanatdmico es necesaria para permitir la percepcion a ni-
vel cortical. Investigaciones recientes destacan que en el tercer trimestre el
desarrollo de la conectividad neuronal permite una mayor elaboracién de
los estimulos, lo que ha sido ampliamente demostrado en estudios sobre
las capacidades de aprendizaje del feto humano. Por lo tanto, es impor-
tante que la maduracién y el desarrollo del sNC ocurran en condiciones
dptimas para establecer una conectividad funcional cerebral normal. En
la figura1se observan los principales procesos del desarrollo feto-neonatal
y su secuencia temporal.

DESARROLLO DE LOS RITMOS CIRCADIANOS
EN LA VIDA FETO-NEONATAL

Durante el embarazo la fisiologia materna experimenta cambios adap-
tativos que satisfacen las necesidades del feto. Estos cambios incluyen
modificaciones en la regulacién circadiana de diversos procesos fisiol6-
gicos, como el control de la temperatura corporal, la frecuencia cardiaca
y los niveles plasmaticos de melatonina y cortisol, entre otros. Ademas,
las embarazadas presentan cambios en su cronotipo, lo que influye en los
horarios y la arquitectura del suefio (ver capitulo 9).

El desarrollo de la ritmicidad circadiana puede dividirse en dos
grandes etapas. La primera, prenatal, en la que los ritmos del feto depen-
den principalmente de sefiales maternas transmitidas a través de la cir-
culacién fetoplacentaria. La segunda, posnatal, en la que la generacién de
ritmos es enddgena y responde a sefiales del medio interno, el entorno
ambiental y la alimentacién con leche materna. El ritmo circadiano fe-
tal estd regulado sobre todo por las sefiales maternas. La madre sintetiza
de manera ritmica hormonas como la melatonina, los glucocorticoides y
neurotransmisores que atraviesan la placenta, transfiriendo informacién
circadiana al feto. Ademas de estas sefales hormonales, factores como la
ingesta de alimentos, el ejercicio y la temperatura corporal también pue-
den influir en la ritmicidad fetal.

Se ha propuesto que en la vida fetal el sNc materno regula los ritmos
circadianos fetales, manteniendo una adecuada homeostasis con el am-
bientey favoreciendo la sincronizacién materno-fetal y materno-neonatal
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luego del nacimiento. El procesamiento de las sefiales maternas por el SNC
fetal es fundamental para la generacién del ritmo circadiano. Esta idea
fue demostrada por Simone Lunshof et al. (1997), quienes registraron de
forma continua la frecuencia cardiaca fetal en un embarazo gemelar con
anencefalia discordante. En su estudio, observaron que tanto el feto sano
como la madre mantenian un ritmo circadiano en la frecuencia cardiaca,
mientras que el feto anencefalico carecia de dicho patrén. El desarrollo
del ritmo circadiano depende de la madurez de los sistemas que lo llevan
adelante. Si bien en etapas embrionarias ya se encuentran presentes los
genesreloj, su funcionamiento efectivo requiere la maduracién de las vias
de sefializacién que conectan con los efectores oscilatorios.

Existe evidencia de que el ritmo materno de secrecién de melatoni-
na es una sefial temporal clave para la ritmicidad circadiana fetal. Uno de
los principales factores que regulan esta secrecién es el ciclo luz-oscuri-
dad. Durante el embarazo crecen los niveles plasmaticos de melatonina y
se consolida la ritmicidad circadiana. Esto se debe, en parte, a la sintesis y
secrecion placentaria de melatonina, que comienza alrededor de la sema-
na 24 de gestacién y aumenta de manera progresiva hasta alcanzar su pico
maximo en el momento del parto. Dado que el feto no sintetiza melatonina
de manera auténoma, su produccién depende solo de la madre. En con-
secuencia, el fotoperiodo fetal estd determinado por la variacién diaria de
los niveles de melatonina materna.

En las primeras semanas de vida, el recién nacido presenta una
alta susceptibilidad a la luz, lo que marca un periodo importante para la
programacién de los ciclos circadianos. Se ha demostrado que el tracto
retinohipotalamico estd presente a partir de las 36 semanas de edad gesta-
cional, lo que indica la existencia de una via funcional capaz de transmitir
informacién luminica al sNc. En los recién nacidos de término, esta via
ya estd activa al momento del nacimiento. La prematurez representa una
situacién particular en la que el feto se separa de forma temprana de las
sefiales maternas y queda expuesto directamente a sefiales del ambiente.
En muchos casos esta situacién requiere internacion prolongada, en don-
de se ha demostrado que la alternancia de ciclos luz-oscuridad durante la
internacién se asocia con mejores resultados al momento del alta.

Los glucocorticoides son compuestos fundamentales para la adap-
tacion a la vida extrauterina y actian como principales mediadores de la
transicién. Sinembargo, existen datoslimitados sobrela expresion ritmica
de los glucocorticoides a lo largo del embarazo. La concentracién de corti-
solen sangre alcanza su punto maximo unas horas después de despertarse
durante todo el embarazo. Este pico matutino aumenta progresivamente



entre las semanas 11y 22 de gestacién y se mantiene elevado hasta el inicio
del trabajo de parto. La placenta tiene capacidad de regulacion del nivel
fetal de glucocorticoides a través de la enzima 11B-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa tipo 2 (11f-HSD2), que metaboliza la mayoria de los gluco-
corticoides maternos. Cuindo y cémo los glucocorticoides sincronizan
los ritmos circadianos fetales se encuentra bajo investigacién, pero hay
evidencia que indica que pueden mediar la influencia cronobiolégica de la
madre sobre el feto. Estos compuestos atraviesan con facilidad la placenta
para ingresar a la circulacién fetal, donde se encuentran los receptores de
glucocorticoides antes del nacimiento que, al incidir sobre el tejido fetal,
pueden modular los ritmos circadianos.

DESARROLLO DEL SUENO EN LA VIDA FETO-NEONATAL
DESARROLLO DE LA RED NEURONAL

Enlos seres humanos, la neurogénesis comienza alrededor del dia 42 del em-
bridén y este proceso se completa hacia la mitad de la gestacién. La migra-
cién neuronal se completa de manera efectiva entre las 26 y 29 semanas de
edad gestacional. Los primeros progenitores de oligodendrocitos migran
desde las zonas ventricular y subventricular alrededor de las 20 y 22 sema-
nas de edad gestacional y la produccién maxima de estas futuras células
productoras de mielina se produce entre las 23 y 32 semanas. Por lo tanto,
este periodo temprano de la vida es fundamental para el desarrollo de la
sustancia blanca y el posterior desarrollo neuronal cortical. Este hecho es
fundamental para establecer la conectividad funcional de la red neuronal,
de gran importancia para la regulacién del suefio.
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Figura 1. Principales procesos del desarrollo cerebral feto-neonatal. Linea de tiempo de los procesos
neurobiolégicos en el telencéfalo y la conectividad sensitivo-motora en la ontogenia humana.

Fuente: modificado de Borsani et al. (2019).
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SUENO EN LA VIDA FETAL

El suefio en la etapa fetal es dificil de determinar, ya que se puede obje-
tivar por medidas indirectas como la ecografia, que nos permite evaluar
el comportamiento (por ejemplo, movimientos oculares, corporales, res-
piratorios) y el registro de la frecuencia cardiaca fetal. Desde la mitad de
la gestacién (cerca de las 20 semanas de embarazo), comienzan los perio-
dos definidos de descanso y actividad, con una prolongacién creciente de
los periodos de descanso (movimientos corporales reducidos) a medida
que progresa la gestacién. Estos patrones también se observan luego del
nacimiento en bebés nacidos pretérmino y, por lo tanto, no son una con-
secuencia del reducido espacio intrauterino, sino que reflejan la madura-
cién de procesos neuroinhibitorios basicos. A partir de las 32 semanas de
edad gestacional, el comportamiento fetal se puede categorizar en cuatro
estados segiin la frecuencia cardiaca fetal y los movimientos corporales y
oculares (la letra F significa «feto»):

« 1F, suefotranquilo (frecuencia cardiaca regularlenta, movimien-
tos corporales poco frecuentes, principalmente sobresaltos, y
ningn movimiento ocular);

« 2F, suefio activo (frecuencia cardiaca regular, movimientos ocu-
lares, movimientos corporales generales frecuentes y periddicos,
sobre todo estiramientos);

« 3F, despierto tranquilo (frecuencia cardiaca regular rapida, mo-
vimientos oculares y ningtin movimiento corporal), y

« 4F, despierto activo (frecuencia cardiaca irregular rapida con
periodos prolongados de taquicardia, movimientos oculares y
movimientos).

Se discute la presencia de vigilia en la vida fetal.

La estabilidad de estos comportamientos y las fases de transicion
cortasy organizadas entre estados se utilizan como medidas del desarrollo
neurolégico normal. Los patrones de comportamiento son influenciados
por varios factores fisiologicos y patolégicos, como el crecimiento fetal, la
administracién de glucocorticoides antenatales, el cronotipo materno, el
consumo materno de alcohol/drogas y las condiciones médicas como la
diabetes gestacional.



CICLO SUENO-VIGILIA EN RECIEN NACIDOS

El suefio es una necesidad fisiolégica humana basica, que ocupa casi un
tercio de nuestras vidas y es esencial para la renovacién celular y tisular,
la inmunidad y la cognicién (ver capitulo 5). El suefio en los lactantes (be-
bés de o0 a 12 meses) es un proceso fisioldgico dindmico caracterizado por
la evolucion de su arquitectura, la consolidacién del suefio y la actividad
neuronal que da como resultado el desarrollo neuroldgico. El suefio en la
infancia es vital para la salud fisica y psicoldgica. Los cambios en el suefio
durante la infancia son complejos y estin determinados por la edad y las
caracteristicas individuales, que contribuyen a las diferencias en las nece-
sidades de suefio de cada individuo (ver capitulo 7). Los lactantes necesitan
un buen descanso para el desarrollo del sNc, el crecimiento fisico, la cog-
nicién y el desarrollo emocional.

Los profesionales de la salud a menudo se encuentran con padres
que enfrentan problemas de suefio, como dificultad para conciliarlo, fre-
cuentes despertares nocturnos o despertares tempranos por la mafiana, a
menudo con un componente conductual, lo que lleva al uso de técnicas de
modificacion de la conducta. Las revisiones sistematicas muestran resul-
tados variados respecto a la efectividad de las intervenciones cognitivo-
conductuales para abordar los problemas de suefio en los lactantes, y los
tratamientos farmacoldgicos rara vez son la primera opcién y requieren
supervisiéon médica. A su vez, cada familia puede tener sus propias prefe-
rencias y creencias, con independencia de su contexto cultural. Los pro-
fesionales de la salud deben considerar las circunstancias tnicas de cada
familia al proporcionar orientacién y apoyo adecuados.

Como sociedad, debemos asumir la responsabilidad de ayudar a
nuestros hijos a satisfacer sus necesidades individuales de suefo, esta-
bleciendo, por ejemplo, horarios de trabajo y familiares equilibrados que
promuevan el desarrollo y las capacidades de aprendizaje de todos los ni-
fios, mds alld de su edad.

Los recién nacidos pasan la mayor parte del tiempo durmiendo y
destinan muy poco tiempo a la vigilia. La ontogénesis del suefio es un pro-
ceso especificoy preprogramado del cerebro en maduracién que comienza
en el Gitero y contintia en el periodo neonatal y la primera infancia. En este
periodo se producen grandes cambios en la estructura del suefio y a lo
largo de la nifiez estos cambios son mds sutiles. Es un proceso complejo,
altamente regulado, criticamente modulado por epigenética, que requie-
re la integracidn de diferentes redes neurales. La evaluacién cualitativa
del suefio neonatal es, por lo tanto, una medida esencial y valiosa de la
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integridad cerebral funcional. Es posible distinguir diferentes etapas en el
ciclo suefio-vigilia: vigilia; suefio tranquilo (sT), forma inmadura de suefio
lento; suefio activo (sA), forma inmadura del suefio de movimientos ocula-
res rapidos (REM, por sus siglas en inglés para rapid eye movements), y suefio
de transicién o indeterminado (s1). El tiempo empleado en cada etapa del
suefio difiere a lo largo del desarrollo.

El suefio es considerado fundamental para el desarrollo cognitivo,
psicomotory conductual, lo que ha sido demostrado en modelos animales
y en estudios en seres humanos, y el suefio REM es clave para la madura-
cién cerebral fetal y neonatal. Majid Mirmiran et al. en 1983 demostraron
en modelos animales que la falta de suefio REM en las primeras etapas
del desarrollo cerebral conduce a problemas de conducta, trastornos del
suefio y una disminucién del tamafio cortical cerebral. La maduracién
del sT coincide con la formacién de las vias tdlamo-corticales e intracor-
ticales, asi como con el desarrollo de la sinaptogénesis, y se ha asociado
con procesos importantes vinculados a la formacién y mantenimiento de
redes neuronales.

Varios estudios sugieren que la informacién adquirida durante la
vigilia se procesa atin mas durante el sa y el sT. Existe evidencia de que la
falta de cuidado parental estructurado y las condiciones ambientales sin
ciclicidad pueden ser perjudiciales para el establecimiento de los ritmos
bioldgicos. Como consecuencia, las alteraciones en los factores de sincro-
nizacion parentales/ambientales pueden contribuir a perturbar el suefio
y la alimentacién que experimentan cominmente los bebés prematuros.

CARACTERISTICAS DEL SUENO

La polisomnografia es el estandar de oro para el diagnéstico de los dife-
rentes estados de suefio y vigilia (ver capitulo 5). Comprende el registro
simultaneo del electroencefalograma, el electromiograma, el electroocu-
lograma, el esfuerzo respiratorio, la frecuencia cardiaca, la saturometria
de pulso, acompafiado por el video. Clinicamente, es posible distinguir
los diferentes estados mediante la observacién del comportamiento del
neonato. Sin embargo, cuanto mas prematuro es el recién nacido, el ana-
lisis resulta mas complejo.

En lo conductual, en vigilia se pueden observar tres estados en los
recién nacidos de término: vigilia activa, vigilia tranquila y llanto. Los es-
tados de suefo se pueden distinguir por las siguientes caracteristicas:



1. SA:ojos cerrados con movimientos oculares rapidos, movimien-
tos corporales y faciales reiterados, frecuencia cardiaca y respi-
ratoriairregular. Los bebés pueden exhibir comportamientos
como hipo, bostezos, nerviosismo, fruncir el cefio o hacer mue-
cas, quejarse o llorar brevemente y sonreir, aunque son menos
frecuentes que en los estados de vigilia.

2. ST:ojos cerrados sin movimientos oculares, no hay movimientos
corporales, frecuencia cardiaca y respiratoria regulares. Podria
presentar actividad motora, pero se limita a algin sobresalto,
sollozo, suspiro breve.

3. sI:no se distingue en lo comportamental, presenta caracteristi-
cas del sa y el sT en lo electroencefalografico, la frecuencia car-
diacay el patrén de respiracién.

En el periodo neonatal, la organizacién temporal de cada etapa de
suefo y vigilia va cambiando a medida que avanza la edad gestacional.
Los recién nacidos mds prematuros pasan el 90 % del tiempo durmien-
do en veinticuatro horas y al término este tiempo se reduce a un 70 %.
Los prematuros presentan una alta proporcién de sa, y con el avance de la
edad gestacional el sT y la vigilia van aumentando, mientras que el SI va
disminuyendo hasta desaparecer cercano al término. Los recién nacidos
comienzan el ciclo de suefio en sa durante los primeros 2 0 3 meses de vida
yluego pasanasT. Alos 3 04 meses devida el suefio se inicia en suefio lento
0 no REM (NREM) y luego en suefio REM, adoptando una estructura mas
similar al suefio del adulto.

El ciclo suefio-vigilia en la etapa neonatal presenta un ritmo ultra-
diano, compuesto por periodos de suefio de 3 a 4 h en alternancia con pe-
riodos de vigilia. Este ciclo se da tanto en el dia como en la noche. Cada
ciclo de suefio tiene una duracién aproximada de 40 a 45 min en el pre-
término y de 50 a 60 min cercano al término. Entre los 4 y los 6 meses de
vida, el suefo se concentra mas en la noche y se mantienen dos siestas en
el dia. En esta etapa es cuando comienza el ritmo enddgeno de melatonina
y comienza a consolidarse el suefio en la noche. El ritmo circadiano no es
maduro hasta los tres afios. Es importante observar las preferencias de
cada recién nacido, ya que hay evidencia de que el cronotipo se manifiesta
desde etapas tempranas. Sin embargo, al establecer habitos de suefio, es
fundamental considerar que estos estan fuertemente influenciados porlas
conductas de los padres y la familia.

Los padres de bebés prematuros pueden sentirse estresados por
los numerosos problemas de salud que enfrentan sus hijos y, a menudo,
ellos mismos sufren privacién del suefio. Un entrenamiento inadecuado
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del suefio en la infancia y la nifiez puede aumentar la latencia del suefio y
el despertar nocturno prolongado (trastorno de asociacion del inicio del
suefo) en nifios y adolescentes. El trastorno de asociacién del inicio del
suefo puede desarrollarse, por ejemplo, si los padres no son constantes
con los horarios de dormir y si los nifios dependen de la atencién de los
padres para dormirse, lo que lleva a un fracaso en aprender a calmarse por si
mismosy alanecesidad de la atencién de los padres para volver a dormirse.
Ademas, el deterioro del suefio también estd asociado con los vinculos en-
tre padres e hijos, el lugar de suefio, el nivel socioeconémico y los factores
culturales (colecho o posicién para dormir).

Para muchos bebés nacer pretérmino tiene efectos significativos en
el desarrollo cerebral, lo que se refleja en el desarrollo del suefio y, a su vez,
se asocia con dificultades neurocognitivas y conductuales. Estas diferen-
cias persisten durante todala infanciay hay algunas pruebas de que siguen
siendo evidentes en la edad adulta. Por el momento, no esta claro por qué
algunos nifios prematuros experimentan un suefio relativamente normal,
mientras que otros tienen un sueflo deteriorado. Sin embargo, el desarro-
llo del suefio puede verse comprometido por muchas morbilidades que ex-
perimentan los bebés prematuros, que tienen cambios de fase en su suefio
y se duermen y despiertan significativamente mds temprano. Ademas, los
datos sugieren que los bebés prematuros adoptan su ciclo circadiano de
veinticuatro horas antes que sus contrapartes a término.

CARACTERISTICAS DE LA VIGILIA

Si bien la vigilia es breve en los neonatos, es muy relevante la interaccién
que se establece en esta etapa con los padres o cuidadores, ya que surgen
una serie de manifestaciones emocionales que inciden en el desarrollo del
sNC y moldean la conducta vincular entre los recién nacidos y los adultos
a cargo de su cuidado.

Enlas primeras semanas, el recién nacido duerme de 16 a17 h al dia.
Alrededor del primer mes y medio, comienza a dormir mds por la noche,
lo que se asocia con la incipiente secrecién de melatonina endégena que se
estabiliza hacia el final del primer semestre. El tiempo de vigilia aumenta
y disminuyen los periodos de suefio. Durante la vigilia, el recién nacido
pasa por diferentes estados (Lier, 1988), que generan bases sélidas para el
desarrollo del vinculo padre-hijo:

1. Etapade despertar: el bebé puede estar calmado o emocionado, y si

es este tltimo el caso, hace movimientos rapidos con los brazos y



las piernas, se tensay puede llorar. Se calma y tranquiliza a través
del contacto fisico. Luego, la alimentacién y la higiene son dos
encuentros muy importantes que reiinen naturalmente los com-
ponentes esenciales de la interaccion madre-bebé.

2. Etapadeobservacion:lamirada esal principiola forma privilegiada
de comunicacién; luego se agrega la sonrisa. El nifio mira con
atencion la cara de la madre (rostro, expresion facial, boca, 0jos)
yescucha suvoz. Mientras, estd atentoy tranquilo. El bebé espera
que las personas le hablen y le sonrian. Esto ocurre alrededor de
las primeras cuatro semanas.

3. Etapa de expresion: se observa la mirada del recién nacido que es
la respuesta a la sonrisa, llamada comunicacion preverbal. Cuando
la madre comienza a hablarle con suavidad o a sonreirle, el nifio
responde con movimientos de laboca, lalenguaylos brazos, abre
y cierra las manos. El nifio sonrie cuando detecta una sonrisa (la
verdadera sonrisa en general aparece después del primer mes,
antes parece reir, pero son contracciones de los labios que no tie-
nen el componente de una sonrisa con ruido oral y movimientos).
El bebé es sensible a la voz de la madre, a su intensidad, a los
cambios en su entonacién y ritmo. A medida que pasa el tiempo,
el bebé puede integrar sensaciones, como las caracteristicas de
la voz de quien habla con la cara que estd viendo, por ejemplo, de
la madre que le habla repetidamente, que llama su atencién y es
mas reconocida por el nifio.

4. Etapade pausa: en ocasiones, durante los juegos cara a cara, el bebé
comienza a bostezar, gira la cabeza o cierra los ojos. Es importante
reconocer esta actitud para promover el descanso del bebé.

Cada bebé muestra un comportamiento similar al descrito antes,
pero con caracteristicas Ginicas. La observacién atenta de la madre le per-
mitird comprender mejor las particularidades de su bebé e identificar los
rasgos especificos de su comportamiento.

A medida que el nifio crece, la vigilia se prolonga, lo que le permitird
tener mayor tiempo compartido con su madre u otras personas, y comien-
za con el manejo de objetos (alrededor del tercer mes de vida en los recién
nacidos de término). Se trata de un proceso que constituye un largo cami-
no de aprendizaje para el nifio, para alcanzar los logros que lo llevaran a
convertirse en un adolescente-adulto, y para los padres (y toda la familia),
que necesitan ayudar a este nifio que se encuentra en pleno aprendizaje.
Las etapas secuenciales conducen al desarrollo completo del nifio, pero
la actitud de ambas partes (padres e hijo) tendra diferentes demandas, el
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bebé buscara formas de llamar la atencién para cautivar a los adultos y los
adultos disfrutaran del regalo del nifio que es la sonrisa y las sefiales de
satisfaccion (recompensa). Alolargo de este camino de adaptacién mutua,
se construyen el conocimiento entre los padres y el nifio y la fuerza del vin-
culo que los une, con cambios en el cerebro de los padres y, por supuesto,
del lactante.

LA LACTANCIA NATURALY SU RELACION
CON EL DESARROLLO DEL CICLO SUENO-VIGILIA

La leche materna proporciona numerosos beneficios para el bebé y para la
madre, por ello la Organizacion Mundial de la Salud (oms) y el Fondo delas
Naciones Unidas para la Infancia (Unicef) recomiendan la lactancia ma-
terna exclusiva durante los primeros seis meses de vida como estrategia
para reducir la mortalidad y morbilidad en los lactantes. La instauracién
del ritmo circadiano, progresiva desde la etapa intrauterina, contintia des-
pués del nacimiento del bebé. La leche materna tiene una relacién estrecha
con este proceso, ya que regula el ritmo circadiano del bebé a través de
las hormonas, factores inmunolégicos basicos y sus componentes bioacti-
vos, asi como por el hecho de satisfacer nutricionalmente a los neonatos/
lactantes. En la medida en que se desarrolla el control neural en el recién
nacido, la leche materna ayuda a los ritmos bioldgicos en la regulacién de
los ciclos suefio-vigilia del lactante, gracias al ritmo circadiano de algunos
compuestos que la integran. En este sentido son relevantes los elevados
niveles de cortisol y aminoacidos que promueven la actividad durante el
dia, y los altos niveles de melatonina y triptéfano durante la noche. Un
mejor entendimiento del ritmo circadiano mostrado por los componen-
tes de la leche materna es importante para mejorar la salud materna e
infantil. Dado que hay muchos factores que afectan la composicion de la
leche materna, se recomienda que sus estudios se efecttien a nivel de pais
o regional, y que las politicas de lactancia materna se desarrollen como
resultado del conocimiento original que se obtenga.



CUIDADOS DE SUENO NEONATAL EN DOMICILIO

Es posible que el desarrollo de la ritmicidad circadiana refleje no solo las
caracteristicas enddgenas del recién nacido, sino también las caracte-
risticas de los cuidadores y los cuidados empleados. El establecimiento
de estrategias que mejoren la calidad del suefio en el recién nacido debe
comenzar durante el embarazo, ya que, como se menciond, la sincronia
madre-hijo comienza en la gestacion. El recién nacido presenta niveles
bajos de melatonina y una baja amplitud en la ritmicidad de su secrecién,
porlo tanto, para lograr el desarrollo de una arquitectura de suefio saluda-
ble, es relevante establecer conductas apropiadas que logren una adecuada
sincronizacidn entre los ritmos enddgenos y el ciclo luz-oscuridad. Esta
etapa inicial de sincronizacién es fundamental para el desarrollo futuro
de ritmos saludables.

A continuacion, se detallan algunas estrategias de cuidado que im-
pactan positivamente en el cuidado del suefio seguro y saludable de los
recién nacidos:

1. Durante las horas diurnas es importante que el suefio se produz-
ca bajo la influencia de la luz natural. Durante la noche, en los
momentos en que el recién nacido estd despierto, se alimenta y
recibe cuidados de higiene, se recomienda mantener una luz ar-
tificial de baja intensidad. Es recomendable que la estimulacién
por parte de los cuidadores y el ambiente sea minima durante las
horas nocturnas.

2. Establecer rutinas de suefio a la hora de dormir implica un con-
junto de acciones que se repiten en la misma hora y secuencia
previo al inicio del suefo. Estas conductas pueden ser el bafo,
colocar al recién nacido en su cama, disminuir los estimulos, re-
producir musica suave, leer cuentos, entre otras.

3. Favorecerlalactancia natural, ya que se ha demostrado suimpac-
to positivo sobre la maduracién del ciclo sueho-vigilia.

Los recién nacidos y lactantes (en especial menores de 6 meses)
presentan riesgo de sufrir sindrome de muerte sibita del lactante. Este
sindrome es mas frecuente durante la etapa del suefio y por eso existen
estrategias de suefio seguro:

1. Ellugar mas seguro para que descanse un recién nacido es una
cuna individual en la misma habitacién que sus padres. Se reco-
mienda que el descanso sea boca arriba sobre un colchén firme
y sin almohadas.
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2. Es fundamental evitar el sobreabrigo durante el descanso y los
cobertores no deben sobrepasar las axilas del bebe.

3. Eluso del chupete en la induccién del suefio ha demostrado un
efecto protector.

4. Es importante evitar t6xicos préximos al recién nacido como el
humo de cigarrillo y otros irritantes de la via aérea, asi como un
ambiente de consumo abusivo de drogas ilicitas o sedantes.

CUIDADOS DE SUENO Y RITMOS DURANTE LA INTERNACION

Durante la internacién en la unidad de cuidados intensivos, los recién na-
cidos estin expuestos a estimulos nocivos que interfieren con el desarrollo
delciclo suefio-vigilia. Se han desarrollado varias estrategias neuroprotec-
torasenel cuidado delos recién nacidos pretérmino, y el cuidado del suefio
ha sido una de ellas. Se ha descrito una asociacién positiva entre la mayor
duracién del sa y una maduracién adecuada de la sustancia blanca, lo que
indicaria que la proteccién del suefio de los bebés prematuros deberia ser
prioritaria. En este sentido, recomiendan adaptarla atencién en la unidad
neonatal de acuerdo al estado de suefio de cada bebé.

CUIDADO CENTRADO EN LA FAMILIA

El reciente y gran avance en el cuidado neonatal especializado ha sido la
integracion dela familia del recién nacido internado como parte de la asis-
tencia en un nivel intermedio o intensivo. El cuidado centrado enla familia
puede tener un impacto positivo en la maduracién de los ritmos circa-
dianos en los bebés. Varios mecanismos han sido evaluados y propues-
tos como base de este beneficio, como la reduccion del estrés, ya que una
mayor participacion de los padres en el cuidado de su bebé puede ayudar
a disminuir los niveles de estrés de ambos. El estrés puede interrumpir
los ritmos circadianos, por lo que reducirlo puede promover patrones de
suefio mas saludables para el recién nacido y su familia.

Por otro lado, la atencién centrada en la familia a menudo implica
que menos cuidadores profesionales interactien con el bebé, lo cual puede
ayudar a regular el reloj interno del bebé, promover un ritmo circadiano
mas estable y fortalecer el vinculo padre-hijo. Por otra parte, el cuidado
centrado en la familia con frecuencia implica crear un entorno mas similar



alhogar en el drea de internacidn, con atenuacién de las luces por la noche
yreduccién del ruido ambiente. Aunque estos factores sugieren una corre-
lacién positiva entre la atencién centrada en la familia y la maduracién del
ritmo circadiano, se necesita mas investigacion para establecer un vinculo
causal definitivo. Sin embargo, la evidencia disponible respalda la idea de
que la atencién centrada en la familia puede crear un entorno mds enri-
quecedor paralos bebés, lo que indirectamente puede contribuir a mejores
patrones de suefio y al desarrollo del ritmo circadiano.

El Hospital de Clinicas Doctor Manuel Quintela de la Universidad
dela Republica, en Montevideo, fue pionero en toda Latinoamérica en de-
sarrollar esta propuesta. En 1972, se abri6 la primera sala de alojamiento
conjunto madre-hijo en este hospital universitario, en el cual los recién
nacidos quedan internados junto a su madre hasta el momento del alta de
ambos. Progresivamente se desarrollé el cuidado centrado en la familia
para los recién nacidos que requerian ingreso a la unidad de cuidados in-
tensivos, con puertas abiertas para la familia, sin horarios restringidos de
acceso, lo que favorece el entrenamiento de los padres en la participacién
de la asistencia de sus hijos, los cuales se integran como un pilar mas del
equipo asistencial.

CONDUCTAS DE CUIDADO NEONATAL
QUE PODRIAN MEJORAR EL SUENO Y LOS RITMOS

Se han desarrollado estrategias para mejorar el cuidado y evitar conductas
que alteren el normal funcionamiento del ciclo suefio-vigilia en los nifios
internados:

1. Participacion de la madre o el padre en el cuidado del suefio. Incluir a
la madre o al padre en los cuidados del suefio forma parte fun-
damental de la atencién integral al recién nacido. Se recomien-
da fomentar el contacto estrecho y la estimulacién tictil a través
de practicas como sostener al bebé en brazos, hamacarlo suave-
mente, alimentarlo, higienizarloy cambiarlelaropaylos pafiales.
Estasinteracciones no solo fortalecen el vinculo afectivo, sino que
también han demostrado favorecer la organizacién del sueno, re-
duciendo los periodos de llanto y de vigilia activa.

2. Reduccion del ruido y ajustes de la luz en el ambiente del recién naci-
do. Es fundamental implementar medidas destinadas a mini-
mizar la exposicion del recién nacido a estimulos ambientales
que puedan interferir con su descanso y bienestar. Para ello, se
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recomienda reducir el volumen de las alarmas enla unidad neo-
natal y promover un tono de voz bajo tanto en el equipo de salud
como en los familiares. El nivel de ruido ambiental no debe su-
perarlos 45 dB en general nilos 35 dB dentro delas incubadoras.
Para atenuar la exposicién continua a la luz y el ruido, es til
colocar cobertores sobre las incubadoras, instalar decibelime-
tros en la unidad y utilizar sefializacién visual que recuerde la
necesidad de mantener el silencio. En cuanto a la iluminacién,
se debe ajustar la luz ambiental dentro del rango recomendado
(de 10 a 600 lux), evitando en especial las luces brillantes o di-
rectas sobre el bebé. En recién nacidos de 32 semanas de edad
gestacional o mis, se sugiere instaurar progresivamente ciclos
de luz y oscuridad hasta alcanzar un esquema de 12 h de luz y
12 h de oscuridad, con el objetivo de favorecer el desarrollo del
ritmo circadiano.

3. Terapia de masajes. La aplicacion de masajes en los recién nacidos
ha mostrado aumentar el tiempo de suefio y disminuir el tiempo
de vigilia.

4. Cuidados individualizados segiin la necesidad del recién nacido. Las
enfermeras y nurses neonatales son fundamentales en el cuidado
del suefio de los recién nacidos y es importante que reconozcan
los estados de suefio y vigilia para adecuar los cuidados al estado
comportamental de cada paciente.

El desarrollo de cada cronotipo inicia muy precozmente en la vida,
en un continuo que se origina en la etapa fetal y continda en los recién
nacidos como un proceso dindmico y fundamental para su desarrollo hu-
mano, siendo el pilar neuroldgico clave en este aspecto. A diferencia de los
adultos, los recién nacidos presentan un patrén de suefio caracterizado
por ciclos de suefio cortosy frecuentes, que alternan con periodos de vigilia
que pueden durar desde unos pocos minutos hasta una hora.

La luz, el ruido, el contacto fisico y la alimentacién influyen signi-
ficativamente en el ciclo sueho-vigilia de los recién nacidos. Cada bebé
presenta un patrén de suefio tnico, influenciado por factores genéticos y
ambientales. Durante el suefio se libera la hormona que favorece el desa-
rrollo fisico, ayuda a regular el sistema inmunolégico, el metabolismo y el
sistema endocrino.

Las enfermedades, el dolor, los ambientes estimulantes en exceso
0 poco acogedores y los trastornos de alimentacién, como el reflujo gas-
troesofigico, pueden causar despertares frecuentes, todas condiciones
con potencial de alterar el desarrollo cronobioldgico.

m
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Comprender las caracteristicas del ciclo suefio-vigilia de los recién
nacidos y promover un ambiente propicio para el suefio son aspectos
clave para garantizar su bienestar. La figura 2 resume las principales
etapas y caracteristicas del ciclo suefio-vigilia, asi como los cuidados
fundamentales.
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PATRONES DE SUENO
Y CRONOTIPOS EN LA INFANCIA

DIMARA CURBELO'
BETTINA TASSINO?

Aunque el reloj biolégico de cada persona se sustenta en una particulary
Gnica combinacién de genes reloj, los patrones de suefio muestran cam-
bios a lo largo de la ontogenia. Durante la infancia, el suefio es funda-
mental para el crecimiento y la maduracién del cerebro, lo que impacta
en el aprendizaje, la memoria y la regulacién emocional. Los patrones de
suefio durante la edad pediitrica (entre 0y 18 afios) experimentan cambios
muy marcados tanto en la duracién del suefio como en su ubicacién, que
no se observan en ninguna otra etapa de la vida y que estan directamente
relacionados con la maduracién del sistema circadiano y los procesos ho-
meostaticos que regulan el suefio. Es evidente, entonces, que la reduccién
enla duracién o los cambios en la ubicacion del suefio en esta etapa tienen
impacto en diversos aspectos de la salud, el bienestar y el desarrollo, como
el crecimiento somatico, la cognicién, la atencidn, la regulacién emocional
y conductual o el rendimiento escolar.

CRONOTIPOS Y PATRONES DE SUENO DURANTE LA INFANCIA

La salud del suefio puede definirse como un patrén multidimensional del
ciclo suefio-vigilia, que se ajusta a las demandas individuales, sociales y
ambientales, y promueve al mismo tiempo el bienestar fisico y mental.
Una buena salud del suefio se caracteriza por la satisfaccién subjetiva, el

1 Grupo de Investigacién en Cronobiologia, Comisién Sectorial de Investigacién
Cientifica (csic), Universidad de la Republica (Udelar).

2 Grupo de Investigacién en Cronobiologia, csic; Seccién Etologia, Facultad de
Ciencias, Udelar.
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momento y la duracién adecuados, y la alerta sostenida durante las horas
devigilia. No obstante, las demandas relacionadas con la duracién y la ubi-
cacion del suefio cambian a lo largo de la vida debido a la maduracién del
sistema circadiano, asi como a los cambios en el sistema nervioso central
y en las estructuras cerebrales responsables del suefio.

Enlos primeros meses devida, los recién nacidos muestran patrones
de suefio fragmentados alolargo del dia yla noche. En las primeras sema-
nas posnatales, duermen entre 16 y 18 h por dia, con episodios de suefio
distribuidos equitativamente a lo largo de las veinticuatro horas sin un
ritmo circadiano consolidado. A las 2 semanas de edad, los bebés duer-
men en intervalos de alrededor de 4 h y comienzan a mostrar los primeros
indicios de diferenciacidon entre el dia y la noche en sus patrones de activi-
dad y reposo. Alrededor de las 15 semanas, se consolidan los episodios de
suefio y vigilia, y entre los 6 y 9 meses, la mayoria de los bebés son capaces
de dormir durante toda la noche, con episodios de suefio de al menos 6
h. Durante el primer afio, la duracién total promedio de suefo es de 14
h por dia, y se observa que los episodios de suefio y vigilia se alargan y se
sincronizan con el ciclo luz-oscuridad, con aumento de la duracién del
suefio durante la noche y de la vigilia durante el dia. Este cambio muestra
una importante variabilidad individual y diferencias en el desarrollo de
la sincronia del ritmo suefo-vigilia con el ciclo luz-oscuridad, debido a la
influencia tanto de factores bioldgicos como del entorno social y las rutinas
familiares (ver capitulo 6).

Alolargo de la infancia, los patrones de suefio se vuelven mas regu-
lares y ordenados, con una clara distincién entre el dia y la noche, en tanto
elhorario escolarylas actividades diarias son estructuradores delaagenda
diaria y, en consecuencia, afectan la organizacién temporal. En general,
los nifios presentan cronotipos matutinos con inicio del suefio temprano
en la noche y despertar temprano en la mafana. En edad escolar, la dura-
cién recomendada es entre 9 y 12 h de suefio por noche para garantizar un
desarrollo saludable y un buen rendimiento durante el dia. Sin embargo,
la duraciény ubicacién del suefio pueden verse afectadas por diversos fac-
tores, como el entorno familiar, las actividades extracurriculares, el uso
de dispositivos electrénicos y las condiciones de iluminacién en el hogar.
A través de cuestionarios en que los padres reportan el horario de inicio
y final de suefio de los nifios, es posible estimar el cronotipo mediante el
calculo del momento de la noche en que el suefio se encuentra en su punto
medio los dias libres. Por ejemplo, en Suiza el cronotipo promedio de los
nifios entre 4 y 11 anos es 02.26 y la duracién de suefio alrededor de 10,5 h,
mientras que en Portugal el cronotipo promedio es 03.30 y la duracién de



suefio de 9,5 h. De esta manera, los nifios portugueses son 1h més tardios,
alavez que duermen en promedio 1 h menos que sus pares suizos.

En consonancia con el crecimiento y la proximidad de la adoles-
cencia, los cambios en los ritmos circadianos y los patrones de suefio son
muy pronunciados. En esta etapa se observa un retraso en la ubicacién del
sueflo, lo que significa que los adolescentes tienden a quedarse despiertos
hasta mas tarde y a despertar mas tarde por la mafiana. Este fenémeno,
asociado al desarrollo puberal, esta también influenciado por los habitos
sociales, las demandas escolares y el uso de tecnologia. Aunque este cam-
bio en los ritmos circadianos es normal, puede generar conflictos con los
horarios escolares muy tempranos en la mafnana, lo que lleva a una reduc-
cién en la duracién del suefio (ver capitulo 8).

LOS DETERMINANTES DE LOS PATRONES
DE SUENO EN LA INFANCIA

En comparacién con los adultos, la duracién y la ubicacion del suefio en
la infancia estan altamente integrados en el contexto familiar, social y
ecoldgico, en tanto los nifios tienen poco dominio sobre su entorno para
dormir y dependen casi por completo de sus cuidadores para establecer
sus patrones de suefio. Incluso los adolescentes, quienes adquieren cierta
autonomia sobre cudnto y cudndo dormir, estan limitados por factores so-
bre los cuales esencialmente no tienen control, como los horarios de inicio
temprano en las escuelas.

El modelo ecoldgico-social ha sido adaptado por las investigadoras
estadounidenses Judith Owens y Monica Ordway para comprender cémo
diversos factores individuales, interpersonales y ambientales interactiian
para influir en el comportamiento que determina los patrones de suefio en
lainfancia. Este marco tedrico es porlo general utilizado en investigaciones
sobre los determinantes sociales de la salud y reconoce que el comporta-
miento estd afectado no solo por caracteristicas individuales, sino también
por una red de influencias sociales y contextuales (figura 1).

1. El nivel individual se refiere a las caracteristicas bioldgicas,
cognitivas y comportamentales que influyen en los patrones de
suefio de nifos y nifias. Ademas de las variantes genéticas que
determinan los ritmos circadianos, las necesidades individuales
de suefio o la edad, los patrones de suefio en la infancia pueden
estar afectados por diversas condiciones de salud. En este nivel
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es importante considerar las habilidades de autorregulacién del
nifio, como la capacidad de calmarse antes de dormir o resistir la
tentacion de actividades estimulantes antes de la hora de acos-
tarse. También las actividades diarias, como la exposicion a pan-
tallas antes de dormir o la cantidad de actividad fisica, pueden
impactar en la duracién y la ubicacién del suefio.

. El nivel interpersonal se define basicamente por las interaccio-

nes de los nifios con sus padres o cuidadores en torno a la hora
de dormir, los sentimientos de apego y seguridad. En tanto el
suefio en nifios y nifias es una experiencia diddica, la dindmica
familiar, incluyendo la disponibilidad emocional y la capacidad
de los padres para establecer rutinas de suefio coherentes, juega
un papel crucial en la formacién de hibitos de suefio saludables.
Los estilos de crianza y la forma en que los padres gestionan la
rutina de sus hijos pueden tener un impacto significativo en la
calidad, cantidad y ubicacién del suefio de los nifios. Los padres
capaces de crear un ambiente estructurado, que establecen ruti-
nas y proporcionan apoyo emocional, tienden a fomentar patro-
nes de sueno saludables en sus hijos e hijas.

El nivel organizacional incluye el entorno y la cultura, asi como
las organizaciones como escuelas, guarderias o clubes deporti-
vos que establecen normativas, politicas y practicas que imponen
horarios que pueden competir con las necesidades de un suefio
adecuado. Un claro ejemplo son los horarios escolares: el inicio
de clases muy temprano en la mafiana o las exigencias de acti-
vidades extracurriculares pueden limitar el tiempo disponible
de suefio en los nifios y afectar su ubicacién. En este sentido, el
nivel organizacional actda como un mediador entre el entorno
mas amplio (como la cultura yla comunidad) y el comportamien-
to individual del suefio.

El nivel comunitario identifica factores como las condiciones so-
cioecondémicas y de vivienda, los entornos vecinales o el acceso a
recursos y servicios recreativos de la familia. En este contexto, las
condiciones econdmicas adversas o una vivienda precaria, haci-
nada o transitorialimitan el acceso a entornos seguros y cémodos
para dormir, ademas de generar estrés en las familias. El miedo o
la ansiedad que sienten nifios y nifias cuando perciben entornos
comunitarios inseguros pueden afectar su capacidad de conciliar
y mantener el suefio. La disponibilidad de servicios comunitarios
como parques, espacios de convivencia o instalaciones deportivas



puede influir en el tiempo que nifias y nifios destinan al ejercicio
fisico, con el consecuente impacto en los patrones de suefio.

5. El nivel social implica el conjunto de politicas publicas y nor-
mas sociales que impactan el suefio y los ritmos circadianos de
los nifios. Un claro ejemplo es el inicio temprano de clases, que
contradice las necesidades bioldgicas de suefio en la adolescen-
ciay exacerba las consecuencias negativas del suefio deficitario.
Ademais, las desigualdades socioecondémicas pueden afectar el
acceso a condiciones propicias para el suefio saludable a sectores
desfavorecidos en lo que refiere tanto al entorno del hogar como
ala exposicion a violencia o falta de seguridad. Las demandas de
tiempo de los padres, como jornadas laborales extendidas, afec-
tan la promocién de buenos hibitos de suefio en los nifios. A este
nivel, juega un importante papel el grado de concientizacién so-
bre la importancia del suefio en la infancia y la adolescencia. Las
campanas de salud publica son capaces de influir en las politicas
educativas, el acceso a recursos para un suefio saludable y la sen-
sibilizacién de las familias sobre el papel fundamental del suefio
en el desarrollo infantil.

Comprender los determinantes de los patrones de suefio infantil es

esencial para abordar los problemas de déficit de suefio que se reportan
en la infancia y adolescencia.
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Figura 1. Modelo ecolégico-social del suefio en la infancia

Fuente: modificado de Owens y Ordway (2019).



POSIBLES CAUSAS Y CONSECUENCIAS
DEL SUENO DEFICIENTE EN LA INFANCIA

El suefo deficiente, en oposicién al suefo saludable, implica la combina-
cién de corta duracién en relacién con las necesidades de suefio, inadecua-
da calidad y disrupcion circadiana, evaluada como el desajuste entre los
ritmos biolégicos y las demandas ambientales.

En las Gltimas décadas, se ha documentado una disminucién de la
duracién del suefio en la infancia en diversos paises, y se atribuye al estilo
de vida urbana con la universalizacién de la iluminacién artificial y el au-
mento del uso de la tecnologia. Una revision clinica de Lisa Matricciani,
Timothy Oldsy John Petkov (2012) que recoge informacién de mas de veinte
paises identific una disminucién de mas de una hora en la duracién del
sueflo en los dltimos cien afos, con una reduccién mas marcada en los
nifios de mayor edad, en los varones y durante los dias escolares. Una de
las posibles causas refiere al cambio en la ubicacién del suefio: mientras la
hora de levantarse no ha experimentado cambios, el horario de inicio de
sueno se ha retrasado.

Eljetlag social es la discrepancia entre los horarios biolégicos de
suefio y los horarios impuestos por demandas sociales, como la escuela
o actividades laborales, y revela la desalineacién crénica entre el reloj
bioldgico y el reloj social. En la infancia, el jet lag social suele ser causado
por la combinacién de horarios escolares tempranos, exposicion a la luz
irregular y patrones de suefio que varian entre los dias de semana y los
fines de semana. A pesar de que durante la infancia los cronotipos son
mads matutinos que en la adolescencia, el ingreso escolar muy temprano
en la mafiana se reconoce como un factor determinante de la disrupcién
circadiana. Un valor de jet lag social de 20 min se ha establecido como
un desajuste tolerable, mientras que un valor mayor a 2 h se considera
una fuerte desalineacién. Las consecuencias de la marcada disrupcién
en nifios y nifias incluyen somnolencia diurna, menor rendimiento aca-
démico, problemas de atencién y alteraciones en el estado de animo y
la regulacién emocional. La acentuada disrupcién circadiana resulta,
ademds, en una reduccién crénica de la duracién del suefio, y afecta el
desarrollo cognitivo y emocional a largo plazo, aumentando el riesgo de
consolidar habitos de suefio poco saludables que pueden perdurar en la
adolescencia y la adultez.

El impacto negativo del aumento del uso de la tecnologia en los
patrones de suefio en la infancia y adolescencia se asocia sobre todo a
la exposicion a la luz brillante durante la noche, considerando que la
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luz es la principal clave ambiental que pone en hora al reloj bioldgico.
Recientemente, la Academia Americana de Pediatria establecié recomen-
daciones para evitar el uso de dispositivos digitales en nifios menores de
18 meses y limitarlo a 1 h diaria hasta los 6 aflos. A partir de esa edad se
recomienda un uso limitado con especial énfasis en su supresién al menos
1 h antes de dormir. Se ha sugerido que el uso de dispositivos digitales
puede desplazarla actividad fisica durante el dia, asi como generar excita-
cién fisioldgicay consecuente dificultad para relajarsey conciliar el suefio.
Por otro lado, el uso de dispositivos durante la noche, con su emisién de
luz brillante con un alto componente de luz azul, inhibe la secrecién de
melatonina, retrasando la fase enddégena del ritmo suefo-vigilia. En este
sentido, se ha documentado que la exposicion a la luz brillante en la noche
en ninos y nifias en edad preescolar produce una respuesta robusta y sos-
tenida hacia un retraso de la fase circadiana, asi como una inhibiciéndela
secrecion de melatonina mas acentuada que la que presentan los adultos
frente a igual intensidad de iluminacién (ver recuadro).

La disrupcién circadiana y el déficit de suefio se han asociado a di-
versas disfunciones tanto fisicas como psicosociales, como dificultades
para concentrarse y retener informacion, trastornos del estado de dnimo
como ansiedad, depresion o hiperactividad, asi como el deterioro en las
habilidades motoras, una peor salud general y una funcién inmunolégica
disminuida. Ademas, el suefio deficiente se ha relacionado con peor ren-
dimiento académico y aumento del riesgo de obesidad.

LOS PATRONES DE SUENO DE LA INFANCIA EN URUGUAY

La Encuesta de Nutricién, Desarrollo Infantil y Salud (ENDI1s)? es una in-
vestigacion pionera en el pais a través de la cual por primera vez se accedio
sistemdticamente a datos representativos acerca de la situacién de la pri-
mera infancia en Uruguay, con el objetivo de generar conocimiento para
orientar las politicas pablicas. En este contexto, en 2024, Andrés Olivera,
Ignacio Estevan, Bettina Tassino, Cecilia Rossel y Ana Silva presentaron
la primera caracterizacion de los patrones de suefio en la infancia con da-
tos representativos a nivel nacional en América Latina, a partir del rele-
vamiento de los habitos de suefos de casi 2500 nifios y nifias de zonas
urbanas de todo el pais (de mas de 5000 habitantes). Aunque la mayoria

3 En https://www.gub.uy/ministerio-desarrollo-social/endis
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de las investigaciones cronobioldgicas en la infancia y la adolescencia han
sido hechas en paises donde las clases se inician en la mafiana, los turnos
escolares en Uruguay y otros paises de América Latina ofrecen un escena-
rio ecoldgico para poner a prueba el efecto de las presiones sociales sobre
los cronotipos y los patrones de suefio en la infancia.

La investigacién hecha a partir de datos de la ENDIS es la primera
aproximacion epidemioldgica sobre los cronotipos y patrones de suefio
en la infancia en América Latina. Asimismo, la particularidad del sistema
educativo en turnos permitié evaluar la influencia del horario de ingreso
escolar sobre diversos aspectos cronobioldgicos relevantes para la salud
y bienestar general de los nifios. En este sentido, el estudio revel6 que,
en promedio, los nifios urbanos en Uruguay tienen un cronotipo bastante
tardio (evaluado como el punto medio de suefio en diaslibres, alrededor de
las 04.00), una desalineacién circadiana moderada (jet lag social de apro-
ximadamente 1 h) y una duracién de suefio adecuada (duracién de suefio
promedio semanal de alrededor de 10 h). Sin embargo, el 16 % de las y los
nifios no alcanza las 9 h de suefio recomendadas en los dias de semana, a
la vez que el 17 % presenta jet lag social mayor a las 2 h, lo que se considera
una disrupcién circadiana severa. Estos pardmetros difieren en funcién
delturno al que los ninos asisten ala escuela. Los nifios que asisten al turno
matutino exhiben cronotipos 1 h mas tempranos, 40 min mas de desali-
neacién circadiana y duermen 1 h menos que aquellos que asisten al turno
de la tarde. Es de destacar que el mayor porcentaje de nifios con suefio
deficitario y disrupcion circadiana no saludable (jet lag social mayor a 2 h)
se presenta entre quienes asisten a la escuela en la mafiana. Por otro lado,
también en estos nifos el cronotipo tardio resulta ser un factor de riesgo
para padecer tanto déficit crénico de suefio como disrupcién circadiana
no saludable.

Aunque la asistencia a la escuela temprano en la mafiana es lo que
predominaenlamayoriadelos paises del mundo, paralos nifios con orien-
tacién vespertina este horario representa un potencial factor de riesgo
para la salud. En este sentido, se considera prioritario generar politicas
publicas de salud que destaquen la importancia del suefo en la infancia
y promuevan intervenciones que se ajusten a los diversos determinantes
sociodemograficos y culturales que pueden intervenir en la salud del sue-
flo. A su vez, en este contexto de marcada nocturnidad de la infancia en
Uruguay es momento de evaluar la posibilidad de retrasar el horario de
ingreso escolar, asi como repensar la organizacién temporal del conjunto
de las actividades que los nifios llevan a cabo a lo largo del dia. Si conside-
ramos que durante las etapas de desarrollo temprano el suefio constituye
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una de las principales actividades del cerebro, la duracién insuficiente
de suefio y su ubicacién irregular impactan en mualtiples aspectos como
la cognicidn, la atencion, la regulacién emocional y conductual o el cre-
cimiento fisico, el rendimiento y el bienestar general. Los problemas de
suefio pediatricos suelen estar subreconocidos en la atencién primaria de
salud, debido en parte ala falta de formacién especifica en estos temas en
los programas de educaciéon médica pediatrica. Si bien la mayoria de los
pediatras creen que tienen la responsabilidad de educar sobre los habitos
de suefio saludables, son muy pocos quienes han recibido capacitacién
formal en estos temas.



EL USO DE PANTALLAS
EN LA INFANCIA EN URUGUAY

En las Gltimas décadas, la exposicion de ninos y nifas a las panta-
llas ha aumentado significativamente, lo que ha motivado investi-
gaciones orientadas a entender los factores que la determinan, en
especial en contextos de paises en desarrollo como Uruguay, don-
de el acceso a tecnologia es elevado. Las economistas uruguayas
Noemi Katzkowicz y Elisa Failache, del Instituto de Economia de la
Universidad de la Republica, lideraron una investigacion a partir de
los datos de la ENDIs paraidentificar las variables que influyen en la
exposicion a pantallas en la primera infancia.

Uno de los principales hallazgos es el incremento del uso de panta-
[las a medida que aumenta la edad del nifio: el porcentaje de nifios
y nifas expuestos al menos una hora diaria aumenta drasticamente
desde menos del 10 % en menores de un ano hasta el 80 % en nifos
y nifas de tres y cuatro afos. Estos niveles de exposicion, aunque
homogéneos entre distintas regiones del pais y niveles socioecond-
micos, muestran un aumento entre los nifios del interior del pafs
y aquellos pertenecientes a quintiles de ingresos bajos y medios.
Asimismo, la estructura del hogary los arreglos de cuidado también
son relevantes. La asistencia a centros de educaciéninicial y la convi-
vencia conotros nifios en el hogarse relacionan con un menorusode
pantallas, quizas por la existencia de mas oportunidades de juego
y una menor cantidad de dispositivos disponibles por nifio. En con-
traste, la convivencia con ambos padres se asocia con un mayor uso
de pantallas y su uso durante las comidas, asi como con una mayor
aprobacién de su uso por parte de los cuidadores, lo que apuntaala
necesidad de ofrecer alternativas para el entretenimiento infantil y
reforzar practicas saludables. El papel de otros adultos cuidadores,
como los abuelos, también muestra unainfluencia relevante, lo que
indica la necesidad de ampliar las recomendaciones mas alla de los
padres. Por (ltimo, el entornoemocional del hogary la salud mental
del cuidador se revelan como factores predictivos del uso de panta-
[las. En particular, se observa que a menor bienestar emocional del
cuidador, mayor es la probabilidad de que el nifio esté expuesto a
pantallas. Esto evidencia la importancia de atender integralmente
a los hogares con multiples vulnerabilidades, considerando tanto
las condiciones materiales como los aspectos emocionales de la
crianza.
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SALUD CIRCADIANA Y DEL SUENO
EN ADOLESCENTES RIOPLATENSES

IGNACIO ESTEVAN'
GUADALUPE RODRIGUEZ FERRANTE?

Una buena alimentacidn, suficiente actividad fisica y suefio en cantidad,
calidad yregularidad adecuadas son pilares parala salud y el buen desarro-
llo en la nifiez y la adolescencia. En particular, la salud circadiana y la del
suefo son fundamentales para lograr un buen desempefio en las activida-
des diarias, tener un estado de animo positivo, y para el bienestar general.
En este sentido, la falta de suefio se asocia con déficits en distintas funcio-
nes cognitivas, como la atencién y la memoria, por lo que puede afectar el
rendimiento académico. Ademds, la falta de suefio junto con la disrupcién
circadiana se vinculan con alteraciones en la salud mental —por ejem-
plo, el abuso de sustancias, la ansiedad, la depresién y la obesidad—y en
la salud fisica —como diabetes y trastornos cardiovasculares—. Conocer
los cambios de los adolescentes en relacién con el sistema circadiano y
el suefio es fundamental para colaborar con su buen funcionamiento y
adaptacién. En este capitulo presentamos una mirada de los cambios en
esta etapa centrada en los jévenes rioplatenses, a los que hace ya casi una
década investigadores de ambas orillas venimos estudiando.

1 Grupo de Investigacién en Cronobiologia, Comisioén Sectorial de Investigacién
Cientifica; Facultad de Psicologia, Universidad de la Republica.

2 Department of Biology, University of Washington.
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EL SISTEMA CIRCADIANO Y EL SUENO EN LOS JOVENES

La adolescencia es un periodo del desarrollo en el que ocurren importantes
cambios fisicos, fisiolégicos y comportamentales. Uno de estos cambios
es el retraso progresivo del cronotipo, es decir, los adolescentes se vuelven
mas nocturnos. Este cambio esta, a su vez, acompafiado por un retraso de
los horarios de dormir. De hecho, un estudio liderado por los investigado-
res alemanes Martha Merrow y Till Roenneberg postula que el momento
en el que el cronotipo deja de retrasarse es el momento en el que termina
la adolescencia (a los 19,5 afios en mujeres y a los 20,9 en hombres).

Elretraso del horario de dormir durante la adolescencia es multifac-
torial. Por un lado, sabemos que es bioldgico (retraso del cronotipo) y, por
el otro, se postula que diferentes factores psicosociales (mayor autonomia,
vinculos sociales, etc.) también presentan un papel relevante. Si bien los
horarios de dormir de los jovenes se retrasan a lo largo de la adolescencia,
sus horarios de despertar nolohacen, ya que, enla mayoria de los casos, los
horarios escolares se mantienen iguales o inclusive se adelantan cuando
pasan de la escuela primaria a la secundaria. Esto genera un choque entre
su reloj bioldgico y el reloj social, de modo que los adolescentes presentan
una reduccién en la duracién del suefio en dias de semana (figura 1) y una
gran discrepancia entre los horarios de dormir en dias de semana y dias
libres, ya que se duermen y se despiertan mds tarde durante los fines de
semana. Esta discrepancia es conocida como jetlag social y es una medida
del grado de disrupcion circadiana.

La desalineacién entre el reloj bioldgico y el social puede también
afectar la calidad de suefio de los adolescentes (qué tan bien duermen).
La prevalencia de una baja calidad de suefio es considerablemente alta en
la poblacién adolescente, aunque es muy variable segiin el método que
se usa para evaluarla y la poblacién bajo estudio. Por ejemplo, se reportd
que alrededor de un 7 % de los adolescentes presentan una baja calidad
de suefio en Japdn, mientras que en Irdn este problema alcanza a un 75 %
de los adolescentes.

En resumen, los adolescentes son una poblacién altamente propen-
sa a experimentar una desalineacién entre su reloj biolégico y el reloj so-
cial y, de manera consistente, una privacién crénica de suefio, sobre todo
teniendo en cuenta que necesitan dormir entre 8 y 10 h diarias.



SUENO EN LA NINEZ
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Figura 1. La tormenta perfecta en el suefio de los adolescentes. En el esquema se representan algunos
factores asociados con el retraso en el inicio del suefio durante la adolescencia, a la izquierda, y su
conflicto con los horarios escolares que adelantan el despertar, a la derecha, lo que provoca un suefio

mas corto de lo que necesitan.

Fuente: modificada a partir de Crowley, Wolfson, Tarokh y Carskadon (2018).
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LOos JOVENES RIOPLATENSES

Aunque los adolescentes de todo el mundo tienden a presentar una pri-
vacién crénica del suefio, esto se exacerba en la regién del Rio de la Plata.
Varios estudios desarrollados en las ciudades de Montevideo y Buenos
Aires han mostrado que los adolescentes rioplatenses presentan cronoti-
pos (evaluados como el punto medio de suefo en dias libres) de 1,5 a 2,75
h més tardios que sus pares de Europa y Estados Unidos. Sin embargo,
los adolescentes rioplatenses que van por la mafiana al liceo tienen que
despertarse a la misma hora o inclusive mds temprano que sus pares del
resto del mundo. Consistentemente, cuando asisten al liceo por la ma-
nana, las y los estudiantes rioplatenses pueden llegar a dormir menos de
6 h diarias en promedio y presentar mds de 3,5 h de discrepancia en los
horarios de dormir entre dias hébiles y libres. Todo esto implica, enton-
ces, que los y las jovenes rioplatenses se ven atin mas afectados que las y
los adolescentes del resto del mundo por el choque producido entre, por
un lado, su biologia y sus habitos sociales y, por otro, el horario de inicio
escolar matutino (figura 1).

Interesantemente, el sistema educativo de América Latina tiene dos,
tres y hasta cuatro turnos escolares. Esto ha permitido a los investigadores
evaluar cudl es el efecto de distintos horarios escolares en el cronotipo y
los habitos de sueno de los adolescentes latinoamericanos y, en particu-
lar, los rioplatenses. Estudios efectuados en Buenos Aires y Montevideo
mostraron, de manera independiente, que el turno al que asisten las y los
adolescentes modula sus cronotipos. Los y las adolescentes que asisten al
turno mafana presentan cronotipos mas matutinos que aquellos que asis-
ten a los turnos tarde y noche. Esto altimo es consistente con el hecho de
que los adolescentes que asisten al turno mafiana se van a dormir y se des-
piertan mas temprano, inclusive durante los fines de semana. Este efecto
es modulado también por la edad: los estudiantes mas jévenes presentan
cronotipos mas matutinos y, ademads, la diferencia entre turnos es mas
grande cuanto mayores son los estudiantes. Sin embargo, esta modulacién
del cronotipo por la edad y el turno escolar no es suficiente para que los
estudiantes que asisten al turno mafiana duerman lo suficiente durante
la semana. Por ejemplo, los estudiantes de primer afio de secundaria en
Buenos Aires duermen 6,7h, mientras que en sutlltimo afioduermens,8 h.
Los resultados en Montevideo fueron similares y mostraron que estudian-
tes de escuelas secundarias duermen en promedio 6,5 h. Por otro lado,
los estudiantes que asisten al turno tarde duermen entre 7,5 (estudiantes
mayores en Buenos Aires) y alrededor de 8,2 h (Montevideo y estudiantes



mas jovenes en Buenos Aires), y los que asisten al turno noche duermen
mas de 8 h diarias en todos los casos. Por su parte, los y las jovenes que
asisten al turno mafiana tienden a dormir mas siesta que los estudiantes
que asisten a los turnos tarde o noche, y estas también suelen durar mas.
Sin embargo, ni siquiera al considerar las siestas los estudiantes del turno
manana duermen mas de 8 h diarias.

Por otro lado, recientemente se observé que el turno escolar también
modula la calidad de suefio de los jovenes de Buenos Aires. Los estudiantes
del turno mafiana presentan una peor calidad de suefio que los de los turnos
tarde yvespertino en dias de semana, perola calidad de suefio eslamismaen
los fines de semana, sin distincién del turno al que asistan. Ademas, se ob-
servo que el cronotipo de los estudiantes estd asociado a la calidad del suefio
en el turno mafnanay en el turno tarde, cuando adolescentes con cronotipos
mas tardios presentan una menor calidad de suefio. Esta asociacién no se
encontrd en estudiantes que asisten al turno vespertino.

La mayoria de los datos disponibles y presentados aqui provienen
de las grandes ciudades de la regién (Montevideo y Buenos Aires). Estos
resultados podrian ser diferentes en regiones rurales donde los hibitos
(por ejemplo, horarios de comida) y la exposicién a la luz son muy distin-
tos a los urbanos. En la proxima seccién ahondamos en la relevancia de la
exposicion alaluz para entender los habitos de suefio de los adolescentes.

ALGUNOS FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SALUD CIRCADIANA
Y DEL SUENO EN ADOLESCENTES

Una perspectiva socioecoldgica reconoce que la salud circadiana y del
suefio es influida por multiples factores que interaccionan, incluyendo la
biologia (por ejemplo, la edad), el estilo de vida (compuesto por decisio-
nes individuales, pero altamente influido por la cultura, donde podemos
encontrar la actividad fisica o el uso de tecnologia) y factores sociales (por
ejemplo, los horarios escolares o de cena).

Luz: HUSO HORARIO, LUZ NATURAL Y PANTALLAS
Si bien el reloj social (horario escolar) es en extremo importante para en-

tender los patrones de suefio de los adolescentes, no hay que olvidar que es
laluzla que —sobre todo— sincroniza a nuestro reloj interno con el mundo
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exterior, es decir, lo pone en hora. Por lo tanto, cudndo y a qué intensidad
deluz se exponen los adolescentes también es relevante para entender sus
horarios de dormir.

Antes de la existencia de la luz eléctrica, el reloj solar (horas de luz
natural) y el social (el horario de actividades sociales como el trabajo) se
encontraban fuertemente alineados. En consecuencia, los horarios de dor-
mir de las personas también estaban anclados con fuerza alaluz solar. Sin
embargo, con la aparicién de la luz eléctrica esto cambid por completo, ya
que en la actualidad los humanos podemos extender nuestra actividad por
la noche con fuentes de luz artificial. Ademds, tendemos a estar apartados
de la luz solar durante el dia, lo que implica que estamos expuestos a in-
tensidades deluz mas bajas durante el diay mas altas durante la noche que
nuestros antepasados. Estos cambios en nuestros hibitos como especie
tienen como consecuencia que la sefial luminica que utiliza nuestro reloj
interno para sincronizarse con el exterior sea mas débil y menos consis-
tente que en el pasado, desacoplando, en parte, nuestros horarios de suefio
de laluz natural.

Las discrepancias entre la luz natural y los habitos de suefio no de-
penden solo de decisiones individuales; también estin influenciadas por
laexistencia delos husoshorarios. El reloj solary social deberian coincidir
en el centro de cada huso horario, pero discrepar en 30 min en los extre-
mos este y oeste del huso horario. De hecho, al comparar ambos extremos
vemos que mientras que la hora que marca el reloj va a ser la misma en
ambos bordes, el sol va a salir y se va a poner una hora antes en el extre-
mo este del huso horario que en el extremo oeste. La discrepancia entre
la luz natural y la hora que marca el reloj puede ser atin mayor que 30
min cuando el huso horario adoptado no coincide con la posicién geo-
grafica, lo que a su vez genera una discrepancia entre la luz natural y las
actividades sociales (horarios laborales y escolares). En América del Sur
algunos paises adoptan un huso horario no coincidente con su extensién
geografica, entre ellos Chile, Argentina y Uruguay. En especifico, segin
la posicién geografica, Uruguay deberia adoptar el huso horario utc-4y
Argentina el UTC-4 en el este y el UTC-5 en el oeste, y, sin embargo, am-
bos adoptan el huso horario utc-3. Por lo tanto, las discrepancias entre
el reloj solar y el social van desde poco mds de 30 min en la parte mas
oriental de Uruguay hasta casi2henla parte masoccidental de Argentina.
Montevideo y Buenos Aires muestran una discrepancia entre ambos re-
lojes de 44 y 52 min, respectivamente. Esto podria explicar, en parte, las
diferencias observadas entre el cronotipo y el suefio de los adolescentes
rioplatenses respecto a sus pares de otros paises.



Por otro lado, tanto las decisiones individuales como los horarios
sociales que modulan las actividades diarias pueden modificar los patro-
nes de exposicién alaluz. Un estudio reciente enla ciudad de Montevideo
confirmd que esto también ocurre en la poblacién adolescente, al eviden-
ciar una relacién bidireccional entre los habitos de suefio y la exposicién
a la luz. En particular, se observé que cuando aumenta la intensidad de
luz a la que se exponen los adolescentes, ese dia se acuestan mas tem-
prano y duermen mds, mientras que cuando duermen hasta mds tarde
la intensidad de luz a la que se exponen disminuye significativamente.
Ambos efectos estin modulados por el tipo de dia (hébil o libre, ya sean
vacaciones o fines de semana), donde tanto la intensidad de luz a la que
se exponen como la duracién de suefio aumentan en dias libres. Por otro
lado, un metaanalisis publicado hace poco tiempo mostré que al evaluar
el efecto del horario de inicio escolar no solo la hora que marca el reloj es
relevante, sino también cudl es la relacion entre el horario de inicio esco-
lar y el reloj solar. En particular, evidenci6 que el impacto de comenzar
las clases mas tarde es mayor (aumenta en mayor medida la duracién de
suefio y se retrasa el horario de despertar) cuanto mas discrepantes sean
el reloj social y el solar.

Por dltimo, la exposicién a la luz durante la noche, particularmente
cerca del momento en que empieza el aumento nocturno de la melato-
nina, retrasa el cronotipo y los horarios de dormir. Aunque esto ocurre
tanto en adultos como en adolescentes, se plantea la hipdtesis de que los
adolescentes son mas sensibles a la luz nocturna que los adultos. Esta ma-
yor sensibilidad, sumada al aumento del uso de pantallas antes de dormir,
en especial por el uso de redes sociales, podria contribuir al retraso del
cronotipo y la hora de acostarse durante la adolescencia. El suefio no es lo
tnico que se ve afectado por el uso de pantallas en adolescentes, numero-
sos estudios encuentran una asociacion entre el uso de pantallas (celulares,
television o videojuegos, entre otros) y una peor calidad de suefio, menor
rendimiento cognitivo, una menor calidad de vida y problemas de salud
mental. Un interesante metaanalisis mostré que el uso moderado de pan-
tallas no es intrinsecamente problematico y hasta puede ser beneficioso
para el bienestar de los adolescentes, ya que es parte de su vida social. Sin
embargo, cuando el uso se vuelve excesivo es que comienza a tener efectos
perjudiciales para los y las jévenes.
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ACTIVIDAD FiSICA

La actividad fisica regular es muy importante para el bienestar fisico y
mental de los jovenes. Los datos de prevalencia de actividad fisica para
adolescentes uruguayos muestran que el 85,8 % de los jovenes entre 13 y
15 afos no hace suficiente actividad fisica por dia, con un menor valor en
varones que en mujeres, y que el 51,5 % no cumple con los requisitos de
menos de tres horas de comportamiento sedentario, excluyendo las acti-
vidades escolares.?

Hacer actividad fisica de manera regular y evitar el sedentarismo
mejoran la salud del suefio en los jévenes, con efectos tanto en su duraciéon
como en su calidad. Ademas, la actividad fisica sincroniza al sistema cir-
cadiano (es decir, adelanta o retrasa la fase del sistema circadiano segin
el momento del dia en que se lleva a cabo) (ver capitulo 3). Por lo tanto, la
horaen que se desarrollalaactividad fisica puede ayudar alos adolescentes
a alinear su reloj interno con su reloj social o todo lo contrario. Por ejem-
plo, si se practica muy cerca del horario de dormir, en general retrasa el
comienzo del suefio y también la fase del sistema circadiano.

ALIMENTACION Y LAS BEBIDAS ENERGETICAS

La alimentacién es uno de los comportamientos que tiene un ritmo circa-
diano (ver capitulo 4), por lo que existe una asociacion entre el cronotipo
de un individuo, sus horarios de dormir y el horario de sus comidas. En
especifico, las personas con cronotipos y horarios de dormir mds tardios
suelen comer mas tarde. A diferencia del cronotipo, la alimentacién es una
actividad social en la que, muchas veces, los adultos y jovenes de un hogar
suelen reunirse, en especial para el momento de la cena. En el Rio de la
Plata el horario de la cena es particularmente tardio: los adolescentes uru-
guayos reportaron cenar alrededor de las 22.00 en dias de semana y casi
a las 23.00 en dias libres, lo que constituye valores muy extremos a nivel
mundial. Como era de esperar, al estudiar su relacién con los cronotipos
y el suefio de los adolescentes uruguayos, se hall6 que tiene una relacién
positiva con ambos: cuanto mas tardio el horario de la cena, mas tardio el
cronotipo, menor la duracién de suefio y mayor la prevalencia de insufi-
ciencia de suefio.

3 En https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/publicaciones/
guia-actividad-fisica-para-poblacion-uruguaya



Las xantinas son un grupo de sustancias alcaloides presentes en nu-
merosos alimentos y bebidas y que tienen efectos estimulantes sobre el sis-
tema nervioso. La cafeina es una xantina muy consumiday estudiada, y se
sabe que reduce la presiéon homeostatica del suefio, hace que este sea mas
dificil de conciliar y disminuye su calidad. Las bebidas estimulantes (mal
llamadas energizantes), populares enla actualidad, tienen un alto contenido
de azticar y de cafeina, que se asocian con alteraciones en la salud. Segiin
un reporte elaborado a partir de los datos de la encuesta Aristas Media
2022 aplicada a mds de 10.000 estudiantes de tercer grado de educacién
media (actual noveno grado), casi el 70 % de los adolescentes uruguayos
consumio este tipo de bebidas en 2022,* muchas veces en conjunto con al-
cohol, lo que disparé distintas alarmas expresadas en notas de prensay en
al menos un proyecto de ley que prohibe su consumo en menores de edad.
Sin embargo, recién estan comenzando los estudios sobre su impacto en
la salud circadiana y del suefio.

ESTRATEGIAS PARA PROMOVER UNA MEJOR SALUD

Alahorade concretarintervenciones para mejorar la salud circadianay del
suefio de los adolescentes, las modificaciones en el estilo de vida pueden
parecer mas faciles de conseguir (a veces) que los cambios sociales, pero
hay comportamientos fuertemente arraigados en la cultura. Por otro lado,
los factores socioculturales muchas veces tienen mayor importancia y sus
modificaciones pueden tener mayor impacto, ya sea por la cantidad de
personas que pueden ser alcanzadas o porque son factores que no pueden
modificarse a partir de decisiones individuales, pero demandan mayor es-
fuerzo de coordinacién y son més dificiles de llevar adelante.

La higiene del suefio hace referencia a la educacién sobre los com-
portamientos de suefo saludables y las condiciones ambientales que pro-
mueven un mejor suefio. En el recuadro 1, se resumen algunas estrategias
para mejorar el suefio. Existen muchos estudios que han implementado a
nivel escolar intervenciones educativas para promover la salud del suefio.
Para esto emplean volantes, carteles y diversos recursos digitales, aunque
las intervenciones directas parecen ser mas exitosas. A veces son ejecu-
tadas por técnicos externos con formacién especifica, pero también hay

4 https://www.ineed.edu.uy/images/Aristas/Publicaciones/Reportes/Reporte-14-
Incidencia-clima-escolar-sobre-seguridad-estudiantes-y-desempenos.pdf
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experiencias exitosas de capacitacién de los propios educadores que, al
incorporar estos conocimientos y estrategias enla curricula, cumplen ade-
mas un papel multiplicador. En general, los adolescentes incrementan su
conocimiento sobre el tema, pero pocas veces consiguen modificaciones
en su comportamiento, por lo que se ha visto que tienen poco impacto en
la salud circadiana y del suefio.

CONSE)OS PARA UNA MEJOR SALUD CIRCADIANA
Y DEL SUENO A NIVEL INDIVIDUAL

Las recomendaciones para mejorar la salud del suefio no parecen
tener edad y pueden resumirse en los siguientes puntos:

Mantener un horario regular de descanso.

Tener dias luminosos y noches oscuras, y evitar las pantallasy la
luz intensa unas horas antes de dormir. Muchos dispositivos vie-
nen con filtros de luz azul con horarios programables, aunque la
evidencia no es concluyente.

Evitar el consumo de cafeina y estimulantes después del ano-
checer, asi como la estimulacién fisica, cognitiva y social antes
de dormir.

A la hora de dormir, es importante contar con condiciones ade-
cuadas de oscuridad, tranquilidad (un par de tapones y un anti-
faz pueden ser Utiles) y temperatura.

Ademas, aumentar la luz y la actividad fisica en la mafiana puede
ayudar a contrarrestar la orientacién naturalmente vespertina de
los jévenes y adelantar sus ganas de dormir. Regular el uso de tec-
nologiay el consumo de energizantes también es muy relevante.

Por otro lado, otros estudios suman a la higiene del suefo estrate-
gias comportamentales o cognitivo comportamentales que apuntan en
particular a modificar el comportamiento o los hibitos. Como plantea-
mos antes (figura 1), en parte el retraso en el inicio del suefio se debe a que
con la mayor autonomia emplean ese tiempo para otras actividades, como
vincularse con pares o jugar videojuegos, las que constituyen recompensas



masinmediatasy relevantes que estar descansados o descansadas paraira
clase o tener una buena salud. Estas estrategias mas integrales, al abordar
también las actitudes, la motivacién y la disposicién al cambio de los jove-
nes, se han mostrado mds exitosas. Ademas, también se ha observado que
constituyen estrategias utiles para el tratamiento de distintos trastornos
del suefio presentes en los jévenes, como el insomnio.

Un cambio en el estilo de vida que puede tener varios efectos sinérgi-
cos positivos eslaactividad fisica al airelibre durante las mafanas:ademas
de los beneficios para la salud y el bienestar ampliamente reconocidos del
ejercicio y el contacto con la naturaleza, se sabe que también disminuyen
laansiedady el estrésy mejoranladuraciony calidad del suefio. Asimismo,
la exposicién a luz natural junto con la actividad fisica en las mafianas
adelantan la fase del reloj circadiano, lo que impacta tanto en la salud cir-
cadiana como en la del suefio, por lo que estudios recientes las emplean
para mejorarlas.

También hay acciones para colaborar desde los hogares. Por un lado,
existe una asociacion entre la salud del suefio de los padres yla de sus hijos
e hijas. Ademas, cuando los padres estin mds involucrados en la planifica-
cién y administracion del uso del tiempo de sus hijos, su salud circadiana
y de suefio es mejor. Los padres también pueden ejercer una influencia
positiva al cuidar las condiciones para el descanso de sus hijos e hijas. Pero
hay otras maneras en que los padres pueden colaborar si tenemos en cuen-
ta caracteristicas muy particulares de la regién, como adelantar el horario
de la cena, lo cual puede ayudar a que los jévenes puedan acostarse mas
temprano, ya que amplia la ventana de oportunidad para dormir. Por alti-
mo, las intervenciones orientadas a modificar el uso de pantallas han sido
efectivas también, por ejemplo, una intervencién que requeria que las y los
adolescentes no usaran pantallas después de las 21.00 lograba que estos se
durmieran antes y por mas tiempo.

Como vimos, las actividades que comienzan temprano entran en
conflicto contra una presion de suefio que se acumula mas tardiamente
en los adolescentes. Existe mucha evidencia transversal, correlacional y
con autorreportes sobre los beneficios de este cambio en la organizacién
institucional. Ademas, estin comenzando a aparecer estudios de mayor
calidad enlos que se evaltia alos estudiantes de manera longitudinal, antes
y después de un cambio de horario, o con métodos mas objetivos (como
dispositivos para medir actividad en la mufieca como la actimetria). Un
ejemplo de esto ultimo es el trabajo desarrollado por el grupo de Horacio
de la Iglesia en Seattle, Estados Unidos (recuadro 2). Ese trabajo replicé
un resultado que distintos estudios han hallado: retrasar el horario escolar

137



para ajustarlo a los cronotipos de los adolescentes es efectivo para mejo-
rar su salud del suefo, su salud circadiana, su desempefo académico y
también su estado de animo. Basados en la evidencia acumulada, en va-
rios paises existen organizaciones que retinen académicos, autoridades
educativas y actores de la sociedad civil que buscan adaptar los horarios
educativos a las necesidades de los adolescentes.®

UNA EXPERIENCIA PARA MEJORAR EL SUENO EN UNA CIUDAD

En 2018, el grupo del investigador argentino Horacio de la Iglesia
publicé un trabajo muy interesante que aborda los beneficios de
retrasar los horarios escolares en la ciudad de Seattle en Estados
Unidos. Para esto, basados en la evidencia acumulada, convencie-
ron a dos instituciones educativas para retrasar en 55 min el co-
mienzo de sus clases,y compararon el suefioy el desempefno de una
muestra de jévenes de cada afo: un grupo de unos ochenta jévenes
queen 2016 comenzabasusclasesalas7.50 contraotrosimilar, pero
que ingresaba a las 8.45 en 2017. Fue el primer estudio que empled
actimetria para seguir el patron de suefio de cadajoven durante dos
semanas, incluyendo los dias libres. El estudio conté, ademas, con
la colaboracién de las instituciones y profesores, que brindaron las
calificacionesy la asistencia de los jovenes.

Al comparar ambos grupos, encontraron que con el horario retra-
sado los jovenes extendieron la duracién de su suefio en mas de 30
min, pues se levantaban casi 45 min mas tarde en los dias de clase,
pero no variaban su horario para dormirse. También encontraron
que disminuyé su somnolencia y su jet lag social. La intervencién
tuvo beneficios adicionales: los estudiantes en 2017 obtuvieron me-
jores calificaciones, y los de menor nivel socioecondémico también
mejoraron su asistencia y tuvieron menos llegadas tarde.

5 Un ejemplo es la coalicién norteamericana Start School Later. En https://www.
startschoollater.net/



Ademds de retrasar el horario de funcionamiento de las institucio-
nes educativas, la asignacion de los estudiantes a los distintos turnos esco-
lares podria efectuarse teniendo en cuenta sus cronotipos para permitirles
mejorar su sueflo, pero también disminuir su desalineacion circadiana.
Varios trabajos han mostrado que las notas que obtienen los jévenes en
el liceo dependen de su cronotipo en funcién del turno al que asisten. En
el turno mafiana los y las jévenes con cronotipos mas tardios, y por ende
cuyo reloj bioldgico estd mas desalineado respecto al reloj social, tienen
mas inasistencias, peores notas y repiten mas, mientras que enlatardeyla
noche este patrén no se ha observado o se ha observado el patrén inverso:
no hay diferencias entre cronotipos o quienes tienen peor desempefio son
los de cronotipos mas tempranos.

A MODO DE CIERRE

Los importantes cambios biolégicos y psicosociales que ocurren en la ado-
lescencia aumentan el desajuste entre su reloj bioldgico y el reloj social,
lo que tiene un gran impacto en su salud circadiana y del suefio. Varias
caracteristicas de su biologia, de su estilo de vida y de su entorno social
modulan este desajuste y han sido empleadas con éxito en la promocién
de salud. Para esto, es importante tener en cuenta el conocimiento y la
evidencia acumulada a nivel internacional, pero adaptandola a las carac-
teristicas ambientales y sociales. Por esto es fundamental entonces conti-
nuar y promover la investigacién basica a nivel local, incorporando nuevas
miradas e instrumentos. Ademas, es imprescindible complementar la in-
vestigacion basica con la evaluacion de intervenciones a nivel educativo y
a nivel familiar que promuevan la salud circadianay del suefio. A mediano
plazo, serd importante incorporar estos temas en la agenda publicay en el
disefio de distintas politicas, asegurando la participacién de los distintos
actores involucrados, incluida la academia. Lograr que los jévenes tengan
un buen descanso y una mayor alineacién circadiana traerd beneficios en
surendimiento académico, en su bienestar, y a largo plazo contribuird ala
mejora de su salud fisica y mental.
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RITMOS CIRCADIANOS Y SUENO MATERNO:
DESDE LA GESTACION HASTA EL POSPARTO

ANTONELLA ARRIETA LAURENT'
MAYDA RIvAs?

LUCIANA BENEDETTO?

ANA SiLva*

El embarazo y el posparto representan periodos de profundos cambios
fisiolégicos que impactan significativamente en los ritmos circadianos
y el ciclo suefio-vigilia de las mujeres. Estos ritmos se ven alterados por
las demandas tanto bioldgicas como sociales de la maternidad e influen-
cian la salud y el bienestar de la madre y del recién nacido. Este capitulo
explora las modificaciones cronobiolégicas durante el embarazo y las al-
teraciones en los patrones de suefio que emergen durante el posparto, asi
como los mecanismos naturales y sociales que las madres desarrollan en
respuesta a estos efectos. Desde la sincronizacién materno-fetal hasta la
disrupcion circadiana posparto, se aborda cdmo estos cambios pueden
tener implicaciones a largo plazo parala diada, resaltando la importancia
de cuidar los aspectos cronobiolégicos y del suefio en esta etapa crucial
delavida.

1 Grupo de Investigacién en Cronobiologia, Comisién Sectorial de Investigacién
Cientifica (csic); Laboratorio de Neurociencias, Facultad de Ciencias (FCIEN),
Universidad de la Republica (Udelar).

2 Unidad Académica de Fisiologia, Facultad de Medicina, Udelar
3 Unidad Académica de Fisiologia, Facultad de Medicina, Udelar.
4 Grupo de Investigacién en Cronobiologia, CSIC; Laboratorio de Neurociencias,

FCIEN, Udelar.
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GENERALIDADES DE LOS RITMOS CIRCADIANOS
Y EL CICLO SUENO-VIGILIA

Distintos procesos fisioldgicos que oscilan con un periodo cercano a las
veinticuatro horas se denominan ritmos circadianos (ver capitulo 1). Un
claro ejemplo comportamental de la expresion de estos ritmos es el ciclo
suefo-vigilia, observable en todos los mamiferos. Este ciclo regula cudn-
do nos sentimos somnolientos y cudndo estamos alertas, alineando estos
estados con el dia y la noche. Ademas del control que ejerce el sistema
circadiano en la organizacién del ciclo suefo-vigilia, el estado de suefio
presenta su propia organizacion en ciclos ultradianos, ciclos mas cortos de
alrededor de 90 min en seres humanos, durante los cuales alternamos en-
tre diferentes etapas del suefio, incluyendo el suefo ligero, el suefio de
ondas lentas (no REM) y el suefio de movimientos oculares rapidos (REM,
por sus siglas en inglés para rapid eye movements). Cada una de estas etapas
tiene funciones especificas, y una de ellas es esencial para la restauracion
fisica y mental del cuerpo (ver capitulo 5).

Ademas de los bien documentados papeles de la presién al suefio
(figura1, capitulo 8) y del ritmo circadiano en el inicio del suefio, una varie-
dad de necesidades externas e internas también pueden regular su inicio
y continuidad. En particular, durante la gestacién se producen profundos
cambios fisiolégicos que afectan el ciclo suefno-vigilia y los patrones de
suefio de la madre. Asimismo, en el contexto de la maternidad, las necesi-
dades de las crias que requieren cuidado materno activo también pueden
influir en estos procesos.

EMBARAZO
ASPECTOS CRONOBIOLéCICOS DEL CICLO SUENO-VIGILIA

La temporalidad de los ritmos de actividad y reposo varia entre indivi-
duos, y el momento en que se ubica el suefio o el estado de reposo suele
estar condicionado por las demandas sociales, como los horarios laborales
o escolares. En consecuencia, dicho momento no siempre coincide con la
preferencia individual ni con la tendencia biolégica interna a estar mais
activos o en reposo en determinados momentos del dia, conocida como
cronotipo. Si bien se ha asociado el cronotipo vespertino con un mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares y alteraciones del estado de



dnimo, investigaciones recientes sugieren que, en contextos dindmicos e
irregulares, el cronotipo tardio podria ofrecer ciertas ventajas adaptativas.
Por ejemplo, en situaciones como el trabajo por turnos, este cronotipo po-
dria conferir una mayor resiliencia frente a la disrupcién circadiana (ver
capitulo 12).

Durante la vida adulta, el cronotipo y las preferencias circadianas
tienden a mantenerse estables a excepcién de momentos de profundos
cambios fisioldgicos, por ejemplo, durante el embarazo. En esta etapa ocu-
rren cambios fisioldgicos necesarios para el desarrollo adecuado del feto y
su supervivencia en la vida extrauterina que también incluyen aspectos del
sistema circadiano. Por ejemplo, diversos estudios en roedores han mos-
trado que los niicleos supraquiasmaticos maternos experimentan una re-
organizacién funcional durante las primeras etapas de gestacién. Ademis,
tanto en seres humanos como en roedores, las madres presentan un ade-
lanto de fase en el ritmo actividad-reposo y cambios en el cronotipo.

El ritmo de secrecién de ciertas hormonas como la melatonina,
el cortisol, la prolactina y los estrogenos, también experimenta cambios
durante el embarazo. Por ejemplo, la concentracién de melatonina noc-
turna se incrementa respecto a los niveles basales (previos al embarazo) y
aumenta conforme avanzan las semanas gestacionales hasta alcanzar su
valor maximo en el altimo trimestre del embarazo, que luego decae en los
primeros dias posparto. De manera interesante, aunque la concentracién
de melatonina se incrementa hacia el altimo trimestre, el momento en el
cual ocurre su pico (en la noche de cada dia) se mantiene estable durante
el embarazo.

IMPORTANCIA DE LA MELATONINA Y EL CORTISOL DURANTE LA GESTACION

Durante la gestacion, las sefiales maternas ofician de Zeitgeber para el
feto y facilitan la sincronizacién entre los ritmos circadianos maternos y
fetales. Esto es especialmente importante debido a que el feto y los recién
nacidos a término no presentan ritmos circadianos claros en la secrecién
de hormonas, la temperatura corporal y el ciclo suefio-vigilia hasta las 9-12
semanas posnatales (ver capitulo 6).

La melatonina es una de las hormonas mas estudiadas en relaciéon
con la transmisién de informacién circadiana al feto. Durante el tercer tri-
mestre del embarazo, esta hormona puede atravesar tanto la placenta como
la barrera hematoencefalica, pasando de la circulacién materna a la fetal,
y ejercer su accién a través de receptores especificos ubicados en tejidos
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centrales y periféricos del organismo fetal. Aunque la evidencia indica que
la melatonina no es indispensable para la sincronizacién de los ritmos ma-
terno-fetales —dado que este acoplamiento ocurre incluso en ratas ges-
tantes con niveles reducidos de melatonina—, su capacidad de sefnalar el
cicloluz-oscuridad contribuye al establecimiento de los ritmos circadianos
en el feto. De hecho, estudios en modelos animales han demostrado que la
melatonina es suficiente para inducir dicha sincronizacién. Por ejemplo, en
una investigacién de 1988, Fred Davis y Jane Mannion observaron que la ad-
ministracién exégena de melatonina a hamsteres prefiadas con lesiones en
los ntcleos supraquiasmaticos permitié que sus crias presentaran ritmos
conductuales sincronizados al nacer, dependiendo del momento del dia en
que se aplicaron las inyecciones intrauterinas.

Otra hormona comtinmente estudiada en cronobiologia es el corti-
sol, glucocorticoide suprarrenal asociado al estrés. Durante el embarazo,
el pico de cortisol se incrementa de manera progresiva entre las semanas
11y 22, y se mantiene elevado, pero constante, entre las semanas 30 y 39
del embarazo. En el caso de los glucocorticoides, el pasaje de la circulacién
materna a la fetal se encuentra regulado por una enzima especifica de la
propia placenta, la 11-hidroxiesteroide deshidrogenasa (113-HsD). La ex-
presién maxima de 11p-HSD, que ocurre durante la fase inactividad/repo-
so, inactiva a los glucocorticoides. Durante la vigilia, los glucocorticoides
activos cruzan la placentay generan una sefial que contribuye a la sincroni-
zacién materno-fetal. En este sentido, estudios in vitro demostraron que la
exposicion crénica a un agonista del receptor de glucocorticoides extiende
el periodo circadiano, mientras que una exposicién aguda cambia la hora
en la cual ocurre el pico de expresién de uno de los genes reloj (PER2). En
un estudio reciente de 2020, Keenan Bates y Erik Herzog mostraron que
los ritmos circadianos fetales de ratones se sincronizan con el ritmo ma-
terno antes del nacimiento, dependiendo, en parte, de la sefalizacién de
glucocorticoides.

DISRUPCIONES CIRCADIANAS

Estudios recientes han proporcionado evidencia creciente sobre los efec-
tos adversos de las alteraciones cronobiolédgicas en la salud. En el contexto
del embarazo, las disrupciones circadianas se han vinculado con con-
secuencias negativas tanto para la madre como para el neurodesarrollo
del feto, algunas de las cuales pueden extenderse hasta la vida adulta.
Por ejemplo, se ha reportado que el momento del dia en que la gestante



duerme durante el tercer trimestre se asocia con una mayor probabilidad
de desarrollar depresion posparto. Asimismo, alteraciones del ritmo cir-
cadiano durante el embarazo se han relacionado con una disminucién del
volumen cerebral y una reduccion del area de la superficie cortical en los
recién nacidos. También se han observado efectos en la actividad neural y
en el temperamento infantil. Por ejemplo, en neonatos cuyas madres tu-
vieron alteraciones del ciclo actividad-reposo durante el embarazo, se re-
gistraron respuestas neurales alteradas ante estimulos auditivos con carga
afectiva mediante electroencefalografia. Ademas, estos bebés muestran
una mayor irritabilidad al mes de edad.

CAMBIOS EN LOS PATRONES DE SUENO DURANTE EL EMBARAZO

Debido a los cambios anatémicos y fisiologicos a lo largo del embarazo,
durante esta etapa son comunes las alteraciones del suefo, que aumen-
tan en frecuencia y duracién a medida que el embarazo progresa. Estos
cambios pueden causar trastornos en el sueno, o empeorar los trastornos
del suefo ya existentes, y poner en peligro la salud materna, tanto mental
como fisica, asi como el bienestar fetal.

Las mujeres embarazadas presentan con frecuencia quejas subjeti-
vas del suefio, como dificultad para conciliarlo, somnolencia diurna, in-
somnio y un suefo no reparador. Al estudiar las alteraciones del suefio
en mayor profundidad, mediante registros polisomnogrificos de mujeres
embarazadas durante el primer y tercer trimestre, se observan cambios
objetivos en la estructura del suefio, que se vuelven particularmente evi-
dentes en el tercer trimestre, lo que indica que el suefio empeora a medida
que avanza el embarazo. En especifico, existe una reduccion dela duracién
de las etapas de suefio de ondas lentas y suefio REM, asi como una peor
eficiencia (menor tiempo de suefio respecto alas horas en la cama) y mayor
fragmentacion del suefio debido a mas despertares nocturnos.

Ademas, durante el embarazo se observa una mayor prevalencia de
alteraciones del suefio, en gran parte atribuibles a los cambios anatémicos
y fisioldgicos propios de esta etapa. Por ejemplo, la apnea obstructiva del
suefio (A0s) es mds frecuente debido alareduccién dela capacidad residual
funcional, asi como a las restricciones en el flujo de aire y los movimientos
respiratorios, asociadas tanto al aumento de peso como al agrandamien-
to del atero. Asimismo, el sindrome de piernas inquietas y los trastornos
del movimiento periddico de las extremidades son mas comunes, quizas
relacionados con la hemodilucién caracteristica del embarazo. Si bien el
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embarazo, por si solo, no representa un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de trastornos del suefio evaluados mediante polisom-
nografia en mujeres previamente sanas, en aquellas con condiciones pre-
disponentes —como obesidad o hipertensién— los cambios fisioldgicos
del embarazo pueden favorecer la aparicién de patologias que requieren
atencién especifica.

Diversos factores adicionales también se han asociado con una peor
calidad de suefio alo largo del embarazo, como bajo nivel socioeconémico,
menor nivel educativo, sedentarismo, mayor ingesta caldrica y, mds re-
cientemente, niveles reducidos de vitamina D en suero. La identificacién
temprana de estos factores predictivos podria permitir la implementacién
de intervenciones terapéuticas tanto antes de la concepciéon como durante
el embarazo, lo que contribuiria a mejorar la salud materna y neonatal en
relacion con el suefio.

CONSECUENCIAS DE LAS ALTERACIONES DEL SUENO

Tanto la investigacién clinica como la preclinica han demostrado que el
estrés, con independencia de su origen, estd vinculado con efectos nega-
tivos en la gestacidén, asi como con consecuencias adversas a largo plazo
para la progenie. Asimismo, cualquier alteracién del suefo, sin importar
su causa, constituye un obstaculo para el desarrollo adecuado y normal del
embarazo. Aunque la evidencia sobre los efectos de la privacion del suefio
estd en expansion, y en tanto la privacién es una situacion de estrés en si
misma, atin no se ha determinado si estas alteraciones actian como un
estrés general o si inducen mecanismos especificos diferentes.

El conocimiento actual sobre el impacto de los trastornos del suefio
durante el embarazo proviene en gran medida de los resultados de encues-
tas de suefio desarrolladas en diversas poblaciones desde larga data. Sin
embargo, el nimero de estudios que examinan los cambios en las varia-
bles objetivas del suefio durante el embarazo mediante polisomnografia
ha aumentado progresivamente en los tltimos afios. Las cuatro alteracio-
nes del suefio mas estudiadas durante el embarazo han sido la 40s, los
ronquidos, la duracion extrema del suefio y la mala calidad de suefio. Estas
se han asociado con efectos perinatales adversos, con un mayor riesgo de
preeclampsia, diabetes mellitus gestacional, parto por cesirea, depresion
¥y parto prematuro.

Una mayor comprension de las consecuencias de las alteraciones
del suefio requerird una extensa investigacion, ya que muchos temas aiin



necesitan mayor elucidacién. En este sentido, la imposibilidad de controlar
muchas de las variables en los estudios de suefio en mujeres embarazadas,
sumado a la gran diversidad de técnicas utilizadas y al hecho de que el sue-
flo también estd determinado por factores socioculturales, genera una gran
diversidad de resultados que dificulta extraer conclusiones que puedan ser
llevadas a la practica médica. De este modo, la investigacién preclinica se
vuelve altamente relevante desde una perspectiva traslacional para una vi-
sion mas ampliay concisa de las consecuencias de las alteraciones del suefio.

PospPARTO

AJUSTES DEL SISTEMA CRONOBIOLOGICO
ANTE LAS DEMANDAS DEL RECIEN NACIDO

Con el parto se inicia un proceso de ajuste gradual de los ritmos biolégicos
de la madre que responde a la transicién del embarazo al posparto y a las
demandas del cuidado del recién nacido. Estos ajustes implican cambios
fisiolégicos y subjetivos de los ritmos circadianos de las madres. Por ejem-
plo, se han documentado cambios en los patrones de secrecién de mela-
tonina o de su principal metabolito, la 6-sulfatoximelatonina, en mujeres
en el posparto, quienes presentan niveles promedio y maximos mas ba-
jos, asi como un menor aumento porcentual en comparacién con mujeres
no gestantes. Ademds de los cambios hormonales, los ritmos circadianos
medidos mediante actigrafia también muestran variaciones significati-
vas. Algunos estudios han identificado que la actividad disminuye de in-
mediato después del parto y comienza a aumentar de nuevo alrededor de
las 10 y 13 semanas. Un comportamiento similar se ha reportado para la
consistencia del ritmo circadiano de actividad-reposo. En contraste, otros
parametros como el momento del dia en que se alcanza el pico de actividad
(acrofase) y el nivel promedio de actividad (mesor) tienden a mantenerse
relativamente estables. También se ha observado un aumento en el indice
de estabilidad, asi como una reduccién en el indice de variabilidad, lo que
sugiere una paulatina estabilizacion de los ritmos circadianos a medida
que la madre se adapta a la nueva rutina posparto. Esta transicion no solo
involucra la fisiologia circadiana, sino también la percepcidn subjetiva del
suenoy los ritmos diarios. Diversos estudios han reportado que las madres
perciben mayores interrupciones de sus ritmos circadianos durante el pos-
parto en comparacion con el embarazo. En concordancia, la autoevaluacion
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del ritmo actividad-reposo de las propias madres revela una menor regu-
laridad del reposo nocturno durante las primeras semanas, con una mayor
recurrencia de siestas diurnas como estrategia compensatoria.

Estos antecedentes provienen, en su mayoria, de estudios efectua-
dos en poblaciones de América del Norte y Europa, donde predominan los
cronotipos matutinos, es decir, una tendencia general a preferir horarios
tempranos para el suefio y las actividades cotidianas. Dado que el cronoti-
po influye de manera significativa en la organizacioén temporal de los pro-
cesos fisiologicos y conductuales, resulta fundamental comprender cémo
se manifiestan los cambios fisiol4gicos y subjetivos de los ritmos circadia-
nos en poblaciones con cronotipos predominantemente tardios. En este
sentido, Uruguay ofrece un contexto en especial relevante, ya que diversos
estudios del Grupo de Investigacién en Cronobiologia de la Universidad
de la Republica (Udelar) han demostrado que la poblacién uruguaya de
adultos jovenes presenta cronotipos marcadamente tardios.

La evidencia emergente sugiere que los ritmos circadianos perina-
tales alterados se correlacionan con sintomatologia depresiva elevada, un
aumento de los niveles de cortisol y una sobreactivacién de los principales
sistemas neuroendocrinos del estrés, lo que repercute en la salud y bienes-
tar tanto de la madre como de su hijo o hija. Por ejemplo, la sintomatologia
depresiva afecta las interacciones madre-hijo o hija y esto se ha vincula-
do con efectos negativos en el comportamiento y en el desarrollo del nifio
o nifia. De manera similar, el estrés materno se ha asociado con varios
resultados adversos como parto prematuro, bajo peso al nacer, diabetes
gestacional, complicaciones durante el parto, hipertension, preeclampsia
y alteraciones en el desarrollo y en la maduracién del nifio o nifia.

El momento en que las personas ubican su descanso también se ha
asociado con alteraciones del estado de animo, por ejemplo, un estudio re-
ciente reportd que las mujeres que manifiestan un inicio de suefio mas tar-
dio durante el embarazo, en particular durante la semana gestacional 33,
presentan mayor sintomatologia depresiva a las dos semanas posparto. En
este sentido, el cronotipo y preferencia circadiana de las mujeres durante
la gestacion y el posparto temprano constituye un posible factor relevante
para la salud tanto de la madre como del recién nacido.

Numerosos estudios han relacionado los cronotipos tardios con un
menor rendimiento en actividades y menor adaptacion a la vida urbana
occidental. Las personas con cronotipos tardios suelen presentar una mar-
cada deuda de suefio alolargo de la semana, ya que deben ajustar de forma
constante sus ritmos bioldgicos a demandas sociales fundamentalmente
diurnas. Esta desalineacién entre el reloj bioldgico y el horario social se



conoce como jet lag social. Sin embargo, en contextos dindmicos e irregu-
lares, como el trabajo por turnos, los cronotipos tardios podrian ofrecer una
ventaja adaptativa frente a los matutinos. Considerando la marcada prefe-
rencia por la nocturnidad de la poblacién uruguaya, una de las lineas ac-
tuales de trabajo del Grupo de Investigacién en Cronobiologia de la Udelar,
a cargo de Antonella Arrieta Laurent y Ana Silva, se enfoca en la primera
caracterizacion cronobiolégica en mujeres gestantes y en posparto. Este
proyecto explora el factor cronotipo tardio como posible amortiguador del
impacto de las demandas de la maternidad en los ritmos circadianos ma-
ternos perinatales. El estudio, de diseno longitudinal, se lleva a cabo duran-
te el tercer trimestre del embarazo y en el primer y segundo mes posparto e
implica la obtencién de medidas subjetivas —como preferencias circadia-
nas, calidad del descanso, las horas de actividad-reposo y estados de ani-
mo— y objetivas —como actigrafia y medidas hormonales (melatonina y
cortisol)—. Los resultados preliminares de este proyecto confirman que las
madres posparto aumentan la irregularidad de sus ciclos actividad-reposo.
Por otra parte, los datos preliminares de este estudio sugieren que aquellas
mujeres con cronotipos tendientes ala nocturnidad presentan mayor resis-
tencia a las distorsiones generadas por las demandas de la maternidad en
sus parametros circadianos.

CAMBIOS EN LOS PATRONES DE SUENO DURANTE EL POSPARTO

El suefo durante el periodo posparto presenta caracteristicas inicas y al-
teraciones significativas, influenciadas por diversos factores bioldgicos y
sociales. Uno de los aspectos mas caracteristicos es la fragmentacién del
sueno, es decir, el suefio de las madres sufre interrupciones. En relacién con
la duracién del suefio, algunos estudios indican que las madres presentan
privacién parcial, con ciclos de suefio mds breves, mientras que otros no
encuentran esta diferencia. Aunque la duracion total del suefio puede ser
cercana a la normal, la calidad de suefio se ve comprometida por los des-
pertares frecuentes. Se ha demostrado que la calidad de suefio de la madre
es mas baja sobre todo durante el primer mes posparto; aunque hay una
recuperacion gradual, el suefio permanece alterado durante al menos los
primeros cuatro meses posparto, momento en que el nifio tiene una con-
solidacién importante en relacion con la duracién del suefio autorregulada.
Sin embargo, existe evidencia reciente que muestra que las perturbaciones
del suefio pueden continuar hasta los tres primeros afios de vida del nifo,
o hasta que el nifio logre dormir toda la noche (ver capitulo 6).
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Hasta el momento, no hay estudios acerca de los patrones de suefio
en madres uruguayas durante el posparto, ni durante la primera infan-
cia, o sobre las caracteristicas culturales asociadas al suefio de la ma-
dre y del bebé. Una de las lineas actuales de trabajo del Laboratorio de
Neurobiologia del Suefio de la Facultad de Medicina de la Udelar, a cargo
de Luciana Benedetto y Mayda Rivas, se enfoca en identificar las carac-
teristicas subjetivas del suefio que experimentan madres uruguayas, asi
como la dindmica familiar nocturna. Este estudio se plantea, en una eta-
pa posterior, la evaluacién de los distintos patrones de suefio materno y
la sincronia cerebral materno-filial segtn la cercania fisica entre ambos,
mediante registros electroencefalograficos.

FACTORES DETERMINANTES DE LAS ALTERACIONES DEL SUENO

El suefo estd influenciado por una interaccién compleja entre factores
psicosociales, fisiolégicos y ambientales. Durante el periodo posparto,
varios factores influyen en el suefio materno, incluyendo la edad de la ma-
dre, la paridad en los cuidados, la cultura y el entorno social. En cuanto
al entorno social, diversos hallazgos muestran que las disposiciones para
dormir en el contexto familiar modificanla calidad de suefio de las madres;
por ejemplo, el lugar donde duerme el nifio, asi como la colaboracién de
otro adulto, determina el suefio de la madre. Sin embargo, las principales
alteraciones del sueno durante las primeras etapas de la maternidad son
causadas porla frecuencia de la alimentacién nocturna del bebé y el patrén
de suefio policiclico del recién nacido. Por lo tanto, para entender cuidndo
la madre vuelve a un patrén de suefio saludable, debemos reconocer el de-
sarrollo del suefio durante la infancia.

La consolidacién del suefo, es decir, dormir todala noche, es el prin-
cipal cambio en el suefio durante los primeros afios de vida, que comienza
a los dos o tres meses con una consolidacién importante a los seis meses
de edad. Aunque a los doce meses de vida la mayoria de los bebés tienen
un suefo mds consolidado y son capaces de volver a dormirse por si mis-
mos en alrededor de la mitad de sus despertares nocturnos, no todos los
nifios lo logran a esa edad. Es importante destacar que a pesar de que las
principales alteraciones del suefio materno son la alimentaciénylas carac-
teristicas del suefio nocturno del bebé (ver capitulo 6), las condiciones del
entorno pueden modificar dichas alteraciones, reduciendo o incremen-
tando la calidad de suefio materno.



CONSECUENCIAS DE LAS ALTERACIONES DEL SUENO

Aunque las alteraciones del suefio son comunes y en muchos casos espera-
bles durante el periodo posparto, este aspecto ha recibido escasa atencién
tanto en la investigacién clinica como en la bésica. Sin embargo, sus con-
secuencias pueden ser comparables a las de diversas patologias del sue-
fio. En este sentido, las alteraciones del suefio se han relacionado con una
disminucién del bienestar de las nuevas madres, por lo que pueden influir
en otros dominios clave de la recuperacién, como la angustia psicosocial,
el apoyo psicosocial y una mayor fatiga diurna. Asimismo, utilizando la
prueba devigilancia psicomotora, se ha mostrado que el rendimiento neu-
roconductual disminuye en las madres primerizas en comparacién con
sus parejas y con mujeres control. Ademas, estas alteraciones en el suefio
materno afectan el vinculo materno-filial, ya que se han asociado a la irri-
tabilidad de la madre, a una reduccién en la comprension de las sefiales
emitidas por el bebé y a una disminucién en la paciencia en relacién con él,
lo que puede llevar a un deterioro en los cuidados de los bebés, y asi alterar
su desarrollo adecuado.

Muchos estudios también informan de una asociacién entre la de-
presiényla mala calidad de suefio durante la maternidad (ver capitulo 10).
Sin embargo, dado que las alteraciones del suefio pueden ser causadas por
la depresién misma, esta asociacién ha sido debatida. Es interesante notar
que las alteraciones del sueno durante el periodo posparto temprano pue-
den tener un impacto negativo en la produccion de leche materna.

MECANISMOS NATURALES DE LAS MADRES
PARA AFRONTAR LAS ALTERACIONES DEL SUENO
Y CUIDAR ADECUADAMENTE AL RECIEN NACIDO

Seha sugerido quela principal adaptacién natural para mejorar las caracte-
risticas del suefio, a pesar de su fragmentacion, es lalactancia materna. Sin
embargo, hasta la fecha son pocos los estudios que han investigado cémo la
lactancia materna puede influir en el suefio de las madres. Curiosamente,
un estudio mostrd que las madres que amamantan a sus bebés tienen no
solo un aumento significativo en el suefio no REM, sino que este es mas pro-
fundo, y su suefo ligero no REM se reduce en comparacién con las mujeres
control y con las madres que alimentan a sus bebés con biberén, a pesar de
queambasexperimentan fragmentacién del suefio. Una posible explicacion
para estos hallazgos podria ser los niveles circulantes altamente elevados
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de prolactina en las mujeres lactantes, una hormona que no solo promueve
la sintesis de leche, sino que también promueve el suefo. Todo esto podria
sugerir que el suefio en las madres que amamantan es més eficiente o mas
reparador. De esta manera, la madre podria adaptar de forma parcial su
fisiologia del suefio a esta nueva etapa. Por lo tanto, la introduccién de la
alimentacién con biber6n en muchas culturas reduciria la capacidad de Ia
madre para lidiar con sus alteraciones del suefio.

Por otrolado, dormir una siesta mientras el bebé descansa puede ser
una ayuda para compensar la falta de suefio reparador durante la noche en
las madres de recién nacidos. De hecho, las siestas, pero no el suefio noc-
turno, se han asociado con una mejor interaccién madre-bebé. La oportu-
nidad de dormir una siesta estara determinada por varios factores, como
elregreso al trabajoy el cuidado de otros hijos en casa, etc. Sin embargo, los
estudios muestran que menos del 50 % de las mujeres duermen siesta en
la tercera semana posparto, y solo entre un 25y 35 % de ellas lo hacen en la
undécima semana. Ademas, el suefio es mas reparador cuando la presién
del suefio y el ritmo circadiano coinciden (figura 1, capitulo 8). Por lo tan-
to, las siestas maternas podrian ayudar, en cierta medida, a lidiar con las
consecuencias perjudiciales de las alteraciones del suefio nocturno, pero
pocas madres logran ponerlo en practica.

CONCLUSIONES

Aunque los aspectos cronobiolégicos del ciclo suefio-vigilia atin son explora-
dos, una sélida base de evidencia confirma que las alteraciones en los patro-
nes de suefio son frecuentes tanto durante el embarazo como en el periodo
posparto. Dado los cambios fisioldgicos que ocurren en la mujer embaraza-
da,yconsiderando las demandas de cuidado del recién nacido, las alteracio-
nes del suefio en estos periodos son practicamente inevitables. Sin embargo,
es importante contemplar las diferencias individuales en los cronotipos de
las madres, ya que este factor podria influir en el efecto que las demandas de
la maternidad ejercen sobre su sistema circadiano. No obstante, también se
producen adaptaciones tanto naturales como sociales que ayudan a mitigar
estos efectos y a garantizar el cuidado del recién nacido. Hipotetizamos que
el principal mecanismo que permite a la madre afrontar la falta de un suefio
del todo reparador y, aun asi, cuidar de su descendencia radica en el valor
muy gratificante que el recién nacido representa para la mayoria de las ma-
dres, un valor que trasciende su propia fisiologia.
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RITMOS CIRCADIANOS, SUENO Y DEPRESION

VALENTINA PaZ’
VICTORIA GARFIELD?

INTRODUCCION

Cada afio, cientos de millones de personas en todo el mundo son diag-
nosticadas con algin trastorno de salud mental, condiciones que afectan
significativamente la calidad de vida. Estos trastornos repercuten en mal-
tiples dreas de la vida del sujeto, como las actividades sociales y laborales.
En la actualidad existen maltiples tratamientos para estos trastornos; sin
embargo, muchos pacientes no responden de forma adecuada y presentan
recaidas frecuentes o sintomas crénicos.

Desde hace varias décadas, la cronobiologia investiga como los rit-
mos circadianos y el suefio afectan la salud mental, destacando su papel
en el desarrollo y el mantenimiento de los trastornos mentales. En este
sentido, multiples terapias cronobioldgicas han mostrado resultados sor-
prendentes en la disminucién de la sintomatologia de estos trastornos. Se
han evidenciado disrupciones circadianas y de suefio en diversos trastor-
nos mentales, incluidos los de ansiedad, los psicéticos, los relacionados
con sustancias, los alimenticios, bipolares y depresivos.

Dentro de los trastornos depresivos, el trastorno de depresion mayor (de
aqui en mas depresion) es uno de los mas prevalentes en el mundo. Este ca-
pitulo explora cémo los ritmos circadianos y el suefio influyen en la depre-
sién, analizando la evidencia cientifica actual y destacando la importancia
del desarrollo de politicas ptiblicas que integren la evidencia cronobiol4gi-
ca en los programas de salud mental de nuestro pais.

1 Grupo de Investigacién en Cronobiologia, Comisién Sectorial de Investigacién
Cientifica; Instituto de Psicologia Clinica, Facultad de Psicologia, Universidad de
la Repiblica.

2 Pharmacology and Therapeutics, Systems Molecular and Integrative Biology,

Health & Life Sciences, University of Liverpool, Reino Unido.
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DEPRESION: DEFINICION Y FACTORES EPIDEMIOLOGICOS

La depresion se caracteriza por la presencia de un estado de dnimo de-
primido o la disminucién del interés o placer durante la mayor parte del
dia, casi todos los dias. Ademas, las personas con depresién pueden expe-
rimentar sentimientos profundos de inutilidad o culpa, disminucién de
la capacidad para pensar, concentrarse o tomar decisiones, cambios en el
peso, laactividad psicomotoray el suefio, fatiga o pérdida de energia, pen-
samientos de muerte, ideas suicidas recurrentes, intentos de suicidio o un
plan especifico parallevarlo a cabo. Segtin el Manual diagnéstico y estadistico
de los trastornos mentales (DSM-5, por sus siglas en inglés), para diagnosticar
la depresién al menos cinco de estos sintomas deben haber estado pre-
sentes durante un periodo de dos semanas y representar un cambio del
funcionamiento previo del sujeto.

La depresion puede ser leve, moderada o severa, dependiendo del
numero e intensidad de los sintomas, asi como del impacto en el funcio-
namiento de la persona. Esta puede causar dificultades en todas o casi
todas las areas de lavida, incluyendo la comunidad, el hogar, el trabajoy el
estudio. Ademas, un episodio depresivo puede presentarse una sola vez o
repetirse en multiples ocasiones. Este trastorno es dos veces mds frecuente
en mujeres que en varones, y st inicio suele ocurrir en la adolescencia o en
la adultez temprana.

En la actualidad, se estima que mas de 100 millones de personas
en el mundo sufren depresién. Aunque no hay registros epidemioldgicos
oficiales sobre la prevalencia de la depresién en nuestro pais, datos de la
Administracién de los Servicios de Salud del Estado (assE) indican que,
en 2018, los trastornos del estado de animo (entre los que se encuentra
la depresion) fueron la principal causa de consulta en salud mental y la
depresion la primera causa de internacién. La depresion también se ha
asociado con un elevado riesgo de suicidio, una problematica de gran re-
levancia en nuestro pais, que registra una de las tasas mds altas de suicidio
en la region.

Aunque las causas exactas de la depresion atin no se conocen, una
conjuncién de factores genéticos y ambientales llevarian a las personas a
presentar este trastorno. La heredabilidad de este trastorno, sobre la base
de estudios de gemelos, se estima entre un 30 y un 50 %. Sin embargo,
la heredabilidad estimada mediante estudios de asociacién del genoma
completo, los cuales utilizan métodos contemporineos de genética mo-
lecular para estimar la heredabilidad, oscila entre un 1,5 y un 3,2 %. En
relacidn con los factores ambientales, las personas que han vivido abusos,



pérdidas severas u otros eventos estresantes tienen mas probabilidades de
desarrollar depresion.

En cuanto a sus tratamientos, para la depresion leve se recomienda
psicoterapia, intervenciones de apoyo y psicoeducacion; para la modera-
da, una combinacién de psicoterapia y tratamiento farmacolégico, y en
casos severos se afiaden tratamientos como la terapia electroconvulsiva.
Aunque existen multiples tratamientos probados para la depresion, mds
del 75 % de las personas en paises de ingresos bajos y medios no reciben
tratamiento alguno. Las barreras para una atencidén efectiva incluyen la
falta de inversién en salud mental, la escasez de proveedores de atencién
capacitados y el estigma social vinculado a los trastornos mentales.

DISRUPCIONES CIRCADIANAS Y DE SUENO
EN PERSONAS CON DEPRESION

La relacion entre la depresion, los ritmos circadianos y el suefio es un area
de creciente interés en la investigacion en salud mental. Los estudios a la
fecha demuestran que las disrupciones circadianas y de suefio son cen-
trales en la patogénesis de este trastorno, influyendo tanto en la aparicién
como en la gravedad de los sintomas. A su vez, estas alteraciones tienden
a persistir a lo largo de las distintas fases del trastorno y contribuyen a
una mayor resistencia al tratamiento, con tasas de abandono mas elevadas
y una menor respuesta. Esta evidencia sugiere, entonces, que el estudio
del sistema circadiano y los sistemas involucrados en la promocién del
suefo podria ofrecer claves importantes sobre la etiologia de la depresién
(figura 1, para un modelo de la relacién entre la depresion, los ritmos cir-
cadianos y el suefo).

Los estudios demuestran que hasta un 90 % de las personas con
depresion reportan problemas de suefio. Sin embargo, las alteraciones
del suefio que acompafian al trastorno pueden tomar formas heterogé-
neas, entre las que se incluyen el insomnio, la hipersomnia, las modifi-
caciones en la duracién del suefio y en su calidad, asi como los cambios
en su arquitectura. Estas alteraciones pueden predisponer, precipitar y
perpetuar el trastorno, y estan asociadas con peores resultados, inclu-
yendo mayor severidad y riesgo de suicidio. Ademas, los problemas de
suefo se reconocen como uno de los sintomas residuales mas comunes
en este trastorno y pueden persistir incluso después de la remision de los
sintomas emocionales.
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Las disrupciones circadianas también estdn intrinsecamente vin-
culadas con la depresion. Factores ambientales que inducen la disrupcién
circadiana, como el trabajo rotativo y nocturno, el jet lag y la exposicién a
la luz artificial por la noche, se han relacionado con la aparicién de sinto-
matologia depresiva. Asimismo, se han reportado mayores alteraciones en
los ritmos sociales yde actividad general (por ejemplo, ritmos de alimenta-
cién) en personas con sintomas depresivos en comparacién con quienes no
presentan estos sintomas. Las preferencias vespertinas, en particular, han
demostrado estar relacionadas con un mayor riesgo de desarrollar depre-
sién a diferencia de las matutinas. Ademds, la disminucién de la amplitud
delos ritmos de secrecién de melatoninay cortisol, asi como de los ritmos
de actividad-reposo, se asocia con la aparicién de depresién y una ma-
yor severidad del trastorno. Estudios clinicos también han sefialado una
fase circadiana retrasada en relacién con el suefio. Por dltimo, la variacién
diurna del estado de animo es una caracteristica clasica de la depresion
que parece estar influenciada por el sistema circadiano. Aunque el deterio-
ro del estado de &nimo por la noche es tipico en personas sin depresion, en
el caso de los pacientes depresivos los sintomas tienden a ser mas graves
por la manana. La estabilizacién de estos ritmos, mediante tratamientos
cronobioldgicos (desarrollados mas adelante en este capitulo), se ha aso-
ciado con mejoras significativas en la sintomatologia.

Los episodios depresivos pueden presentar caracteristicas particu-
lares que los diferencian de su presentacién clasica (con caracteristicas
melancélicas, mixtas, de inicio en el periparto, con patrén estacional, entre
otras). A los episodios depresivos que inician en el periparto se los suele
denominar depresion posparto (ver capitulo 9). La depresién posparto es un
trastorno frecuente que afecta a alrededor del 10 % de la poblacién, pero
puede afectar hasta el 30 % de las mujeres de paises en desarrollo. Este
trastorno se manifiesta con los sintomas clasicos de la depresion, acom-
pafiados de una intensa ansiedad y una preocupacién excesiva por la salud
del recién nacido. La madre suele sentir culpa o desesperanzay se percibe
como incapaz de atender al bebé. Estos estados se acompafan de cansan-
cio fisico, irritabilidad, insomnio, y pérdida de interés y libido. Su inicio
ocurre entre las cuatro y las seis primeras semanas después del parto y
tiende a alcanzar su pico maximo durante el primer afio posparto. Algunas
estimaciones plantean que el 50 % de los episodios de depresion posparto
comienzan en realidad antes del parto. Las madres en el posparto experi-
mentan un suefio mas fragmentado, menos eficiente y mds corto en com-
paracién con el periodo previo. El suefio materno perturbado, ademas, se
ha asociado con percepciones mas negativas de la relacién madre-infante.



Asimismo, las alteraciones del suefio en el posparto se vinculan con dete-
rioros en el bienestar emocional, fisico y metabdlico de la madre.

Por otra parte, un ejemplo paradigmatico de la asociacion entre la
depresion y los ritmos bioldgicos se evidencia en la depresién con patrén
estacional. La depresion estacional se caracteriza por la aparicién y remi-
sion de los episodios de depresion en determinados momentos del afio.
En la mayoria de los casos, los episodios comienzan en otofio o invierno y
remiten en primavera. Los episodios de depresién que se producen segin
un patrdn estacional con frecuencia se caracterizan por un aumento de la
energia y el peso, sobrealimentacién y anhelo de carbohidratos. Esta for-
ma de depresion estd asociada con alteraciones en el sistema circadiano
debido ala reduccién de laluz solar. La prevalencia aumenta con la latitud
y las personas mais jovenes tienen mayor riesgo de presentar episodios de-
presivos en invierno. En relacién con el suefio, las personas con depresién
estacional suelen presentar hipersomnia, baja eficiencia, reducciéon en su
duracién y mayor inercia de suefio.

Basados en la extensa evidencia que relaciona la depresién con dis-
rupciones circadianas y de suefo, Joanne Carpenter et al. proponen, en
2021, la existencia de un nuevo subtipo de depresién denominado depre-
sidn circadiana. Este subtipo se caracterizaria por perturbaciones en el
ciclo suefio-vigilia, sensacion persistente de cansancio, reduccion de la
movilidad, incremento del apetito o del peso corporal y la presencia de
sintomas somaticos como cefaleas, problemas gastrointestinales y dolo-
res musculares o articulares. Este trastorno tendria un inicio temprano,
fendmenos sugestivos de bipolaridad, una respuesta deficiente alos medi-
camentos antidepresivos convencionales y trastornos cardiometabdlicos e
inflamatorios concurrentes. Segin los autores, esta presentacién incluiria
a los pacientes cuya sintomatologia surge como consecuencia de la desre-
gulacién circadiana, lo que los convertiria en un grupo objetivo para los
tratamientos cronobioldgicos.
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Disrupciones
en los ritmos circadianos

Disrupciones
en el suefio

7

Figura 1. Modelo de la relacién entre la depresion, los ritmos circadianos y el suefio

Fuente: elaboracién propia.

ALEATORIZACION MENDELIANA COMO HERRAMIENTA
PARA COMPRENDER ESTAS ASOCIACIONES

La mayoria de las investigaciones en este campo ha empleado métodos
epidemioldgicos observacionales, analizando los fenémenos tal como
ocurren de forma natural sin intervenir de forma directa en las variables
estudiadas, por lo que atin se desconoce si estas asociaciones son causales.
Estos estudios no pueden establecer conclusiones acerca de la causalidad
sobre todo por dos motivos: la dificultad para descartar la influencia de
factores no evaluados y la posibilidad de la existencia de causalidad in-
versa. Por ejemplo, diversos estudios han demostrado que las personas
vespertinas reportan mds sintomas depresivos que las personas matuti-
nas. Sin embargo, esto podria explicarse por la presencia de factores de
confusién (como los factores de riesgo comunes entre la vespertinidad y
la depresién que no fueron analizados) o por la existencia de causalidad
inversa (por ejemplo, la depresién modifica las preferencias circadianas).
Estas limitaciones se pueden mitigar mediante el uso de herramientas de
la epidemiologia genética, como la aleatorizacién mendeliana.

La aleatorizacién mendeliana se basa en el uso de variantes genéticas
comunes (presentes en por lo menos el 1 % de la poblacién), usualmente
polimorfismos de nucleétido simple (SNP, por sus siglas en inglés para single
nucleotide polymorphism), como variables instrumentales para examinar la
relacién entre un factor de riesgo y un resultado (por ejemplo, la suscepti-
bilidad a un trastorno como la depresién). Los SNP son cambios entre dos



bases en una secuencia de ADN, que, si difieren entre dos individuos, pue-
den conducir a una variacién fenotipica. De esta manera, es posible usar
SNP asociados con un fenotipo en particular (variable instrumental) me-
diante estudios de asociacién del genoma completo, en lugar del factor de
riesgo en si mismo, para examinar su asociacién con un resultado (figura 2,
para un esquema de la aleatorizacién mendeliana).

Los estudios de aleatorizacién mendeliana han crecido de manera
constante a medida que las variantes genéticas asociadas de manera con-
fiable con diferentes fenotipos han aumentado en la tltima década, gracias
ala proliferacién de los estudios de asociacién del genoma completo. Estos
estudios prueban millones de variantes genéticas para su asociacién con
un rasgo determinado, lo que hace que encontrar polimorfismos genéticos
para utilizar en estudios de aleatorizacién mendeliana sea posible.

Para poder desarrollar este tipo de investigaciones, la ciencia mo-
derna ha entrado en una era de big data valiéndose de las innovaciones
recientes en biotecnologia que permiten caracterizar variantes genéticas
y fenotipicas con enorme precision. Asi, bases de datos a gran escala hacen
posible este tipo de anlisis. El uso de este tipo de herramientas se presen-
ta, entonces, como un método novedoso para solventarlas dificultades que
presenta la epidemiologia observacional (por ejemplo, la imposibilidad de
inferir causalidad). La aleatorizacién mendeliana permite no solo estable-
cer si las asociaciones estudiadas son causales, sino también su magni-
tud y direccionalidad. Sin embargo, la aleatorizacién mendeliana no es el
tnico método que permite establecer causalidad, por ello deben utilizarse
otros métodos causales con fines de replicacién y triangulacion.

Factores de confusién

Variable instrumental —> Factor de riesgo —> Resultado

Figura 2. Esquema de la aleatorizacién mendeliana

Fuente: elaboracién propia.
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En los altimos afios han aumentado significativamente los estudios
que utilizan aleatorizacién mendeliana para analizar la asociacién entre
los ritmos circadianos, el suefio y la depresion. Sin embargo, este campo
de estudio todavia es reciente y los resultados reportados hasta el momen-
to son variados. A la fecha, algunos estudios han detectado asociaciones
bidireccionales entre la depresidn y el insomnio. En esta linea, un estudio
reciente que surge de la colaboracién entre investigadores de Uruguay y
el Reino Unido confirmé una asociacién bidireccional entre la depresion y
los sintomas de insomnio. A su vez, se reveld una asociacién bidireccional
entre la duracién del suefio y la depresién. En cuanto a la asociacién entre
preferencias circadianas y depresion, algunos estudios han encontrado
que el riesgo de depresion es menor en personas con preferencias matuti-
nas. También se hareportado que la depresién aumenta el riesgo de siestas
diurnas, apnea del suefio y otros trastornos del suefio. Sin embargo, otros
estudios no han encontrado asociaciones causales entre disrupciones cir-
cadianas y de suefio con la depresion.

Muy pocas investigaciones han indagado la asociacién entre varia-
bles circadianas, de suefio y la depresién posparto utilizando aleatoriza-
cién mendeliana. Los estudios publicados al momento han reportado que
el insomnio y las duraciones de suefio cortas serian factores de riesgo de
este trastorno. Sin embargo, otros estudios no encontraron asociaciones
entre el insomnio y la depresién posparto.

Es relevante destacar que la mayoria de estos estudios evaltan las
variables circadianas y del suefio a través de preguntas de autorreporte,
porlo que es importante que futuras investigaciones repliquen estos resul-
tados con métodos objetivos como la actimetria. A su vez, segiin nuestro
conocimiento, la aleatorizacién mendeliana adn no se ha utilizado para
investigar la relacion entre la depresién estacional, los ritmos circadianos
y el suefo. Los escasos estudios hechos hasta la fecha, junto con su gran
potencial, destacan la necesidad de continuar investigando estas asocia-
ciones mediante la aleatorizacién mendeliana.

MODELOS CRONOBIOLOGICOS DE LA DEPRESION

Diversos modelos se han elaborado para explicar el vinculo entre la depre-
sién y las disrupciones circadianas y de suefio. El modelo desarrollado por
Thomas Wehr y Anna Wirz-Justice en 1981, denominado modelo de coinciden-
cia interna, sostiene que la diferencia de fase entre el reloj circadiano y el



ciclo suefno-vigilia es depresogénica. Segtin los autores, la depresién ocurre
entonces cuando los osciladores circadianos estin desfasados en compara-
cién con los Zeitgeber ambientales. Esto podria deberse a que las personas
con depresién duermen en momentos inadecuados para su reloj bioldgico,
similar a los trabajadores por turnos que duermen durante el dia. Esta hi-
pOtesis se basa en evidencia que demuestra que adelantar el suefio puede
mejorar el estado de animo. Ademads, segiin el modelo, la depresion puede
ocurrir cuando otros ritmos circadianos (por ejemplo, la secrecién de me-
latonina y la temperatura corporal) se desfasan entre ellos.

Por otra parte, un modelo propuesto por Alexander Borbély en 1987,
quien desarroll6 el modelo de los dos procesos de regulacién del suefo,
sugiere que en pacientes con depresion el nivel del proceso homeostatico
(proceso S), que se relaciona con el aumento de la presién de suefio, no al-
canza el nivel normal durante la vigilia. Esto resulta en problemas de sue-
fio, como un aumento de su latencia, una reduccién de lalatencia del inicio
del suefio de movimientos oculares rapidos (REM, por sus siglas en inglés
pararapid eye movements)y deficiencias en el sueno de ondaslentas (no REm)
(ver capitulo 5). El modelo se respalda en evidencia que demuestra que
la privacidn del suefio puede tener efectos antidepresivos al aumentar el
impulso homeostatico para el suefio.

Por dltimo, la hipétesis de los ritmos sociales en la depresién, pro-
puesta por Cindy Ehlers, Ellen Frank y David Kupfer a finales de la década
delochenta, sugiere que las alteraciones en los ritmos sociales pueden con-
tribuir a la depresion al desincronizar los ritmos circadianos. Las altera-
ciones en los ritmos sociales, como los horarios de ingesta o las actividades
laborales en horarios inadecuados para el reloj, afectarian negativamente
el estado de dnimo. La terapia de ritmos sociales e interpersonales (desa-
rrollada mas adelante en este capitulo) se basa en esta hipétesis y busca
regular estos ritmos para mejorar los sintomas depresivos.

TERAPIAS CRONOBIOLOGICAS PARA LA DEPRESION

Aunque es necesario determinar si las asociaciones entre los ritmos circa-
dianos, el suefio y la depresién son causales, y entender los mecanismos
subyacentes, no cabe duda de la existencia de un vinculo profundo entre
ellos. A su vez, la evidencia es consistente en cuanto a la eficacia de di-
versas cronoterapias en el tratamiento de la depresion. El objetivo de la
cronoterapia es optimizar los tratamientos teniendo en cuenta los ritmos
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circadianos y el ciclo suefio-vigilia. Las terapias cronobioldgicas pueden
utilizarse combinadas, tanto entre si como con antidepresivos u otras te-
rapias para la depresion, con el fin de potenciar los efectos terapéuticos.
A continuacién, se mencionan algunas cronoterapias propuestas para el
tratamiento de la depresién.

Una de las cronoterapias mas estudiadas para el tratamiento de la
depresion es la fototerapia, en un principio desarrollada parala depresion
con patrén estacional. Sin embargo, la eficacia de la luz no se limita a este
tipo de depresién, también ha demostrado ser un antidepresivo eficaz en
la depresién no estacional. El dispositivo estindar en esta terapia son ca-
jas de luz, las cuales suelen emitir una intensidad de 10.000 lux (lo que
equivale alaintensidad de laluz diurna sin exposicion directa al sol) a una
distancia de alrededor de 30 cm. Estas cajas deben estar equipadas con
una pantalla de difusién inclinada hacia abajo y un filtro UV. El momento
6ptimo para la exposicion a la luz debe ser ajustado individualmente, ya
que los ritmos circadianos y los ciclos suefio-vigilia pueden variar entre
las personas. Se ha demostrado que cuando la fototerapia se utiliza como
adyuvante alos antidepresivos puede acelerary potenciar su respuesta an-
tidepresiva. Asimismo, la fototerapia ofrece una alternativa valiosa para
quienes rechazan, resisten o no pueden tolerar la medicacién.

Por otra parte, la terapia interpersonal y de ritmos sociales se centra
en abordar los problemas interpersonales y los ritmos sociales alterados
con el objetivo de estabilizar los procesos biolégicos subyacentes. Al co-
mienzo se trabaja en la identificacién de las fuentes de disrupcién circa-
diana. Luego, la terapia se enfoca en que el paciente logre estabilizar las
sefiales sociales, de modo que ejecute actividades diarias rutinarias a la
misma hora cada dia, manteniendo en particular un ciclo suefio-vigilia es-
table. Estas actividades, cuando se desarrollan de manera regular, tienen
la capacidad de sincronizar los ritmos bioldgicos. La implementacion de
ritmos sociales estables ha demostrado ser un tratamiento profilactico de
los episodios depresivos, sobre todo durante las fases de remisién.

Por altimo, existe evidencia de que la terapia cognitivo-conductual
paraelinsomnio (Tcc-1), tratamiento de primera linea para el trastorno de
insomnio y el insomnio crénico, podria utilizarse para reducir los sinto-
mas depresivos en personas con depresion. Esta terapia incluye en general
tres técnicas principales (el control de estimulos, la restriccion del suefio
y la higiene del suefio) en conjunto con la terapia cognitiva. El control de
estimulos incluye restringir los comportamientos en el dormitorio solo
al suefo y las relaciones sexuales, limitar el tiempo que se pasa despierto
en el dormitorio, asegurar que la cama y su entorno estén estrechamente



asociados con el suefio, y garantizar que el paciente se acueste y se levante
alamismahora cada dia. La restriccion del suefio requiere que el paciente
limite el tiempo que pasa en la cama a su duracién de suefio promedio,
evaluado de manera prospectiva mediante diarios de suefio. La higiene del
suefio implica que el paciente implemente un conjunto de instrucciones
disefadas para ayudarle a mantener buenos habitos de suefio. Por tltimo,
la terapia cognitiva ayuda a los pacientes a revaluar y desafiar sus creen-
cias relativas al dormir para reducir el esfuerzo relacionado con el suefio.
También aborda problemas que contribuyen a la vigilia nocturna, como
preocupaciones o pensamientos rumiativos, por lo general presentes en
personas con depresion.

CONCLUSIONES

La depresién es un trastorno de salud mental complejo y multicausal que
afecta a un porcentaje significativo de la poblacién. A pesar de los avances
en la investigacién de este trastorno, aiin no se comprenden a cabalidad
sus causas, y los tratamientos existentes no siempre alcanzan a quienes
los necesitan. En este contexto, el estudio de las disrupciones circadianas
y de suefio en personas con depresion ha suscitado un creciente interés a
nivel mundial. La evidencia disponible sugiere que estas alteraciones pue-
den predisponer, precipitar y perpetuar el trastorno. Sin embargo, atin no
esta claro si estas asociaciones son causales. La aleatorizacién mendeliana
ofrece un potencial considerable para responder estas preguntas, pero su
aplicacion efectiva requiere contar con datos genéticos y de salud de un
gran nimero de personas. En nuestro pais, la obtencién de estos datos es
crucial para generar evidencia contextualizada. A su vez, es imperante in-
tegrar la evidencia acumulada desde la cronobiologia para la prevencidn,
el diagnéstico y el tratamiento de la depresion en la poblacion uruguaya.
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LA DIMENSION CIRCADIANA EN LA MEDICINA
Y LA SALUD RESPIRATORIA

ANA MUSETT!I
MARIANA KSIAZENICKI?

En las Gltimas décadas, la salud circadiana ha cobrado relevancia debido
al papel de los ritmos circadianos en la regulacién de miltiples funciones
fisiolégicas y en el mantenimiento de la homeostasis, tanto a nivel celular
como sistémico. Estos ritmos estin regulados por una compleja red de
relojes bioldgicos que modulan procesos fundamentales (ver capitulo1). A
pesar del notable avance en la comprensién de estos ritmos, su aplicacién
en la practica clinica sigue siendo limitada. El objetivo de este capitulo es
resaltar la importancia del conocimiento cientifico actual y promover la
adaptacién de los tratamientos a los ritmos biolégicos individuales a fin
de mejorar la salud respiratoria y la eficacia terapéutica.

INTRODUCCION

El sistema respiratorio estd profundamente influenciado por los ritmos
circadianos en una relacién biunivoca y compleja que dificulta discernir
si las alteraciones circadianas son causa o consecuencia de alguna de las
patologias respiratorias. Por un lado, diversos estudios han demostrado
que multiples aspectos de la funcién respiratoria siguen patrones circa-
dianos, con fluctuaciones significativas en la funcién pulmonar, la resis-
tencia de las vias aéreas superiores e inferiores, y el intercambio gaseoso.
Estas variaciones diarias contribuyen a que las manifestaciones clinicas

1 Laboratorio de Funcién Respiratoria, Unidad Académica de Neumologia, Hospital
de Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de la Reptiblica (Udelar).
2 Laboratorio de Funcién Respiratoria, Unidad Académica de Neumologia, Hospital

de Clinicas, Facultad de Medicina, Udelar.
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de las enfermedades respiratorias también cambien a lo largo del dia. Por
otro lado, existen los trastornos respiratorios especificamente relaciona-
dos con el suefio, la conducta con regulacién circadiana mas conspicua y
estudiada en el ser humano.

INFLUENCIA DE LOS RITMOS CIRCADIANOS
EN LA FUNCION RESPIRATORIA

El tono de los musculos dilatadores de la faringe sigue un patrén diario y
disminuye durante el suefo, lo que aumenta la susceptibilidad al colapso de
lavia aérea en ese momento. Esta reduccién del tono muscular es un factor
clave en la patogénesis de la apnea obstructiva del suefio (40s). Durante el
sueno, el control neuromuscular de la via aérea superior se debilita, lo que
agrava los episodios de apnea y contribuye tanto a la hipoxia intermitente
como a la fragmentacién del suefio. Ademas, la resistencia al flujo aéreo
aumenta durante la noche, lo que puede manifestarse clinicamente en pa-
cientes con enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, como el
asmay la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Epoc). Factores como
el pico nocturno de melatonina, la posicién supina y el descenso de la tem-
peratura ambiental también contribuyen a este fenémeno.

Multiples procesos asociados a la funcién respiratoria ocurren con
ritmicidad circadiana, como, por ejemplo, el aclaramiento mucociliar.
Durante la noche, aumenta la produccién de mucus y la actividad ciliar
disminuye, lo que reduce la capacidad de eliminar secreciones de las vias
respiratorias. En pacientes con enfermedades respiratorias, este fené-
meno puede exacerbar los sintomas nocturnos, como la tos y la disnea.
También los mediadores inflamatorios, como las citoquinas 1L-6 y TNF-a,
presentan oscilaciones circadianas, con niveles mis altos durante la noche
y las primeras horas de la mafiana. Esta variabilidad contribuye a la exa-
cerbacién nocturna de enfermedades respiratorias inflamatorias, como el
asma, donde se observa un aumento de la inflamacién de la via aérea y de
la broncoconstriccién durante la madrugada. Por otro lado, la capacidad
vital forzada (cvF) y el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1s)
alcanzan sus niveles mds bajos durante la noche y las primeras horas de la
mafana. Esta variacion puede intensificar los sintomas respiratorios en
pacientes con asma y EPOC en ese horario.

Con base en estos conocimientos, ajustar la administracién de la
medicacién a la fase circadiana adecuada puede mejorar los resultados



terapéuticos. La administracién de corticoides y broncodilatadores adap-
tada ala cronobiologia se basa en sincronizar la terapia con los ritmos cir-
cadianos naturales del cuerpo de cada paciente, lo que optimiza el control
delos sintomas respiratorios, reduce algunos efectos secundarios y mejora
la eficacia del tratamiento.

TRASTORNOS RESPIRATORIOS DEL SUENO

El suefio es cada vez mds reconocido como un componente integral de la
salud cardiorrespiratoria. Recientemente, se ha enfatizado la importancia
de la duracién del suefio como un comportamiento saludable para alcan-
zar una salud cardiovascular 6ptima, integrando los life’s essential 8 de la
American Heart Association, que son ocho medidas clave para mejorar y
mantener la salud cardiovascular. Las patologias del suefio estan asocia-
das con la obesidad, asi como con enfermedades cardiovasculares y me-
tabdlicas, en tanto la disrupcién circadiana altera la armonia fisioldgica y
aumenta el riesgo de desarrollar diversas patologias. Existen multiples as-
pectos que determinan y favorecen esta situacion, como el jetlag social, la
calidad y las horas de trabajo, y el trabajo por turnos. Sorprendentemente,
el suefo es uno de los estados mas desatendidos, incluso por el personal
de salud. En entornos de enfermedad y hospitalizacion, el suefio rara vez
se considera parte del cuidado integral. La fragmentacién del suefo y su
mala calidad, debido a ruidos, luces o interrupciones, es una practica co-
mun que ignora los efectos negativos sobre la evolucién del paciente, la
efectividad de los tratamientos y la calidad de la recuperacién. A la luz
del conocimiento actual, resulta imperativo difundir con énfasis la im-
portancia del suefo, asi como generar practicas eficaces y respetadas que
favorezcan la mejora de los resultados clinicos.

Los trastornos del sueflo son comunes y tienen repercusiones
significativas en la salud y la calidad de vida. Segin la Clasificacién
Internacional de los Trastornos del Suefio 3 (1csD, por sus siglas en inglés
para Classification of Sleep Disorders), se distinguen varias categorias, entre
ellas el insomnio, los trastornos respiratorios del suefio, la hipersomnia
central, los trastornos del ritmo circadiano suefio-vigilia (ver capitulo 1),
las parasomnias y los trastornos del movimiento relacionados con el sue-
no. En este capitulo, se hard especial énfasis en los trastornos respiratorios
del suefio, de los que la A0s es el subtipo mas comn.
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APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

La AOs es el tipo mds comun de trastornos respiratorios del suefio. Se ca-
racteriza por episodios repetidos de colapso (total o parcial) de la via aérea
orofaringea, lo que determina un fraccionamiento del suefio asociado a
microdespertares o episodios de desaturacién de oxigeno y reoxigenacion
intermitentes. Estos eventos recurrentes durante todas las noches gene-
ran un suefio no reparador, que impacta negativamente en la salud, el ren-
dimiento cognitivo y la calidad de vida.

Desde el punto de vista clinico, los sintomas de la A0s se pueden
agrupar en sintomas diurnos, nocturnos y del despertar. Los sintomas
diurnos més frecuentes son la somnolencia diurna excesiva, la fatiga cré-
nica, el deterioro cognitivo y los trastornos del estado de animo. Los sin-
tomas nocturnos mas frecuentes son el ronquido patoldgico, las apneas
presenciadas y la nicturia. Al momento del despertar, los sintomas mas
caracteristicos son la sensacién de suefio no reparador, cefaleas matinales
y, a veces, confusion.

La AOs tiene amplias consecuencias sobre los ritmos circadianos,
el suefo, la funcién cardiovascular y el metabolismo, que se resumen a
continuacion.

Disrupcién circadiana

Se ha demostrado que la expresién de los genes reloj esta alterada en
los pacientes con A0S, con patrones diarios arritmicos en algunos de ellos
(BMALI, CLOCK, CRY1, PER3). Estos genes interactian en forma bidireccio-
nal con el factor inducible por hipoxia (HIF1a), que es clave en la respuesta
del organismo a la hipoxia.

Los episodios de hipoxia y reoxigenacién alteran o interrumpen pro-
cesos regulados por la expresion de estos genes. A su vez, estan influen-
ciados por caracteristicas individuales como la edad, la condicién fisica y
la respuesta individual de activacién simpatica frente a la hipoxia, lo que
explicaria la variabilidad de respuesta individual (desarrollar enfermeda-
des cardiovasculares o no desarrollarlas) ante la misma noxa. Algunos es-
tudios sugieren que la expresion de genes circadianos como PER3 y CRY1
(disminucién significativa en los niveles de expresiéon a medianoche en
pacientes con AOs severa) podria considerarse una herramienta para pre-
decirla severidad de la Aos. La respuesta al tratamiento con CPAP también
es variable en la expresion de los genes (CRY1y PER3). De todas maneras,



se requieren mas estudios para relacionar, comprender y personalizar el
tratamiento de acuerdo con estas variables.

Alteracion del ciclo suefio-vigilia

La aos produce fragmentacién del suefio vinculada a los microdesperta-
res (arousals), que interfiere con la arquitectura normal del suefio y provo-
ca una reduccién porcentual del suefio de movimientos oculares rapidos
(REM, por sus siglas en inglés para rapid eye movements) y del suefio lento o
no REM (NREM) profundo (ver capitulo 5). Se ha demostrado que el nivel del
esfuerzo inspiratorio es un determinante crucial para inducir microdes-
pertares durante el suefio. Este estimulo detectado por los mecanorrecep-
tores de la via aérea es el principal determinante de los microdespertares
y es ain més influyente que la hipoxia o la hipercapnia. Sin embargo, la
hipoxia intermitente adquiere jerarquia sobre todo en las consecuencias
metabdlicas y cardiovasculares a largo plazo.

Episodios de hipoxiay reoxigenacion recurrentes

La A0s conlleva episodios repetidos de hipoxia y reoxigenacién que favo-
recen un estado de estrés oxidativo, que contribuye a las repercusiones
cardioy cerebrovasculares caracteristicas de la enfermedad. Los episodios
de hipoxia intermitente actdan como un potente factor de estrés para el
organismo que deviene en aumento de la inflamacién sistémica (libera-
cién de citoquinas proinflamatorias) y deterioro de la funcién endotelial.
Todos estos factores reafirman el potencial factor de riesgo cardiovascular
delaaos. La hipoxia activa los quimiorreceptores periféricos y se desenca-
denalarespuesta simpatica que genera aumento dela frecuencia cardiaca,
vasoconstricciény aumento de la presion arterial. La hipertensién noctur-
na puede persistir durante el dia, por lo que se reconoce a la A0S como un
factor etiolégico de la hipertension arterial.

Alteracion de la secrecion hormonal

La A0s se acompaia de distorsiones de los patrones de secrecién de diver-
sas hormonas directa o indirectamente relacionadas con los ritmos circa-
dianos. Los microdespertares y la activacién simpadtica de la AOS alteran
la secrecion de melatonina, hormona clave como mensajera temporal cir-
cadiana en la regulacidn del suefio. Esta alteracién de los patrones de se-
crecion de melatonina puede indicar alteraciones del sistema circadiano,
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que a suvez perpetdan la fragmentacién del suefio y la somnolencia diurna
propios de la A0s. La A0s también se asocia con un aumento de los niveles
nocturnos de cortisol (hormona relacionada con el estrés). Los ascensos de
cortisol en la noche desorganizan el sistema circadiano y distorsionan el
suefo. Se ha demostrado su asociacién con un mayor riesgo de hiperten-
sion arterial, resistencia a la insulina, diabetes y obesidad. Por otra parte,
el decrecimiento de los episodios de suefo lento profundo observada en
pacientes con A0s determina una disminucién en la secrecion de la hormo-
na de crecimiento (que se produce especialmente en esta etapa del suefo),
con la subsecuente alteracién del metabolismo y la regeneracién tisular. E1
suefo fraccionado también desorganiza el balance hormonal del control
del hambre y la saciedad. La leptina, que inhibe el apetito, se encuentra
disminuida en pacientes con A0S, mientras que la grelina, que acrecienta el
apetito, se encuentra aumentada, lo que favorece la tendencia ala obesidad.
Por ltimo, la A0S se asocia a un mayor riesgo de resistencia a la insulina y
al desarrollo de diabetes tipo 2, relacionado con los niveles de cortisol ele-
vados y con la activacién intermitente del tono simpatico.

ALTERACIONES DEL RITMO CIRCADIANO
VINCULADAS A LA HIPOXIA

Las enfermedades respiratorias, con independencia de su etiologia, pue-
den determinar insuficiencia respiratoria (IR), caracterizada por un des-
censo de los niveles de oxigeno (hipoxia) con diéxido de carbono normal
(IR tipo 1) 0 aumentado (IR tipo 2). De acuerdo con el tiempo en que se de-
sarrolla, la IR puede dividirse en aguda o crénica. La hipoxia, tanto inter-
mitente como mantenida, interfiere en las oscilaciones de la temperatura
corporal y en la liberacién de cortisol y melatonina. La repercusién en los
diferentes 6rganos y sistemas es variable, de acuerdo con la severidad y las
caracteristicas enddgenas de cada persona.

La hipoxia estimula la actividad del HiF1a, que es un factor clave en
la regulacién del reloj circadiano y en la adaptacién fisiologica a la hipoxia
sostenida, como la que se experimenta en estadias prolongadas en la altu-
ra, o en la adaptacién a patologias generadoras de hipoxia. El factor HIF1a
activa genes involucrados en una variedad de respuestas celulares a la hi-
poxia, incluyendo la angiogénesis, la supervivencia celular, cambios en el
metabolismo, vias de reparaciéon celular y disfuncién mitocondrial. De
estamanera, se genera una compleja red de interacciones entre la hipoxia,



los ritmos celulares, el envejecimiento y la enfermedad. Existen estudios
dirigidos a descifrar estas interacciones para retrasar o prevenir la apari-
cién de enfermedades.

IMPLICANCIAS CLINICAS Y FUTURAS INVESTIGACIONES

La incorporacién sistemdtica de la cronobiologia en la prictica clinica
puede transformar el manejo de diversas patologias. Es crucial valorar la
importancia de mantener la sincronia de los ritmos biolégicos como un
componente esencial en la prevencién y tratamiento de enfermedades. La
desincronizacién de estos ritmos, ya sea por factores ambientales, tras-
tornos del suefio u otras enfermedades, puede favorecer el desarrollo de
enfermedades crénicas o disminuir la efectividad de los tratamientos (ver
capitulo 1). Fomentar la estabilidad y el fortalecimiento de los ritmos bio-
légicos es un recurso terapéutico actualmente subestimado en el manejo
de las enfermedades respiratorias y sistémicas.

Investigaciones futuras deben centrarse en comprender mejor cémo
la alineacién circadiana puede mejorar los resultados clinicos, exploran-
do no solo la cronoterapia, sino también la influencia de intervenciones
no farmacoldgicas, como la exposicién a la luz natural, la modulacién del
suefo y la sincronizacion de los horarios de alimentacién y ejercicio fisico
con el reloj bioldgico del paciente. Este enfoque integrativo ofrece una he-
rramienta poderosa orientada a optimizar la recuperacién, reducir la in-
cidencia de complicaciones prevenibles y mejorar la calidad de vida de los
pacientes, redefiniendo asi los objetivos del cuidado en la medicina.

Elestudio y tratamiento de los trastornos del suefio requiere la par-
ticipacion de centros de tercer nivel de salud que cuenten con equipamien-
to, tecnologia y recursos humanos capaces de brindar un diagnéstico y
tratamiento adecuados. En el Hospital de Clinicas de la Universidad de la
Republica, los estudios del suefio se iniciaron en 1990 en el Laboratorio de
Exploracién Funcional Respiratoria en pacientes con obesidad mérbida,
y este comienzo dio lugar al desarrollo de lo que luego se denominaria
Unidad de Trastornos Respiratorios del Suefio. Desde el inicio se conci-
bié de forma multidisciplinaria con la participacién activa de las cate-
dras de Fisiopatologia, el Departamento de Neurofisiologia, la Facultad
de Odontologia, las licenciaturas en Neumocardiologia y Neurofisiologia,
asi como de diferentes especialidades médicas. Enla actualidad, la Unidad
de Trastornos Respiratorios del Suefio asiste a un importante niimero de
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pacientes en forma interdisciplinaria, lo que permite adaptar los trata-
mientos a la patologia de cada uno. El enfoque interdisciplinario y la inte-
graciéndelamedicina circadiana a nuestra unidad implicarian un enorme
aporte en el conocimiento, estudio y tratamiento de los pacientes.

CONCLUSIONES

Los ritmos circadianos ejercen una influencia profunda sobre el organis-
mo, modulando tanto su estructura como su funcién. La integracién del
conocimiento circadiano enla practica clinica tiene el potencial de mejorar
significativamente el manejo de las enfermedades respiratorias y permite
una personalizacién de los tratamientos que podria reducir las complica-
ciones asociadas ala desincronizacion circadiana. La medicina circadiana
ofrece una plataforma innovadora para la mejora del cuidado respiratorio
y subraya la necesidad de adaptar las intervenciones terapéuticas a los ci-
clos bioldgicos inherentes del organismo.
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APORTES DE LA SALUD CIRCADIANA
AL MUNDO DEL TRABA]O

J. MATHIAS COSENTINO'
NURIT STOLOVAS?
FERNANDO TOMASINA3

Las condiciones y medioambiente de trabajo (CYMAT) constituyen el nexo
que vincula los procesos de trabajo y los procesos de salud-enfermedad.
Entre las exigencias derivadas de las CYMAT, cobran relevancia aquellas
relacionadas con la organizacién del trabajo y en particular las referidas a
los tiempos de trabajo, la duracién y ubicacién de la jornada, los horarios
nocturnos, los turnos, las pausas, asi como el tiempo de descanso. En las
sociedades modernas, los imperativos econémicos, de consumo, cultura-
les, y otros, presionan para brindar servicios a disposicién en cualquier
momento del dia, que tienden a incrementar la poblacién trabajadora que
cumple turnos nocturnos, o trabajo nocturno en forma exclusiva. Entre
ellos se encuentran los servicios de salud y diferentes servicios esenciales
como la seguridad, ademas de otros dmbitos laborales como la gastro-
nomia, la hoteleria, la industria manufacturera, los medios de comuni-
cacion, o los servicios de transporte y almacenamiento, que presentan
trabajo nocturno o en turnos rotativos.

1 Grupo de Investigacién en Cronobiologia, Comisién Sectorial de Investigacién
Cientifica, Universidad de la Republica (Udelar).

2 Unidad Académica de Salud Ocupacional, Facultad de Medicina, Udelar.
3 Unidad Académica de Salud Ocupacional, Facultad de Medicina, Udelar.
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LOS TIEMPOS EN EL MUNDO DEL TRABAJO

Eltrabajo, en particular en su forma de empleo, organizala vida de las per-
sonas quelollevan a cabo, ya que los tiempos asignados al trabajo condicio-
nan los tiempos destinados para las actividades sociales. Investigaciones
recientes sefialan que muchas de las desigualdades en salud entre las per-
sonas que trabajan en distintas ramas de actividad se asocian con diferen-
cias en las estrategias de organizacioén temporal del trabajo a las que estin
expuestas. Se estima que entre el 10 y el 20 % de las personas que trabajan
en el mundo desarrollan sus tareas en horarios no convencionales, aunque
estas proporciones varian segiin paises y ramas de actividad.

Las estrategias no convencionales de organizacién temporal del tra-
bajo que se implementan con mayor frecuencia, y que peor repercuten en
la seguridad y salud en el trabajo (ssT), son el trabajo en turnos rotativos,
nocturno, en horarios extendidos y en horarios irregulares. Se utilizan tres
parametros fundamentales para determinar si un trabajo se organiza en
horarios no convencionales:

o Laregularidad en los horarios: es muy importante que tanto los dias
de trabajo como los horarios de entrada y salida del empleo estén
establecidos de antemano, sean respetados, y que los cambios
sean informados con la antelacién suficiente para no generar
consecuencias negativas en sus actividades extralaborales.

« Laubicacion de lajornada laboral: los seres humanos somos una es-
pecie diurna y, como tales, estamos predispuestos a estar activos
durante el dia y dormir durante la noche. Por lo tanto, trabajar en
el momento del dia en el que estamos predispuestos a descansar
y dormir, ya sea de forma permanente o en turnos que rotan con
cierta frecuencia, tiene consecuencias negativas para la seguri-
dad y la salud de las personas que trabajan.

 Laduraciéndelajornadalaboral: las jornadas de trabajo extendidas
son definidas por el Comité Mixto Organizacién Internacional
del Trabajo (01T) / Organizaciéon Mundial de la Salud (oms) como
aquellas que tienen una duracién semanal igual o superioralasss
hy se consideran uno de los factores de riesgo laborales mas rele-
vantes parala ssT. Segin datos del propio comité, durante 2016 las
jornadas de trabajo extendidas fueron el factor de riesgo laboral
con mayor cantidad de muertes atribuibles en la poblacion traba-
jadora del mundo, vinculdndose con unas 750.000 muertes anua-
les. Las muertes entre 2000 y 2016 por cardiopatias y accidentes



cerebrovasculares asociados a la exposicién a jornadas de trabajo
extendidas aumentaron un 41y un 19 % respectivamente.
En la tabla 1 se presentan las estimaciones para nuestro pais.

Cardiopatia isquémica 4.3 123.7

Accidentes cerebrovasculares 4.4 129.7

Tabla1. Estimaciones para Uruguay delatasa de mortalidad yafios de vida ajustados por discapacidad
por enfermedad isquémica y accidentes cerebrovasculares, atribuibles a la exposicién a jornadas de
trabajo extendidas (por 100.000 habitantes) (01T/0MS)

Fuente: elaboracién propia.

Desde el punto de vista legal, en nuestro pais es el empleador quien
define las estrategias para organizar el trabajo a lo largo del tiempo, de-
terminando la ubicacién y la duracién tanto de los dias de trabajo como
de los descansos. En algunos sectores, como el rural o el del comercio y la
industria, existe una doble limitacion de la jornada laboral: se restringe
la jornada de trabajo a no mas de 8 h diarias y 44 0 48 h semanales. Otra
actividad con limites horarios definidos incluye al personal de los edificios
en régimen de propiedad horizontal. En este caso, se define la jornada de
trabajo con un maximo de 44 h semanales y 36 h consecutivas de descanso
que incluyen unajornada completa de 24 h. Por otro lado, en Uruguay tam-
bién existen actividades laborales con modelos de organizacién flexible de
los tiempos de trabajo, como ocurre con los tripulantes pesqueros, quienes
son remunerados por sistemas llamados a la parte* o mixtos.

4 La remuneracién se considera a la parte cuando se determina exclusiva o preponde-
rantemente en proporcién de la captura. La remuneracion retribuye tanto el trabajo
efectivo como los periodos a la orden, asi como el trabajo diurno y el nocturno. En
https://www.impo.com.uy/bases/otras-normas-originales/sN20190813002-2019
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TRABAJO EN TURNOS Y TRABAJO NOCTURNO

Uno de los problemas vinculados a los tiempos de trabajo son los turnos,
en particular, cuando el trabajo se organiza en turnos rotativos o durante
el turno nocturno fijo. Con respecto al trabajo en turnos rotativos, si bien
no existe una definicién exacta, hay consenso de que implica arreglos en
los horarios de trabajo fuera de los convencionales (entre las 06.00y 18.00),
donde las personas que trabajan suelen alternar con determinada frecuen-
ciasuhorario de trabajo en turnos de manana, de tarde y de noche. En 2015,
en Uruguay fue presentado un proyecto de ley con el objetivo de regular
los tiempos maximos de trabajo semanales (36 h), los descansos y ciertos
servicios que se consideran afectados por este régimen de trabajo, como
la alimentacién y la posibilidad de hacer ejercicio fisico. En la actualidad,
este proyecto de ley se encuentra en la Comisién de Legislacién del Trabajo
y Seguridad Social de la Cimara de Representantes.

En cuanto al trabajo nocturno, en 2015, la Ley n.°19.313 y el Decreto
n.°234/015 contemplan el trabajo nocturno en forma completay con alcan-
ce general. En esta ley se expresa la repercusién en la salud del trabajo noc-
turno en su articulo 1: «Decldrese que el trabajo nocturno supone un factor
negativo para la salud de los trabajadores, el cual debe estar especialmente
tutelado por las normas de seguridad y salud en el trabajo». La misma ley
define en forma operativa al trabajo nocturno como el efectuado durante
un periodo de més de cinco horas consecutivas, entre las 22.00y las 06.00
del dia siguiente. El trabajo nocturno recibe compensacién salarial.

En relacién con la organizacién y distribucién de los turnos, en par-
ticular al sentidoy a su duracién, no hay suficiente acuerdo cientifico sobre
el impacto en las personas que trabajan. Mientras algunas investigaciones
han registrado mayores duraciones de suefio en sistemas de rotacion lenta
con respecto al sistema de rotacién rapida, otras han reportado resultados
opuestos. En cuanto al sentido de rotacién, una ventaja de los sistemas de
rotacién en sentido horario es que facilitan el suefio, ya que promueven un
atraso en su hora de comienzo, a diferencia de los antihorarios que requie-
ren que las personas adelanten la hora en que comienza su suefio cuando
cambian de turnos. Una de las desventajas de la rotacién en sentido hora-
rio es que promueve el pasaje del turno de la noche (con menor carga de
trabajo) al de la mafiana (con mayor carga de trabajo) con consecuencias
negativas para la seguridad laboral. Estudios observacionales sugieren
que el suefio se prolonga durante mas de 8 h en los dias libres, en especial
luego de los turnos mas desafiantes (mafiana y noche).



REPERCUSION DE LA ORGANIZACION TEMPORAL
DEL TRABAJO EN LA SALUD Y EN LA VIDA SOCIAL
DE LAS PERSONAS QUE TRABAJAN

Las estrategias de organizacién temporal del trabajo no convencionales inci-
den en la oportunidad de suefio de las personas que trabajan, determinada
por la cantidad de tiempo y el momento (la ubicacién) del dia que, una vez
finalizada la jornada laboral, las personas disponen para dormir. De esta
manera, las personas que trabajan en horarios no convencionales, ademas
de tener que lidiar con las dificultades propias del trabajo, deben enfren-
tarse a dificultades para iniciar y mantener su suefio, y reportan menores
duraciones de suefio y mayores niveles de somnolencia durante susjornadas
laborales que personas que trabajan en turnos diurnos fijos. En particular,
enlas personas que trabajan de noche, hay cambios del ciclo circadianoy una
de las alteraciones mas importantes se refiere a la disminucién del suefo,
tanto en calidad como en cantidad. Se producen alteraciones de la fase de
sueflo REM (por sus siglas en inglés para rapid eye movement) y de la fase de
suefio lento 0 no REM (NREM) (ver capitulo 5). Por otra parte, trabajar en el
turno nocturno ocasiona un desfasaje en la vida social y familiar: la persona
trabaja mientras el resto del grupo familiar y social descansa y, a su vez,
descansa cuando el resto esta en actividad.

Estas contradicciones bioldgicas y sociales que conlleva el trabajo
nocturno desembocan con frecuencia en estrés crénico y repercuten en
el bienestar con aumento de fatiga, trastornos gastrointestinales, riesgo
cardiovascular y neurodegenerativo. También se generan alteraciones con
la alimentacién y es frecuente que se consuman comidas altas en calorias
y contenido graso, asi como bebidas estimulantes, lo que es un factor de
riesgo adicional para alteraciones cardiovasculares y metabdlicas. Cabe
consignar que la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
(IARC, por sus siglas en inglés para International Agency for Research on
Cancer) ha sefialado que la circunstancia de trabajo nocturno es un proba-
ble cancerigeno asociado al cincer de mama en la mujer, préstata en varo-
nes, colonyrecto. Enla esfera de la salud mental, los trastornos del suefioy
los trastornos depresivos son comunes. En cuanto al impacto en el trabajo,
ocasiona un déficit cognitivo que compromete el estado de alerta, lo que
conlleva un aumento en la accidentabilidad en comparacién con quienes
trabajan en un horario fijo diurno. Existe bibliografia que sefiala que las
personas mayores de cincuenta afios son mas vulnerables a los trastornos
antes mencionados, y menciona incluso el peligro de envejecimiento pre-
maturoy el aumento de la morbilidad. Es de suma relevancia destacar que
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las repercusiones al bienestar laboral provocadas por el trabajo en horarios
no convencionales exponen a situaciones de riesgo tanto a la persona que
trabaja como a terceras personas. Esta situacién ocurre en empleos como
en el sector de la salud, el transporte y la construccién, algunos de los cua-
les seran desarrollados en este capitulo.

Cuando los problemas del ciclo suefio-vigilia relacionados con los
horarios de trabajo se vuelven crénicos (duran un minimo de tres meses),
la persona que trabaja cumple con los criterios para el trastorno del suefio
del trabajo por turnos (SWsD, por sus siglas en inglés para shift work sleep
disorder) (ver capitulo 1), que es un trastorno del ritmo circadiano suefio-
vigilia, segtin la clasificacion internacional de los trastornos del suefio. En
la c1E-11 para estadisticas de mortalidad y morbilidad de la oms (2024) —tltima
edicién de la clasificacién internacional de enfermedades—, se integra un
nuevo capitulo que contiene los trastornos del suefio y de la vigilia que an-
tes se ubicaban en los capitulos respiratorio, de neurologia o salud mental.
ElswsD se caracteriza por insomnio o somnolencia excesiva que se produ-
cen como resultado de los turnos de trabajo que se superponen con todos o
una parte de los periodos de suefio nocturno convencionales. El trastorno
también se asocia con una reduccién del tiempo total de suefio. Los sin-
tomas deberian persistir durante al menos varios meses y provocar una
angustia significativa o un impedimento mental, fisico, social, ocupacio-
nal o académico. Desde el enfoque de género, hay que destacar el impacto
en la salud sexual y reproductiva de la mujer, debido a que las alteraciones
en el ritmo circadiano han sido relacionadas con desérdenes menstruales,
abortos espontaneos y parto prematuro.

EL CRONOTIPO COMO MODULADOR DEL IMPACTO
DE LOS TURNOS DE TRABA]JO SOBRE LA SEGURIDAD Y LA SALUD

Elimpacto de los horarios de trabajo sobre la ssT, en especial el trabajo en
turnos rotativos, estd modulado por factores bioldgicos, sociales y com-
portamentales que inciden sobre la respuesta de las personas que trabajan
a la privacién de suefio y a tener que dormir en momentos en los cuales
se promueve la vigilia. Entre estos se destaca el cronotipo, reconocido por
su capacidad de influir en la adaptabilidad individual al trabajo noctur-
no y en turnos rotativos. Durante el trabajo en el turno de la noche los
trabajadores con cronotipos vespertinos tienden a dormir mds tiempo,
experimentan menos desajustes circadianos, cometen menor cantidad



de errores y obtienen un mejor desempefio que aquellos con cronotipo
matutino. Por otro lado, los resultados son opuestos cuando se analizan
las actividades durante el turno de la mafiana, donde los trabajadores con
cronotipo vespertino duermen menos, experimentan mas desajustes cir-
cadianos, cometen mayor cantidad de errores y se desempefian peor que
los trabajadores con cronotipo matutino.

Para alcanzar duraciones de suefio adecuadas en turnos de trabajo
que comienzan muy temprano en la mafana (por ejemplo, a las 06.00) es
imprescindible poder adelantar el comienzo del suefio la noche previa ala
jornada laboral. Esto es sumamente desafiante para las personas con cro-
notipo vespertino, ya que, por mas que se acuesten temprano, fracasan en
su intento de dormirse debido a que su ritmo circadiano atin promueve la
vigilia. Por otro lado, se espera que, al finalizar la jornada de trabajo en el
turno nocturno (entre las 06.00ylas 08.00), las personas duerman al llegar
a sus hogares. Esto implica un gran desafio para trabajadores y trabajado-
ras con cronotipos matutinos, cuyo ritmo circadiano, a esa hora del dia, ya
estd promoviendo la vigilia. Por esta razén, luego de haber trabajado en la
noche, demoran mucho tiempo en dormirse, mis alld de estar acostados
y de sentirse somnolientos.

Atendiendo a estas caracteristicas, una planta siderdrgica alemana
que organiza su trabajo con turnos alternados disefié un sistema de ro-
tacién basado en el cronotipo de su plantilla de trabajadores. A grandes
rasgos, este sistema evita que las personas que trabajan con cronotipos
extremos (muy matutinos o muy vespertinos) desarrollen sus tareas en el
turno que les resulta mas desafiante (trabajadores muy matutinos evitan
trabajar en el turno nocturno, y viceversa). Una vez implantado este nuevo
sistema, se obtuvieron muy buenos resultados: una reduccién generaliza-
dadeljetlagsocial de unahora, aumento dela satisfacciényel tiempolibre
de las y los trabajadores con cronotipo matutino sin alterar los niveles de
estrés enningdn integrante dela plantilla. Enlineas generales, la habilidad
de las personas con cronotipo vespertino para fraccionar las horas de sue-
flo en distintos momentos y para dormir durante el dia luego del trabajo
nocturno o siestas hace que sean mds tolerantes al trabajo nocturno y en
turnos rotativos.
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LA DIMENSION CIRCADIANA EN EL TRABAJO
EN EL SECTOR DEL TRANSPORTE CARRETERO

El transporte terrestre por carretera es uno de los sectores donde la ssT
se ve mas afectada por las estrategias de organizacién del trabajo. En este
rubro son frecuentes las jornadas de trabajo en horarios no convencio-
nales, tales como jornadas de trabajo extendidas, contrataciones de tipo
tiempo completo con horarios irregulares, trabajo nocturno o en turnos
rotativos, por lo que las personas que trabajan estdn expuestas a padecer
disrupcidn circadiana y déficit de suefio crénico. Distintas investigacio-
nes sefialan que, dada la combinacién de riesgos laborales a los que es-
tan expuestos, el puesto de trabajo de conductor del transporte terrestre
es uno de los mds inseguros del mercado laboral, asociado con miultiples
consecuencias negativas sobre la salud. Algunas de las mis documentadas
son elevados indices de obesidad, enfermedades cardiacas y metabdlicas,
trastornos musculoesqueléticos, mentales y del suefio. Ademas, en este
grupo se reporta una menor esperanza de vida. En Estados Unidos, mien-
tras la esperanza de vida para los varones adultos es de 75,1 afios, para los
conductores del transporte terrestre es de entre 56 y 63 afios. Incluso la
tasa de mortalidad de estos trabajadores es once veces superior a la de los
trabajadores en general.

Los horarios de trabajo no convencionales de los conductores del
transporte por carretera pueden exponerlos a alteraciones del sueno, lo
que constituye un problema de suma relevancia para la ssT. El suefio de
corta duracién y de mala calidad provoca una serie de consecuencias ne-
gativas para la salud ampliamente documentadas, pero ademas promueve
situaciones de mayor fatiga y somnolencia. Conducir un vehiculo en estas
condiciones disminuye la velocidad de reaccidn, la capacidad de atencién
y concentracidn en el trabajo, y dificulta los procesos de toma de decisio-
nes, lo que en conjunto aumenta la probabilidad de errores y, por ende, de
accidentes. Lamentablemente, estas condiciones de trabajo se materiali-
zanen losindicadores de accidentabilidad. Segiin los datos del Monitor de
Accidentes de Trabajo del Banco de Seguros del Estado (BsE), en Uruguay
este grupo de trabajadores —Grupo 13, segtin la clasificacién de grupos de
trabajo del Ministerio de Trabajo y Seguridad Social (MTss)— fue el que
registré la mayor cantidad de fallecidos en accidentes laborales por afio
(excepto en 2019), lo que representa en promedio un poco més del 24 % del
total de fallecidos en accidentes laborales (periodo 2017-2022).

Los trabajadores del transporte terrestre representan una pobla-
cién muy particular, ya que, ademas de que sus condiciones de trabajo



repercuten en ellos mismos, lo hacen sobre la sociedad entera. Hay quienes
plantean que la seguridad de los y las conductoras del transporte terrestre
no solo deberia ser una prioridad nacional en materia de ssT, sino también
una preocupacion de salud pablica debido al elevado niimero de muertes
causadas por accidentes entre camiones u 6mnibus contra otros vehiculos.
Estimaciones indican que, en accidentes de transito que involucran a ve-
hiculos del transporte terrestre, por cada conductor de camién u 6mnibus
fallecido en un accidente de transito, mueren otras seis personas (indivi-
duos en otros vehiculos, ciclistas, peatones, etcétera).

Por otro lado, las formas de contratacién utilizadas en Uruguay
tienden a potenciar los riesgos laborales asociados al puesto de trabajo
en el transporte terrestre por carretera, ya que colocan en contradiccién
la seguridad con la productividad. En este giro de actividad es frecuente
encontrar formas de contratacién que priorizan el pago por entregas, por
kilometros recorridos o por ahorro de combustible, y, en muchos casos, no
se establecen limites parala cantidad de horas de trabajo diarias, semana-
les o mensuales. Sibien nuestro pais ratificé el Convenio Internacional del
Trabajo (cIT) n.° 153 sobre la duracidén del trabajoy los periodos de descanso
en el transporte por carretera en 1989 a través de la Ley n.0 16.039, hasta la
fecha este convenio no ha sido reglamentado en Uruguay. En este sentido,
resulta impostergable aunar esfuerzos entre todos los actores involucra-
dos, tanto politicos como académicos y sociales, con el objetivo de evaluar
cémo las estrategias de organizacion temporal del trabajo en el transporte
terrestre estan impactando en la seguridad y salud de nuestra sociedad,
poniendo a disposicién de los tomadores de decisiones argumentos obje-
tivos para regular las condiciones de trabajo en este sector tan influyente
en la sociedad.

LA DIMENSION CIRCADIANA EN EL TRABAJO
EN EL SECTOR DE LA SALUD

La actividad laboral en el sector de la salud es considerada altamente des-
gastante para el bienestar de las personas que trabajan alli. Contribuyen a
este desgaste la carga o las exigencias propias del proceso laboral del area.
Dentro de estas exigencias impuestas por la actividad se identifican las
derivadas del contenido del trabajo, en especifico la labor con personas en
situacién vulnerable. A lo anterior se suma una organizacién de los tiem-
pos de trabajo de forma continua, en particular en los niveles de atencién
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referidos a los sectores de emergencia e internacién. Ademas, el sector
de la salud se caracteriza por el multiempleo, sobre todo entre las y los
profesionales. Por tanto, los horarios extensos, los turnos rotativos y noc-
turnos, asi como las exigencias emocionales y cognitivas de asistir a perso-
nas enfermas, explican las altas tasas de cansancio emocional y fisico que
se evidencian en diferentes estudios epidemioldgicos en dicha poblacién.
Estas condiciones descritas pueden ser condicionantes de la presencia del
sindrome de burnout o de desgaste profesional. Desde otra perspectiva,
esta situacion es también un riesgo para la seguridad del paciente y, por
tanto, para la calidad de la asistencia. En tal sentido algunos estudios han
mostrado relaciones entre el error médico en el drea quirdrgica y las horas
consecutivas de trabajo, en particular en relacién con situaciones de vigilia
continua de 24 h.

INSTRUMENTOS DE ACTUACION EN SALUD
EN LOS ESPACIOS DE TRABA]O

En todo espacio laboral existen dos instrumentos importantes para pro-
mover la salud, el control y la prevencién de riesgos en el trabajo. Uno de
ellos son los espacios de cooperacién entre trabajadores y empleadores y
el otro instrumento son los Servicios de Prevencion y Salud en el Trabajo
(spsT). El primero se encuentra amparado por el Decreto n.° 291/007, que
reglamenta el CIT n.° 155 sobre seguridad y salud de los trabajadores y
medioambiente de trabajo y establece las disposiciones minimas para la
gestion de la prevencién y proteccién contra riesgos derivados en cual-
quier actividad, tanto en el ambito ptblico como privado. Se implementa a
través de instancias de cooperacién entre empleadores y quienes trabajan,
por medio de reuniones cuya frecuencia y duracién se determinara de co-
mun acuerdo entre las partes.

Los sPST aparecen en el Decreto n.° 127/014, que reglamenta el cIT
n.°161,y en el que se describe que quienes brinden asesoramiento técnico
deberdn gozar de plena independencia, tanto respecto a quien emplea
como a las personas que trabajan o representantes. La participacion de
las personas que trabajan es esencial y necesaria si se pretende una pre-
vencidn eficaz. Por tal motivo, se promueve desde la salud ocupacional
la participacién de todas las personas que trabajan en lo referente a la
defensa de su salud. Este proceso de empoderamiento se ve favorecido
a través de la capacitacién y educacién en el desarrollo de la tarea, en las



medidas de prevencién y control de los riesgos, y en los cuidados de su
salud en el trabajo.

La vigilancia de la salud clasicamente consiste en conocer el estado
de salud para verificar que no se estin produciendo dafos o, si se estin
produciendo, poner en marcha medidas tanto para la recuperacién como
para prevenir que no vuelvan a ocurrir. Esta establecida la obligatoriedad
de eximenes preventivos para cada riesgo laboral en la normativa nacional
(enla Ley n.°16.074 y en los decretos n.° 406/988, 307/009, 321/009, entre
otros). Los debe efectuar, de preferencia, un profesional de la medicina con
orientacién en salud ocupacional, como lo plantea la norma del Ministerio
de Salud Publica (Msp). La vigilancia supone un acto médico ocupacional
periédico y sistematico, pues implica la evaluacién clinica y paraclinica
de acuerdo a los riesgos derivados del proceso laboral. Las acciones deri-
vadas de la vigilancia, cuando hay elementos de exposicién o alteraciones
iniciales a la salud (metabdlicas o fisiopatolédgicas), suponen modificar las
CYMAT, con la finalidad de prevenir dafios y mayores repercusiones en la
salud de las personas que trabajan. Esta actividad debe ser parte de la ges-
tién de los sPsT, concebida como un programa de vigilancia en una légica
de mejora continua.

ESTRATEGIAS Y RECOMENDACIONES
PARA EL TRABAJO EN HORARIOS NO CONVENCIONALES
PARA TRABAJADORES Y EMPRESAS

En lineas generales, para el control de los riesgos para la ssT asociados
con el trabajo en turnos rotativos o nocturnos, se recomienda lo siguiente.

A nivel organizacional:

« Evitar periodos de recuperacion cortos entre turnos de trabajo.
Es aconsejable que exista un minimo de 11 h libres entre turnos
sucesivos.

« Impedirjornadas de trabajo extendidas tanto semanales (menos
de 55 h) como diarias (menos de 10 h).

« Evitar, en lo posible, que el turno matutino comience antes de
las 07.00.

« Ofrecerles alas personas que trabajan el mayor control individual
posible sobre el uso de su tiempo. Los dias y horarios de trabajo
deben conocerse con suficiente anticipacion y el sistema de ro-
tacion debe ser negociado y acordado en los ambitos bipartitos.
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Tener en cuenta el cronotipo de las personas que trabajan a la
hora de disefar los grupos de trabajo, las guardias o los sistemas
de rotacion.

Identificar en forma anticipada el impacto de las estrategias de
organizacién temporal del trabajo no convencionales. Esto per-
mite disminuir la morbimortalidad de las personas que trabajan.
En este sentido, la vigilancia de la salud en el trabajo disehada y
llevada adelante por el spsT debe contemplar el examen regular
de posibles trastornos clinicos del suefio en los trabajadores.
Promover el ejercicio fisico y las pausas activas. Estas tltimas
mejoran de manera transitoria durante la jornada laboral algu-
nas capacidades cognitivas, mientras que el ejercicio fisico du-
rante la noche facilita el ajuste del reloj bioldgico al trabajo en
el turno nocturno. En todos los casos, hay que tener presente
que hacer ejercicio fisico una hora antes de acostarse provoque
probablemente un retraso en la hora de comienzo del suefio (ver
capitulo 3).

Capacitar a las personas que trabajan para que puedan tomar
decisiones que protejan su salud a largo plazo, adoptando estra-
tegias que eliminen o reduzcan los problemas asociados con el
suefio y la fatiga (por ejemplo, a través de higiene del sueno, sies-
tas, inercia del suefio, consumo de xantinas y exposicién a la luz
en distintos momentos del dia).

A nivel individual:

Para la adaptacion al trabajo en turnos rotativos resulta funda-
mental el buen uso de las estrategias compensatorias del suefio
(aumentar la duracién del suefio en dias libres y dormir siestas
en dias de trabajo).

Las pequenas siestas (de 30 min) son muy positivas y se pueden
utilizar tanto antes de un evento que provoque la pérdida de sue-
fio (por ejemplo, antes de trabajar en el turno nocturno) como
después de haber estado expuesto a una situacion de pérdida de
suefio (luego de trabajar en el turno nocturno o un turno matuti-
no que comienza muy temprano).

Para favorecer el suefio durante el dia es recomendable exponerse
alaluz durantelanocheyevitarla exposiciéon durantela mafana,
sobre todo en el trayecto del trabajo a su casa (con el uso de lentes
de sol), por lo que se recomienda regular la exposicién a la luz
durante el trabajo en el turno nocturno.



La adopcién de buenos habitos alimenticios que incluyan evitar,
en la medida de lo posible, la ingesta de alimentos pesados du-
rante la noche.

REFLEXIONES FINALES

El tiempo no trabajado y la recuperacién de las personas que trabajan no
tienen una asociacion lineal. Ademas de establecer limites horarios en las
jornadas laborales (y garantizar tiempos de descanso), se deberian cono-
cer, evaluar y proponer medidas de intervencion sobre la fatiga de las per-
sonas que trabajan, en especial aquellas que se desempefian en horarios no
convencionales. De las recomendaciones sugeridas, se destacan algunas
acciones prioritarias para implementar en el corto plazo:

Los turnos nocturnos deberian restringirse a los trabajos estric-
tamente necesarios, como parte del trabajo policial, de bomberos,
vigilancia nocturna, sector de la salud en hospitales y sanatorios,
servicios de emergencia, asi como a procesos de trabajo que por
sus caracteristicas necesariamente tienen que ser continuos.
Para el trabajo en turnos rotativos, si bien todas las configuracio-
nes tienen consecuencias negativas sobre la ssT, la rotacién en
sentido horario (mafiana-tarde-noche) es la mas favorable desde
el punto de vista fisiolégico, ya que impone una menor tensiéon
adaptativa.

Ala hora de disefiar guardias, sistemas de rotacién o grupos de
trabajo, es importante tener en cuenta el cronotipo de las perso-
nas que trabajan.

Los descansos oportunos generan un impacto saludable para la
fatigay el estado de alerta.
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CRONOFARMACOLOGIA: RITMOS BIOLOGICOS
EN LA ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS

MANUEL IBARRA!
NATALIA GUEVARA?
CECILIA MALDONADO?

INTRODUCCION

La cronofarmacologia apunta a optimizar los tratamientos con medi-
camentos estudiando cémo los ritmos bioldgicos afectan su accién en el
organismo. Este analisis permite optimizar la temporalidad en la admi-
nistracién de medicamentos y asi maximizar la probabilidad de lograr los
objetivos terapéuticos de efectividad y seguridad en el individuo.

La pregunta que surge en primera instancia es qué se busca con la
administracién de un medicamento. En primer lugar, que el tratamien-
to sea efectivo, es decir, que los efectos buscados se produzcan con una
adecuada intensidad a lo largo de un periodo suficiente para revertir una
enfermedad, o para provocar el cambio deseado en beneficio del paciente.
La efectividad justificard el tratamiento. Sin embargo, al mismo tiempo
y con igual importancia, debemos lograr que el tratamiento sea seguro.
La gran mayoria de los principios activos tiene la capacidad de provocar
multiples efectos en el organismo, muchos de los cuales no son deseables
y pueden causar reacciones adversas. A la vez, una intensidad demasiado
alta del mismo efecto buscado puede ser perjudicial para la salud del pa-
ciente y ocasionar también una reaccion adversa. Lograr un tratamiento
farmacoldgico seguroimplica, entonces, minimizar la probabilidad de que

1 Area de Biofarmacia y Terapéutica, Departamento de Ciencias Farmacéuticas,
Facultad de Quimica, Universidad de la Reptblica (Udelar).

2 Area de Biofarmacia y Terapéutica, Departamento de Ciencias Farmacéuticas,
Facultad de Quimica, Udelar.

3 Area de Biofarmacia y Terapéutica, Departamento de Ciencias Farmacéuticas,
Facultad de Quimica, Udelar.
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las reacciones adversas se den con una intensidad significativa. El gran
obstaculo a superar para lograr los objetivos de efectividad y seguridad es
la variabilidad biolégica. Debido a su natural existencia, puede resultar
muy complejo optimizar los distintos factores de un tratamiento medi-
camentoso como la dosis, la forma farmacéutica, la via de administracién
y el intervalo interdosis para obtener un tratamiento exitoso. Sin embar-
go, existen diversas herramientas para lograr comprender la variabilidad
bioldgica al menos en una magnitud significativa, de modo de contar con
herramientas que puedan beneficiar al paciente y al sistema de salud. Este
capitulo se enfoca en el impacto de la variabilidad intraindividual en la
respuesta a medicamentos vinculada con los ritmos biolégicos, y en como
es posible aumentar la probabilidad de éxito terapéutico segtn la hora del
dia en que se administre un medicamento.

Los medicamentos juegan un papel fundamental en la atencién sa-
nitaria moderna. Desde el tratamiento de enfermedades agudas hasta el
manejo de condiciones crénicas, pasando por la prevencién de enfermeda-
des yla modificacién de caracteristicas fisioldgicas, la terapéutica farma-
colégica es una herramienta esencial para mejorar la calidad de vida de los
pacientes. Debido a la relevancia que tienen en el sistema de salud, el uso
racional de medicamentos beneficia tanto a pacientes como a prestadores
de salud, al reducir consultas, dias de internacién, cambios innecesarios
en la terapia, entre otras variables que impactan en la eficiencia del siste-
ma. Sin embargo, los tratamientos con medicamentos no siempre se llevan
a cabo en forma 6ptima, considerando el conocimientoy las herramientas
tecnolégicas disponibles.

Por diversas razones, a lo largo de las tltimas décadas ha resultado
complejo trasladar la evidencia cientifica relativa al uso de medicamentos
ala practica clinica. El conocimiento adquirido durante el desarrollo de un
medicamento es el que se establece con mas firmezay se afianzaen el tiem-
po. No obstante, los ensayos clinicos efectuados en este contexto se imple-
mentan siguiendo protocolos muy controlados, con criterios de inclusiény
exclusion que derivan en el estudio del comportamiento del medicamento
innovador en una poblacidn relativamente homogénea de pacientes. Toda
la investigacién durante la fase de desarrollo recoge la evidencia necesaria
para respaldarla eficacia y la seguridad de un medicamento para su regis-
tro, pero suele no ser abarcativa sobre diferentes factores que pueden tener
un importante impacto en su funcionamiento. Por esto, la investigacion
clinica en farmacologia sobre poblaciones mas amplias y diversas que eva-
lda la incidencia de diferentes variables en su efectividad y seguridad es
critica en la basqueda de una terapéutica mas eficiente. El aspecto en el



que se ahonda en este capitulo no escapa a esta légica. La importancia de
la cronofarmacologia se hace evidente cuando consideramos que muchos
procesos fisioldgicos y patolégicos siguen ritmos circadianos, y la eviden-
cia que respalda el impacto de optimizar el momento de la administracién
para diferentes tipos de medicamentos existe desde hace décadas. Sin em-
bargo, la consideracién de estos criterios como un enfoque habitual que
tiene el potencial de generar beneficios sanitarios atn no se ha logrado
establecer en la practica clinica.

El objetivo de este capitulo es introducir el impacto de los ritmos
biolégicos enlos tratamientos farmacoldgicos, asi como dar un marco para
la consideracién de la hora del dia de la administracién de medicamentos
como herramienta de mejora de la probabilidad de éxito terapéutico. Se
presenta unavision general de las aplicaciones actuales y futuras de la cro-
nofarmacologia en diferentes dreas terapéuticas, y se discute brevemente
el potencial de dicho enfoque en la innovacién farmacéutica.

INCIDENCIA DE LOS RITMOS BIOLOGICOS EN LA RESPUESTA
CLINICA EN EL MARCO DE LA TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

FARMACOLOGIA Y VARIABILIDAD

El resultado clinico de la terapéutica farmacoldgica en un paciente es pro-
ducto de una interaccién compleja entre la accién de los farmacos, las ca-
racteristicas del paciente y el contexto de administracién. Para analizar
la incidencia de los ritmos biolégicos en distintos aspectos de dicha inte-
raccién, es necesario comprender los procesos que tienen lugar luego de
administrado un medicamento.

El conjunto de efectos bioquimicos-fisiolégicos que puede produ-
cir un farmaco en un organismo vivo como resultado de su interaccion
con dianas moleculares constituyen la respuesta farmacodinamica. La
farmacodinamia (PD) describe los efectos que provoca un firmaco en el
organismo y, en términos cuantitativos, se define como la relacién entre
laintensidad de dichos efectos y la concentracion de farmaco en determi-
nado tejido o fluido biolégico. Como caracteristicas generales, es relevante
destacar que:

1. un principio activo puede provocar numerosos efectos en
el organismo segiin las caracteristicas y la ubicacién de los
receptores con los que interactda;
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2. laintensidad del efecto no es directamente proporcional a
las concentraciones de principio activo en el sitio de accién,
sino que cambia de forma no lineal, tendiendo asintética-
mente a una intensidad maxima correspondiente a la ocu-
pacién total de los receptores disponibles, y que

3. el estado basal del organismo puede afectar la intensidad
del efecto provocado por un principio activo.

Por ejemplo, en el caso de farmacos antihipertensivos interesa eva-
luar el descenso provocado en la presidn arterial basal del paciente. Dado
que la presién arterial basal varia con la hora del dia, la magnitud de la
reduccion puede diferir de acuerdo con el momento del dia en el que se
ejecute la administracion.

La definicién de la PD trae consigo un importante principio basico
de la farmacologia clinica: la fuerza promotora de los efectos farmacol6-
gicos no esta definida por la cantidad de farmaco administrada (dosis),
sino por las concentraciones de farmaco que se generen en el sitio de accion
a partir de dicha administracién. Este principio basico explica por qué con
frecuencia no observamos los mismos efectos farmacolégicos en dos su-
jetos diferentes a pesar de administrarles la misma dosis de un firmaco.
Aplicando este principio a la temdtica central de este capitulo, es igual-
mente posible provocar un perfil de efectos diferente en un mismo sujeto
luego de administrarle la misma dosis en momentos del dia diferentes,
si el perfil de concentraciones en el sitio de accién a lo largo del tiempo
difiere entre dichas administraciones. Este componente de la interaccién
farmaco-organismo se conoce como respuesta farmacocinética, y refiere
a las concentraciones de firmaco generadas en distintos fluidos y tejidos
alolargo del tiempo luego de administrada una dosis.

La farmacocinética (PK) abarca el estudio y la cuantificaciéon de los
procesos que el organismo ejerce sobre un medicamento tras su admi-
nistracion, por lo que explica los perfiles de concentraciones producidos
en el cuerpo alolargo del tiempo posdosis. De acuerdo con su influencia
en la respuesta PK, estos procesos se categorizan en aquellos que afectan
el ingreso y aquellos que afectan la disposicion de firmacos en el orga-
nismo. La fase de disposicién abarca dos fenémenos independientes que
experimenta un compuesto simultidneamente al alcanzar la circulacién
sistémica:

1. la distribucién desde la sangre hacia espacios extravascu-
lares, y

2. la eliminacién irreversible por metabolizacién enzimatica
(lo cual implica transformacién de la estructura molecular,



por ejemplo, por metabolismo hepdtico) o por excrecién
(remocién del compuesto sin modificaciones estructurales,
por ejemplo, por excrecion renal).

En términos cualitativos, una mayor distribucién implica menor
exposicién sanguinea con mayor acumulacién del firmaco en tejidos pe-
riféricosy menorvelocidad de salida de firmaco del organismo; mientras
que una mayor eliminacién conduce a una salida mas rapida del farmaco
del organismoy, por lo tanto, a una menor exposicion total. Compuestos
administrados por via intravenosa estan sujetos solo a estos procesos,
que dependen de las caracteristicas fisicoquimicas y bioldgicas del prin-
cipio activo (como, por ejemplo, el porcentaje de unidén a proteinas plas-
maticas y la afinidad por determinadas enzimas metabolizadoras), asi
como de las caracteristicas fisioldgicas y fisiopatoldgicas del individuo
y del contexto del tratamiento (interacciones farmacoldgicas, influencia
de habitos como el tabaquismo, la actividad fisica, etc.). Considerando
estas caracteristicas y estimando de manera cuantitativa la distribucién
y la eliminacidn, es posible modular la exposicién resultante de una ad-
ministracién intravenosa, ya sea modificando la dosis total administra-
daoelintervalo interdosis, o ajustando la velocidad de ingreso en el caso
de una perfusién intravenosa.

Cuando la administracién de un medicamento se da en forma ex-
travascular, los farmacos deben alcanzar la circulacién sistémica mediante
procesos que conforman la fase biofarmacéutica. Todos los fenémenos que
ocurran sobre un farmaco a partir de la administracién hasta alcanzar la
circulacién sistémica quedan incorporados en esa fase, cuya complejidad
depende del medicamento (firmaco, forma farmacéutica y tecnologia de
liberacién) y de la via de administracion, ademas de las caracteristicas del
pacientey del contexto de la administracion. Esta fase se caracteriza cuan-
titativamente mediante la biodisponibilidad, un concepto que refleja la
cantidad de principio activo que alcanza la circulacién sistémica y la velo-
cidadenlaquelohace. Laviaoral, el tipo de administracién mas frecuente,
es una de las vias mas complejas debido a la fisiologia del tracto gastroin-
testinal y su variabilidad inter- e intraindividual, asi como a la compleja
interaccién que ocurre con los medicamentos. Un firmaco administrado
enun comprimido debe disolverse enlos fluidos intraluminales para luego
permear a través de la pared intestinal y ser transportado a través de la
circulacién portal al higado, pasar por el corazén, los pulmones, y otra vez
por el corazén para al final alcanzar la arteria aorta, desde donde serd dis-
tribuido hacia todo el organismo. Es la cantidad de firmaco que completa
este proceso la que consideraremos biodisponible y la que, por lo tanto,
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contribuird a la exposicién del organismo al firmaco e impactara entonces
en el efecto farmacoldgico generado.

Variados factores pueden modificar la biodisponibilidad y la veloci-
dad con la que el farmaco alcanza la circulacién sistémica, incluyendo el
metabolismo enzimdtico en el tracto gastrointestinal, en el higado o en los
pulmones;la degradacién en el lumen intestinal, y la disolucién incomple-
ta o tardia. Bajos porcentajes de biodisponibilidad reducen la exposicion
del organismo al farmaco y pueden limitar, por lo tanto, la efectividad de
un firmaco. Sin embargo, en muchas indicaciones se busca un ingreso
lento y controlado para reducir la exposicién maxima y, asi, la probabili-
dad de provocar efectos téxicos. Para la optimizacién de un tratamiento
con administracién extravascular, se deben considerar entonces las carac-
teristicas de ingreso y de disposicion del principio activo de un firmaco
para modular la exposicién de acuerdo con el perfil farmacodindmico. En
cuanto al ingreso, existen variables de ajuste adicionales a la dosisy a la
posologia, como la forma farmacéutica, la via de administracién y la ad-
ministracion con o sin comidas.

Esimportante notar que si bien tanto la respuesta PK como la PD son
aspectos claves de la interacciéon medicamento-organismo, los objetivos
terapéuticos se vinculan con la respuesta que surge de combinar Pk y D, la
respuesta PK-PD. Como se muestra en la figura1, la respuesta PK-pD descri-
be la variacién de los distintos efectos provocados por un principio activo
alolargo del tiempo, y es sobre su base que los tratamientos medicamen-
tosos deberian ser optimizados. Debido a que las concentraciones de far-
maco se miden por lo general en sangre y no en los sitios de accién, y a que
la unién de un firmaco con un receptor puede desencadenar un proceso
que es finalmente cuantificado como un efecto luego de que tengan lugar
un conjunto de reacciones que pueden llevar un tiempo significativo, suele
existir un retraso entre la exposicion y el efecto. Este retraso es descritoy
cuantificado en la relacién Pk-pPD, y resulta clave para visualizar y entender
la relacién dosis-exposicién-efecto, ya que de otra manera es posible in-
terpretar de forma errada que dicha relacién no existe. Comprender esta
relacién y describir su variabilidad en funcién del tiempo en términos
cuantitativos aporta herramientas muy potentes para determinar la dosis
Optimay el intervalo de administracién de un medicamento.

Entender la variabilidad y sus distintos niveles es uno de los desa-
fios mas importantes en farmacologia clinica, esencial para poder im-
plementar una terapia individualizada que atienda las caracteristicas del
paciente y que logre los objetivos de efectividad y seguridad. Para la ma-
yoria de los medicamentos no se lograran estos objetivos si se establece



un tratamiento estandar, de talla énica. Las claves de la dosificacién de
precision son cinco: paciente correcto, medicamento correcto, momento
correcto, dosis correcta y via de administracion correcta. Cada una de las
respuestas que hemos descrito se ven afectadas a su vez por otros dos ni-
veles de variabilidad: la interindividual y la interocasional. La primera refiere
alas diferencias en la respuesta observada entre distintos individuos y sin
duda es la variabilidad més estudiada, en tanto es fundamental entender
cémo las caracteristicas individuales como el tamafio corporal, la edad,
el sexo, la genética, el estado clinico, los habitos y la comedicacién, entre
otros aspectos, afectan la Pk, la PD y la respuesta PK-PD. La variabilidad in-
terocasional refiere a las diferencias en la respuesta farmacolégica obser-
vada en un mismo individuo en distintas ocasiones de administracién, y,
dentro de este nivel, el componente clave esla variabilidad intraindividual,
que refleja cémo las caracteristicas de un paciente pueden cambiar con el
tiempo. Estos cambios no son del todo aleatorios, sino que pueden seguir
patrones predecibles relacionados con los ritmos biolégicos del organis-
mo. Los ritmos circadianos, en particular, juegan un papel fundamental en
la modulacién de la respuesta farmacoldgica a lo largo del dia.
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Figura 1. Contexto para el impacto de los ritmos biolégicos en farmacologia. En el contexto del
tratamiento de enfermedades, la respuesta clinica es el resultado de la combinacién entre la progresién
y variabilidad en la enfermedad, la cual es afectada por ritmos biolégicos, y los efectos producidos
por el tratamiento farmacoldgico a lo largo del tiempo (respuesta Pk-PD). Esta tltima respuesta se da
a partir de la integracién de la farmacocinética (PK) y la farmacodinamia (pD), variables que también
pueden ser afectadas por los ritmos biol6gicos, principalmente circadianos.

Fuente: elaboracién propia.



RITMOS BIOLOGICOS, FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

«No todos los medicamentos, por cierto, estan igualmente bien indicados
a cualquier hora», escribia el antropdlogo francés Julien-Joseph Virey en
1814 en su tesis doctoral. Virey, quien podria ser considerado el primer
cronofarmacélogo, describié observaciones ritmicas para los efectos de
medicinas como el opio, considerando sus mecanismos subyacentes. En
los inicios de la década del setenta del siglo xx, mediante experimentos
preclinicos distintos investigadores comenzaron a demostrar cémo un
farmaco administrado en la misma dosis podia ser letal o provocar efectos
adversos menores segin la hora del dia en la que era administrado. En la
actualidad, se reconoce que parte de la variabilidad intraindividual en la
efectividad yla toxicidad de los medicamentos puede ser el reflejo de la va-
riabilidad predecible provocada por los ritmos circadianos en los procesos
PK y en la sensibilidad a la accién farmacolégica.

En cuanto ala respuesta Pk, los ritmos circadianos pueden influir en
diversos procesos. Su impacto dependera de las caracteristicas del prin-
cipio activo, la via de administracién, la forma farmacéutica y las carac-
teristicas individuales del paciente. A nivel general, se deben destacar los
ritmos que tienen lugar en la fisiologia del tracto gastrointestinal, en la
fisiologia cardiovascular, en la actividad de enzimas y transportadores de
influjo y eflujo, y en la excrecién renal.

La biodisponibilidad oral puede mostrar variabilidad circadiana
debido mas que nada a cambios en el tiempo de vaciado gastrico, el pH
intraluminal, la motilidad intestinal y la expresién de enzimas y trans-
portadores de eflujo a nivel intestinal y hepdtico. La mayoria de los firma-
cos, sobre todo los lipofilicos, muestran una absorcién mas rapida tras ser
administrados en la mafnana respecto a la administracion en la tarde y la
noche, lo que se traduce en una mayory mas temprana exposiciéon maxima
en sangre. Sucede que en la mafiana el tiempo de residencia de sélidos en
el estdbmago es significativamente menor y la motilidad gastrointestinal
mayor, lo cual genera que los principios activos administrados en formas
farmacéuticas sdlidas lleguen con mayor rapidez al intestino delgado,
zona de absorcién de compuestos por excelencia. Distintos antiinflama-
torios no esteroideos han mostrado una concentracién maxima en sangre
mucho mayor tras la administracién matinal de formulaciones de libera-
cién inmediata en voluntarios sanos en comparacién con la administra-
cién nocturna: 32 % para diclofenaco, 52 % para indometacina y 50 % para
ketoprofeno. Comportamientos similares han sido reportados para far-
macos como teofilina, diazepam, nifedipina, propranolol, mononitrato de



isosorbiday verapamilo, entre otros. Para firmacos como el antirretroviral
efavirenz, se ha recomendado una administracién nocturna con el objetivo
de obtener una absorcién oral lenta que redunde en menores exposiciones
maximas para reducir la incidencia de efectos adversos asociados a altas
concentraciones en sangre. A nivel estomacal, existe también variabilidad
circadiana en la secrecién de 4cido clorhidrico con un pico de intensidad
entre las 20.00 y las 00.00, lo que otorga mayor acidez al fluido gastrico
en la noche y en las primeras horas de la mafiana. Esto puede afectar la
disolucién de compuestos, sobre todo de dcidos débiles, y alterar la biodis-
ponibilidad oral. Si bien no existen resultados clinicos definitivos, se plan-
tea también que la absorcidn de principios activos puede ser afectada por
patrones circadianos en la expresion de transportadores de influjo como
PEPT1y OCTN1, y de eflujo como P-gp, BCRP y MRP2, a nivel de la pared in-
testinal. Ambos tipos de transportadores juegan un papel importante que
favorece o limita la permeabilidad intestinal de compuestos, respectiva-
mente. Por ejemplo, en modelos animales se ha observado que la absorcién
de gabapentina es en gran parte mayor durante la fase oscura, en linea con
la oscilacién en la expresién del transportador de cationes OCTNI.

La fisiologia cardiovascular tiene un importante impacto en la distri-
buciény eliminacién de fairmacos, al afectar la transferencia de compuestos
desde la sangre hacia espacios y tejidos extravasculares, desde donde los
farmacos se eliminan y donde en general estan los sitios de accién. El flujo
sanguineo que recibe cada 6rgano es determinado por el gasto cardiaco y
por como este se distribuye en el cuerpo. El gasto cardiaco es mayor durante
las primeras horas del dia, acompafando la actividad simpatica. Esto afecta
la velocidad de transferencia de compuestos desde un sitio hacia otro en el
sistema circulatorio, o sea, la velocidad de llegada a determinado tejido u
érgano, pero también la difusién de compuestos desde la sangre hacia los
espacios extravasculares. Por otro lado, la forma en la que se reparte el gasto
cardiaco entre los 6rganos del cuerpo varia con la actividad fisica y con la
hora del dia. Por la noche y en situacién de reposo, la distribucién del gasto
cardiaco es mayor hacia la zona esplacnica (estdbmago, intestino, pancreas,
bazo e higado), en detrimento de la distribucion hacia el miisculo esqueléti-
coy cardiaco, con posibles impactos en la exposicién a nivel de distintos teji-
dos. Haciendo foco enla eliminacién, firmacos que son eliminados con gran
eficiencia por el higado (alta extraccién hepatica) suelen mostrar una mayor
eliminaciéon durante la mafiana, debido al mayor gasto cardiaco destinado
aeste 6rgano. Por ejemplo, la eliminacién de nicotina es 17 % mayor durante
la mafana. Para firmacos de baja extraccién hepdtica, la variabilidad cir-
cadiana en la fisiologia cardiovascular puede tener un bajo impacto en la



eliminacién, y otros factores, como la variabilidad en la actividad enzimati-
ca, pueden ganar en relevancia. El 5-fluorouracilo, por ejemplo, muestra va-
riabilidad circadiana en sutasa de eliminacién con base en el ritmo biolégico
observadoenlaactividad dela dihidropirimidina deshidrogenasa, principal
enzima encargada de su metabolismo. Esta enzima muestra mayor activi-
dad durante el dia. Si bien existen reportes de una expresion circadiana en
otras enzimas, no se ha observado impacto a nivel clinico.

Los transportadores de influjo y eflujo pueden afectar también la
distribucién. Un ejemplo bien documentado es la mayor actividad de P-gp,
en linea con los mayores niveles de magnesio (Mg2+) durante el dia. La
P-gp limita la transferencia de solutos hacia zonas relevantes del orga-
nismo como el sistema nervioso central. Por lo tanto, firmacos sustratos
de P-gp podrian alcanzar mayor exposicién en este sistema luego de una
administracién nocturna.

Enlorelativo alaexcreciénrenal, se deben considerar principalmen-
te la tasa de filtrado glomerular (mayor durante el dia) y el pH de la orina,
que puede afectar la excrecién de compuestos ionizables a pH fisiolégico
(picos de alcalinidad sobre el mediodia y la medianoche). Se ha observado
que este segundo factor afecta la velocidad de excrecién de anfetaminas, la
cual es superior con un mayor pH urinario. Por otrolado, parala amikacina
y la gentamicina, se ha observado una mas alta excrecién durante el dia,
producto de un mayor filtrado glomerular.

La significancia clinica de los cambios aqui comentados va a depen-
der siempre de las caracteristicas fisicoquimicas y farmacocinéticas del
principio activo en cuestion. En un escenario caracterizado por la variabi-
lidad, los cambios que aqui se mencionan pueden ser utilizados en forma
de guia, pero es necesario hacer evaluaciones caso a caso previo a tomar
decisiones con impacto en la indicacién al paciente.

En cuanto a la PD, es necesario destacar que el estado basal del orga-
nismo en cuanto a la expresion de receptores y al funcionamiento del sistema
enddgeno que se busca alterar puede presentar a menudo variabilidad en la
ritmicidad circadiana. En este sentido, es importante considerar el funcio-
namiento del organismo en ausencia de tratamiento para elegir el momento
de la administracién que provoque una exposicion mas eficiente.

En suma, comprender estas relaciones proporciona herramientas no
solo paradefinirla dosisyelintervalo de administracion, sino también para
determinar el momento 6ptimo del dia para administrar un tratamiento.
Este es el fundamento de la cronofarmacologia, que busca sincronizar la
administracién de medicamentos con los ritmos bioldgicos del paciente
para maximizar la eficacia y minimizar los efectos adversos.
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APLICACION CLINICA DE ESTRATEGIAS CRONOFARMACOLOGICAS

Considerando lo comentado hasta este punto, el desafio pasa entonces por
lograr integrar estos conocimientos en la practica terapéutica habitual a
través del disefio, la aplicacidn y evaluacidn de estrategias cronofarmaco-
légicas. En este marco, podria definirse la hora de administracién de un
medicamento para lograr uno o varios de los siguientes objetivos:

« Temporalizar la exposicién maxima en funcién de la variabilidad
circadiana en el objetivo farmacolégico para aumentar la efecti-
vidad o la seguridad. Implica conocer el comportamiento circa-
diano de los blancos terapéuticos, asi como las caracteristicas PK
del medicamento.

« Modular la exposicién para aumentar la probabilidad de seguri-
dady efectividad en un escenario de variabilidad en la ritmicidad
circadiana de la absorcidn, distribucién, metabolismo o excre-
cién del principio activo. Implica conocer dicha variabilidad, asi
como las caracteristicas PD y PK-PD del principio activo.

La figura 2 ilustra ejemplos representativos de estas estrategias,
mostrando cémo diferentes medicamentos se administran en momentos
especificos del dia para optimizar su efectividad en funcién de los ritmos
circadianos de los procesos fisioldgicos que buscan modular

TRATAMIENTO DE HIPERCOLESTEROLEMIAS CON ESTATINAS

Las estatinas son firmacos hipolipemiantes que acttian sobre todo inhi-
biendola biosintesis del colesterol. Su efecto principal esla reduccién delas
lipoproteinas de baja densidad (LDL), consideradas aterogénicas. También
pueden incrementar moderadamente los niveles de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y reducir los triglicéridos, contribuyendo a la disminucién
del riesgo cardiovascular. Dado que la biosintesis de colesterol presenta un
ritmo circadiano con su punto maximo durante la noche, el momento de
administracién de las estatinas puede influir en su eficacia. La importancia
de este momento depende del tiempo de residencia del firmaco en el or-
ganismo, lo que se puede cuantificar mediante la semivida de eliminacion.
Las estatinas con semivida corta, como la simvastatina (2 a3 h), se eliminan
rapidamente y deben administrarse por la noche para coincidir con el pico
de sintesis de colesterol. En cambio, las estatinas con semivida prolongada,
como la atorvastatina (14 h) o la rosuvastatina (30 h), tendran niveles de con-
centracion en sangre efectivos durante mas tiempoy pueden administrarse



en cualquier momento del dia sin comprometer su efectividad. Estos resul-
tados fueron observados en un metaanalisis que abarcé once estudios para
comparar el impacto de la hora de administracion para estatinas segiin su
semivida de eliminacién. El estudio concluyé que la reduccién del coleste-
rol LDL fue significativamente mayor tras la administracién nocturna para
todo el grupo farmacoldgico, notando que los cambios observados para es-
tatinas de larga semivida no alcanzaron la magnitud para ser clinicamente
relevantes. Ademas, la administracién nocturna de estatinas con semivida
de eliminacién corta resultd en una reduccién mucho mayor de los niveles
de colesterol total. En cuanto al efecto sobre el colesterol HDLy los triglicéri-
dos, la administracién matutina y nocturna mostré efectividad equivalen-
te. Por tanto, para las estatinas con semivida prolongada (las mas utilizadas
hoy), la recomendacién es administrarlas en el momento mas conveniente
para el paciente, lo cual favorece la adherencia al tratamiento.

TRATAMIENTO DE PATOLOGIAS VINCULADAS CON LA SECRECION ACIDA

La secrecion de acido clorhidrico a nivel estomacal es otro proceso que,
como se menciond antes, presenta un ritmo circadiano, aumentando por
la noche y disminuyendo por la mafana. En condiciones fisioldgicas, la
ritmicidad enla secrecién dcida es fuertemente influenciada porlaingesta
de alimentos. Sin embargo, durante los periodos entre comida, en especial
durante la noche, los niveles de pH intragastrico se mantienen bajos y, por
lo tanto, la mucosa gastrica es mas vulnerable al dafio.

Los antagonistas de los receptores de histamina H2 (anti-H2), como
laranitidinaylafamotidina, utilizados para suprimirla produccién de aci-
do estomacal, se benefician de una administracién cronometrada. Dado
que estos firmacos presentan una semivida de eliminacién corta (entre 2y
4 h), se ha sugerido que la administracién en la noche resulta mas efectiva
en el control de la acidez nocturna, asi como durante las veinticuatro ho-
ras del dia. Algunos estudios han comparado la administraciéon alas 18.00
con la de las 22.00 y han demostrado una mayor efectividad cuando estos
medicamentos se administran alrededor de las 18.00. Se ha planteado que
con esta administracién se obtiene una mayor exposicién total al firmaco,
que a la vez se solapa con el momento en el que ocurre la estimulacién de
la secrecion acida tras la cena.

Otro grupo de firmacos utilizados para reducir la acidez estomacal
son los inhibidores de la bomba de protones (1BP), como el omeprazol o
lansoprazol. Sin embargo, el momento 6ptimo de administracion de estos

207



208

farmacos difiere del de los anti-H2. Los 1BP son mas efectivos cuando se
administran unos 30 min antes del desayuno. La razén de esto es que des-
pués de un periodo de ayuno, como el que ocurre durante la noche, hay una
mayor cantidad de bombas de protones activas (encargadas dela secrecién
de 4cido) en el estdmago. Al tomar el medicamento justo antes de la pri-
mera comida del dia, se maximiza su efecto inhibidor sobre estas bombas.

TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Otra patologia que también se ha vinculado con los ritmos circadianos es
la artritis reumatoide. Los sintomas de esta enfermedad, como dolor, rigi-
dez, inflamacién y discapacidad funcional, suelen ser mds intensos en las
primeras horas delamafiana, lo cual esta relacionado con el aumentoenla
liberacién de mediadores proinflamatorios. La melatonina parece desem-
pefar un papel en la induccién de una respuesta inflamatoria mas activa
durante la noche, al menos en pacientes con artritis reumatoide. Los ni-
veles de citocinas proinflamatorias alcanzan su maximo poco después del
pico de melatonina, el cual en pacientes con artritis reumatoide se alcanza
alrededor de dos horas antes que en personas sanas, debido a una altera-
ciénen el ritmo circadiano de sintesis y liberacién de esta hormona. En ese
momento, los niveles de cortisol, el principal antiinflamatorio endégeno,
son bajos y, por lo tanto, insuficientes para contrarrestar con eficacia los
efectos proinflamatorios. Este desequilibrio en los ritmos circadianos de
la melatonina y el cortisol podria ser responsable de la sobreexpresion de
citocinas en la artritis reumatoide y, en consecuencia, del ritmo circadiano
observado en los sintomas clinicos.

Tradicionalmente se ha recomendado la administracién de gluco-
corticoides entre las 06.00 y las 08.00, tratando de imitar la liberacién
enddgena de cortisol. Sin embargo, esta estrategia puede no ser la mds
adecuada, ya que los procesos fisiopatoldgicos nocturnos ya han desenca-
denado inflamaciény dolor. Se ha reportado que la administracion de cor-
ticoides en dosis bajas a las 02.00 reduce de forma significativa la rigidez
articular y el dolor. No obstante, este enfoque implica interrumpir el des-
canso nocturno, lo que dificulta su implementacién en la practica clinica.
Eldesarrollo de una formulacién de prednisona de liberacion modificada,
que libera el farmaco cuatro horas después de su administracién, ha per-
mitido implementar esta estrategia. Tomada alas 22.00, esta formulacién
libera prednisona a las 02.00, contrarrestando el pico de citocinas sin in-
terferir el descanso nocturno. Se ha observado una reduccién significativa



de la rigidez matutina y el dolor en pacientes con artritis reumatoide con
la administracién de esta formulacién, por lo que la cronoterapia con glu-
cocorticoides ha ganado relevancia.

1 Bombasde
protones activas

1 Secrecion de
corticoides endégenos

1 Secrecion de
hormonas tiroideas

1 Presion arterial

6:00am 6:00 pm

) » 1 Secrecion acida estomacal
7 Liberacién de
citoquina

1 Sintesis de
colesterol

Figura2.Ejemplosdeestrategias cronofarmacolégicasbasadasenlatemporalizaciéndelaexposicién
maxima en funcién de la variabilidad circadiana en el objetivo farmacolégico. El diagrama muestra
la relacién entre los ritmos circadianos de procesos fisiolégicos endégenos (indicados en negro con
flechas) y el momento 6ptimo de administracién de diferentes medicamentos. La sincronizacién
de la administracién con los ritmos biolégicos busca maximizar la eficacia terapéutica y minimizar
los efectos adversos. En naranja se muestran medicamentos cuya administracién matutina resulta
mads efectiva, mientras que en celeste se incluyen aquellos que logran mayor efectividad cuando se
administran por la tarde-noche. Cabe destacar que, dentro de este tltimo grupo, los corticoides y
antihipertensivos corresponden a formulaciones deliberacién modificada, disefiadas especificamente
para optimizar la exposicién nocturna al firmaco.

Fuente: elaboracién propia.

APLICACION DE PRINCIPIOS CRONOFARMACOLOGICOS EN ONCOLOGIA

En el caso de farmacos antineoplasicos, existen estudios que reportan una
relacién del momento del dia de la administracién con la efectividad y se-
guridad; sin embargo, los mecanismos no estan del todo dilucidados y las
aplicaciones requieren mas evidencia para pasar a la practica clinica.
Unejemploeslaadministracién cronomoduladade fluorouracilo, leu-
covorina y oxaliplatino durante cuatro dias (chronorLo4), cuya efectividad y
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seguridad fue comparada con un régimen convencional de dos dias (Folfox2)
en pacientes con cancer colorrectal metastasico. En chronorLo4, el fluorou-
racilo y la leucovorina fueron administrados de noche y el oxaliplatino de
dia, en ambos casos con una velocidad de perfusion variable en el tiempo.
En Folfox2, las perfusiones fueron a velocidad constante, administrando
oxaliplatino y leucovorina de mafana y fluorouracilo a lo largo del dia. Los
resultados mostraron que el régimen chronorLo4 resulté en una menor
incidencia de neutropenia severa (7,9 % versus 25,3 %), pero en una mayor
incidencia de diarrea severa (29,5 % versus 11 %). El primer resultado podria
deberse a que el fluorouracilo fue administrado durante la noche cuando la
proliferacion celular a partir de la médula 6sea es mas lenta. Si bien el anali-
sis global mostrd que la sobrevida fue similar para ambos grupos, al analizar
los resultados separando el sexo de los pacientes se observé que las mujeres
respondieron mejor al régimen convencional, mientras que los hombres
evidenciaron una clara ventaja en la terapia cronomodulada. Si bien las
causas para esta observacion pueden ser multiples, los resultados subrayan
la importancia de considerar no solo la cronomodulacién del tratamiento,
sino también las potenciales diferencias en suimpacto segin caracteristicas
individuales. Una observacién similar fue reportada para irinotecan, con re-
duccién de diarrea, neutropenia, fatiga y anorexia tras su administracién en
la mafiana para hombres y en la tarde para mujeres.

INNOVACIONES BIOFARMACEUTICAS
Y LA CONSIDERACION DE LOS RITMOS BIOLOGICOS

El conocimiento de la cronofarmacologia puede ser aprovechado para di-
sefiar especialidades farmacéuticas innovadoras que consideren los pa-
trones circadianos de manera de optimizar la exposicién del organismo
al firmaco. Un ejemplo son las formulaciones de inicio controlado que
contienen verapamilo, un bloqueador de los canales de calcio utilizado
en el tratamiento de la hipertensién arterial y la angina de pecho. Estas
formulaciones estin disefiadas para administrarse una vez al dia, en ge-
neral antes de acostarse, pero comienzan a liberar el principio activo unas
405hdespuésdelaingesta. Este retraso programado en la liberacién del
farmaco sincroniza el momento de mayor exposicién al firmaco con el
aumento matutino de la presién arterial, que ocurre enlas primeras horas
delamafanay seasocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares.
Esta estrategia cronoterapéutica no solo mejora la efectividad del trata-
miento antihipertensivo durante las horas criticas de la mafiana, sino



que también puede reducir los efectos adversos relacionados con con-
centraciones plasmaticas elevadas durante periodos de menor necesidad.
Ademas, se favorece la adherencia al tratamiento al administrarse en una
tnica dosis diaria.

La innovacién biofarmacéutica en el campo de los sistemas de libe-
racidn cronoterapéuticos se estd explorando con intensidad y més alla de
lavia oral. Las nuevas tecnologias que apuntan a una entrega programada
de farmacos estan mostrando resultados prometedores no solo en el trata-
miento de enfermedades cardiovasculares, sino también en el manejo del
cancer, enfermedades inmunoldgicas y trastornos neuroldgicos.

COMENTARIOS FINALES

Las aplicaciones destacadas aqui son claros ejemplos de coémo la compren-
sién de los ritmos circadianos y la integracién de conocimiento PK, PD y
biofarmacéutico aportan herramientas parala personalizacién y la mejora
de los tratamientos medicamentosos.

Tanto el entendimiento de los ritmos bioldgicos como la cronotera-
péutica siguen en construccion. Las investigaciones en este campo estan
en constante crecimiento y proporcionan cada vez mas evidencia para de-
terminar el momento del dia mas apropiado para la administracién de
ciertos medicamentos. Ante la complejidad inherente a este campo y la
ausencia de reglas universales, es fundamental hacer una evaluacién caso
a caso, considerando las caracteristicas especificas de cada paciente, me-
dicamento, contexto y condicion clinica para evaluar la posibilidad de be-
neficio asociado a unaterapia cronomodulada. Alavez, laimplementacién
de estrategias cronoterapéuticas requiere un enfoque multidisciplinarioy
la integracién de conocimientos de cronobiologia, farmacologia, medici-
na clinica y ciencias farmacéuticas.

En conclusién, aunque queda mucho por conocerse en el campo dela
cronofarmacologia, es innegable su potencial para mejorarla formaen que
concebimosy aplicamos los tratamientos farmacoldgicos. Lo que debe evi-
tarse en todo caso es la suposicion de que los ritmos biolégicos no jugaran
ningdn papel en los procesos farmacolégicos que impactaran la respuesta
clinica final. La consideracién de los ritmos biolégicos en la farmacotera-
pia no es entonces una opcién, sino una necesidad, para transitar hacia
una dosificacién de precision.
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LA ORGANIZACION SOCIAL DEL TIEMPO
Y ELSUENO: APUNTES PARA ENTENDER
EL CASO URUGUAYO

CEcILIA ROSSEL'

INTRODUCCION

En la literatura sobre medicina circadiana y cronobiologia, los factores
sociales aparecen como una de las explicaciones detrds de los déficits de
suefio. En Uruguay, la evidencia indica que los patrones de suefio, y en
particular la duracién del suefio, estan restringidos por factores sociales.
Ignacio Estevan, Ana Silva, Céline Vetter y Bettina Tassino (2020) mos-
traron que en los adolescentes que tienen cronotipos tardios extremos la
asistencia a centros educativos a primera hora de la mafiana y las activi-
dades sociales nocturnas son predictores claves del déficit de suefio (ver
capitulo 8). En otras palabras, las presiones sociales juegan un papel clave
en el cronotipoy el déficit de suefio de los adolescentes. Mas recientemen-
te, Andrés Olivera et al. (2024) mostraron en un estudio basado en datos de
la Encuesta de Nutricién, Desarrollo Infantil y Salud (ENDIS) no solo que
los escolares uruguayos tienen cronotipos relativamente tardios, sino que
los turnos escolares influyen en la tipologia circadiana y los patrones de
suefio de los nifios (ver capitulo 7). Aligual que en la adolescencia, los nifios
que asisten a la escuela en la mafiana tienen mayor riesgo de problemas de
suefio que los que asisten en la tarde.

Una de las conclusiones de estos estudios apunta a la necesidad de
pensar politicas para reorganizar los horarios de comienzo de los servi-
cios educativos para prevenir los efectos negativos que el inicio temprano
produce sobre la salud del suefio de nifios y adolescentes uruguayos. No
obstante, aunque la idea de avanzar en la modificacién de las practicas
familiares nocturnas o los turnos escolares es atractiva, en este capitulo
argumento que ambos componentes forman parte de un rigido sistema de

1 Departamento de Ciencias Sociales, Universidad Catdlica del Uruguay.
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organizacién social del tiempo y que los intentos de modificacién deben
contemplar esta complejidad.

EL TIEMPO DEL SUENO VERSUS EL TIEMPO Y EL ESPACIO
EN LAS AGENDAS FAMILIARES

Segtin la tradicién de la geografia del tiempo, el tiempo es un recurso que
las familias tienen, un activo que deben administrar para cumplir con las
actividades de lavida diaria. Los individuos trazan un camino (path) diario
através del tiempoy el espacio, y la forma en que las familias administran
y usan el tiempo en el espacio varia dependiendo de tres tipos de constre-
fimientos. En primer lugar, existen constrefiimientos de capacidades, que
estan determinadas por el tiempo que las personas tienen para dedicar a
las necesidades bioldgicas (entre ellas, dormir) y por las habilidades per-
sonales, el conocimiento y los diferentes tipos de recursos de los que dis-
ponen las personas, incluidos los recursos materiales. En segundo lugar,
existen constrefimientos de acoplamiento, que refieren a dénde, cuando
y durante cuanto tiempo los individuos deben acoplar sus actividades a las
de otros individuos. En tercer lugar, existen constrefiimientos de autori-
dad, relacionados con limitaciones establecidas porlaley, las regulaciones
y otras normas impuestas por instituciones, que no son faciles de cambiar.
Dentro de estos constrefiimientos se inscriben, por ejemplo, los horarios
de apertura de los centros educativos o médicos o el horario de trabajo
acordado con un empleador.

La geografia del tiempo plantea que la eleccién de las actividades co-
tidianas en las familias y la forma en que se combinan en tiempo y espacio
son el resultado de una combinacién de constrefiimientos de capacidad,
acoplamientoy autoridad. Desde esta perspectiva, para poder llevar a cabo
las actividades que necesitan, las familias deben administrar un presu-
puesto de tiempo diario (veinticuatro horas cada dia) a partir de la organi-
zaciény secuenciacion de esas actividades de acuerdo con las necesidades
bioldgicasy personales de cada miembro, la secuenciacién y coordinacién
de actividades, horarios laborales y escolares, etcétera.

Aunque en esta literatura el suefio constituye un constrehimiento
mas que moldea las agendas familiares, esto no implica que no pueda fun-
cionar también como unavariable de ajuste alos otros constrefiimientos de
capacidad, asi como a los constrefiimientos de acoplamiento y de autori-
dad que experimentan las familias. En otras palabras, el tiempo disponible



paradormir esta estrechamente relacionado con el tiempo disponible para
el desarrollo de las demas actividades de la vida diaria, asi como con c6mo
se organizan las familias para cumplir con ellas, dado un determinado
contexto de restricciones. Desde esta perspectiva, silos horarios laborales
olas agendas escolares son muy extensas o inician muy temprano, el resto
de las actividades —entre ellas, dormir— se ajustaran en funcién de ello.
En contrapartida, si las actividades culminan en la tarde o més cerca de la
noche, la posibilidad de participar de actividades sociales y la rutina de la
cenay el suefo se veran también afectadas, con su consiguiente efecto en
la cantidad y calidad del suefio.

EL PESO DE LAS ACTIVIDADES FIJAS:
LAS AGENDAS LABORALES Y EDUCATIVAS

Los horarios en que funcionan los centros educativos son actividades fijas
enlasagendas familiaresy, a diferencia del trabajo, su caracter fijoy diario
no se ha modificado luego de la pandemia. La literatura ha mostrado que
retrasar el inicio de las actividades educativas puede tener beneficios en
los nifios y adolescentes, no solo impactando sobre la cantidad de suefio
que tienen, sino también en su capacidad de estar alertas durante el dia,
alcanzar mejores desempefios educativos y tener menos riesgos de desa-
rrollar cierto tipo de enfermedades. De forma similar, modelos educativos
con alta carga de trabajo domiciliario o con actividades extracurriculares
o deportivas que tienen lugar sobre la tarde y noche imponen presiones
sobre la hora de inicio de suefio de los nifios y adolescentes y pueden im-
pactar negativamente sobre la salud del suefio.

Lasagendaslaborales tambiénimponen quelas personastrabajenen
distintos momentos del dia y en forma mds o menos flexible. La literatura
sobre cronotipos y ritmos circadianos presta mucha atencion a los impac-
tos que los trabajos en turnos nocturnos tienen sobre la cantidad y calidad
del suefio. En tanto suelen estar en conflicto con los ritmos circadianos, es
dificil para quienes desempefian estos trabajos mantenerse despiertos du-
rante el horario laboral y también lograr suficientes horas de suefio fuera
de ese horario. Aunque pueden existir ciertos ajustes fisiologicos luego de
un tiempo, quienes desempenan este tipo de trabajos suelen estar expues-
tos a riesgos de salud (ver capitulo 12). Pero la relevancia de las agendas
laborales va mas alla de la distorsién que imponen los horarios nocturnos.
Como se adelantd, las agendas laborales fijan el tiempo disponible en el
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dia y estructuran los horarios de inicio y finalizacién de las agendas fa-
miliares. La forma que asumen las agendas laborales puede obstaculizar
o facilitar el desarrollo de otras actividades en el dia, incluyendo las que
favorecen buenas practicas de suefio, como cenar relativamente temprano,
fijar horas de inicio de suefio, etc. Puede asumirse que la tendencia hacia
la diversificacion y flexibilizacién de los horarios laborales, profundizada
de manera drastica con la pandemia de covip-19, puede estar operando
como una oportunidad para un ajuste saludable dela rutina postrabajoy el
inicio del suefio. Sin embargo, también puede esperarse el efecto inverso,
en el que el formato flexible y el teletrabajo invadan la rutina postrabajo
y distorsionen la divisién entre tiempo de trabajo y tiempo de descanso,
todo lo cual puede afectar el inicio y la calidad del suefio.

En suma, aunque las agendas educativas tienen un peso relevante
en la organizacién del tiempo familiar por ser fijas, existen otros compo-
nentes fijos en la organizacion del tiempo, como las agendas laborales, con
igual impacto —o en ciertos formatos incierto, dado los efectos diversos
de los modelos flexibles— en las agendas familiares y en las posibilidades
de organizar el tiempo para que puedan adoptarse practicas saludables de
suefo, tanto en los adultos como en los nifios y adolescentes.

ACTIVIDADES FLEXIBLES Y CONSTRENIMIENTOS SOCIALES

Es frecuente que los estudios establezcan como recomendacién de politica
que el sueno se incorpore como un aspecto crucial en las consultas médicas
para poder brindar a las familias una guia de buenas practicas que per-
mitan corregir conductas que perjudican la calidad de suefio. Sin embar-
go, debe tenerse en cuenta que, como se menciond antes, luego de que las
actividades fijas se anclan en las agendas, las familias deben administrar
el tiempo para lograr desarrollar otro tipo de actividades —denominadas
flexibles, porque no estan pautadas por horarios fijados por el entornoy pue-
denllevarse a cabo en momentos variables—en suagenda diaria o semanal.
Asi, las actividades deportivas no asociadas a la ensefianza curricular, las
actividades sociales (reuniones familiares o con amigos, cumpleafos, etc.)
o el descanso en general funcionan como actividades flexibles a integrar en
las agendas. Pero es evidente que cuanto mds constrefiida o rigida sea la
agenda familiar debido alos horarios que imponen las obligaciones labora-
les y educativas, menor margen tendran las familias para poder elegir qué
actividades hacer y en qué momento del dia quieren o pueden efectuarlas.



UNA AGENDA PARA LA INVESTIGACION
Y LAS POLITICAS PUBLICAS

Un hallazgo recurrente en la literatura es que la forma en que las familias
organizan sus actividades en el tiempo incide sobre los patrones de sue-
fo. También es frecuente la idea de que modificar los horarios de inicio
de los turnos escolares puede contribuir a mejorar la cantidad y calidad
del suefio entre nifios y adolescentes. Aunque son ideas atractivas, este
capitulo muestra que estos dos aspectos son parte de un sistema complejo
y que modificar solo algunas piezas puede no ser suficiente para resolver
los déficits de sueno que caracterizan a algunas sociedades.

Paraello, es necesario generar conocimiento para entender patrones
eneluso del tiempo cotidiano de las familias, echando luz sobre el peso que
tiene el anclaje delas actividades en el espacio, asi como el papel que juegan
los constrenimientos de capacidad, de acoplamiento y de autoridad en las
decisiones y organizacion de cada familia. También es clave considerar la
forma en que esta organizacidn se ancla en el espacio, en tanto cumple una
funcién crucial en los patrones sociales de suefo.

En Uruguay, una serie de estudios vienen mostrando que los cons-
trefimientos espaciotemporales juegan un papel crucial a la hora de de-
terminar el acceso de las personas a servicios basicos y que las familias
despliegan distintas estrategias para lidiar con ellos. También indican que
estos constrefiimientos no afectan a toda la poblacién por igual, ya que
impactan mas negativamente en la poblacién mas vulnerable, asi como en
las mujeres. A esta acumulacién debe sumarse evidencia sobre cuales son
las practicas de suefio de las familias y cémo deciden sobre ellas en funcién
deladisponibilidad de tiempo y los constrefiimientos antes mencionados.
Esta evidencia puede informar el debate sobre las distintas alternativas de
politicas publicas que la literatura suele plantear para mejorar las practi-
cas saludables de suefio y reducir los déficits que se observan en algunas
practicas sociales.

Para el caso uruguayo, es claro que es necesariorepensarlasagendas
familiares para que sean consistentes con patrones de suefio saludables.
Pero, como se vio en estas paginas, esto implica reflexionar sobre la or-
ganizacion social del tiempo en un sentido méas amplio. En primer lugar,
es necesario revisar las regulaciones laborales asociadas con la duracién
de lajornadaylas agendas laborales, asi como con las dindmicas de tele-
trabajo que puedan distorsionar las practicas saludables de suefio. Esto
puede incluir la incorporacién de la medicina circadiana en las normati-
vas de salud ocupacional, asi como en las practicas de salud ocupacional
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de las empresas, siguiendo ejemplos a nivel internacional. En segundo
lugar, es relevante discutir sobre las implicancias de la reorganizacién de
tiempos en servicios basicos, en especial educativos, con respecto a los
tiempos de inicio y culminacién. En Uruguay, dada la configuracién de
dobles turnos escolares, esta discusién estd asociada de forma estrecha
a la necesidad de reorganizar la oferta edilicia de escuelas y liceos para
modificar —y, eventualmente, ampliar— los horarios educativos, en un
contexto que puede requerir invertir en infraestructura, pero también en
el marco de un notorio descenso de la fecundidad, con cohortes de nifios
y adolescentes cada vez mds pequeiias. Vinculado con los dos aspectos an-
teriores, es importante discutir la reorganizacion horaria de actividades
flexibles, incluyendo la oferta educativa extracurricular, el deporte, los
servicios médicos, asi como la oferta disponible para actividades sociales.
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DEL PAPER A LA CLINICA:
UN CAMINO EN CONSTRUCCION

LEo LAacoS!

Como ha quedado claro alolargo de estelibro, distintos avances en el cam-
po dela cronobiologia han llevado a investigadoras e investigadores, tanto
aqui como en otras partes del mundo, a preguntarse cuanto de lo que ob-
servaban, reportaban y comprendian podria ser puesto en practica, ya no
con el objetivo de generar conocimiento, sino para producir un impacto
positivo en la vida de las personas.

Silos adolescentes con cronotipos tardios enfrentan dificultades ex-
tra al asistir al liceo por la mafiana, ;mejoraria su rendimiento académico,
ymasain, susalud, si pudieran acceder a un sencillo test de cronotipo que
les brindara la posibilidad de asistir a clases en el turno que menos desafie
sus ritmos biolégicos? Si el momento en el que hacemos ejercicio inten-
so puede ser un factor que sincronice nuestros relojes, ;deberian nifasy
nifios practicar deportes luego del atardecer si concurren a la escuela a la
maifana del dia siguiente? Si mds de una quinta parte de las y los nifios
que van a la escuela por la mafana estin durmiendo menos de las nueve
horas que deberian, ;qué podria cambiarse para que pudieran hacerlo? O
pensando en términos mds amplios: si el suefio es tan importante para
nuestra salud, ;qué se puede hacer para promover la higiene del suefio y,
tal vez al mismo tiempo, combatir la idea errdnea tan asentada en malti-
ples entornos de que el tiempo dormido es tiempo perdido?

Tales interrogantes son apenas un puiiado de las que se desprenden
de la lectura de algunos de los articulos publicados por varias de las y los
autores de los capitulos que preceden a este. Quienes, ademds, han teni-
do la fortuna de conversar con estos equipos de investigacion seguro han
notado su inquietud por encontrar la forma de trasladar lo descubierto
a la vida cotidiana. Tal es el camino de la cronobiologia traslacional, que
permite pensar en una medicina circadiana, y la maravilla del conocimiento

1 Editor de la Seccién Ciencia de La Diaria, Uruguay.
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nuevo: una vez obtenido, es imposible seguir pensando el mundo tal como
lo pensabamos antes. Y eso pasa a lo largo y ancho de la comunidad cro-
nobioldgica del globo.

Si bien hay diversas publicaciones sobre el tema, un articulo pu-
blicado en abril de 2023 en el Journal of Biological Rhythms lo aborda no
solo de una forma clara, sino propositiva. Titulado From bench to bedside
and back again: translating circadian science to medicine (que en espanol se-
ria algo asi como Del laboratorio a la cama y viceversa: traduciendo la ciencia
circadiana en medicina), el trabajo lleva la firma de Elizabeth Klerman, en-
tonces de la Divisién de Trastornos del Suefio y Circadianos del Brigham
and Women's Hospital y del Departamento de Medicina del Suefio de la
Facultad de Medicina de Harvard (Estados Unidos); Achim Kramer, de
la Divisién de Cronobiologia del Charité de la Universititsmedizin de
Berlin (Alemania), y Phyllis Zee, de la Divisién de Medicina del Suefio del
Departamento de Neurologia y del Centro de Medicina Circadiana y del
SuefiodelaFacultadde Medicina Feinbergdela Universidad Northwestern
de Chicago (Estados Unidos). Los tres son referentes mundiales no solo
de la ciencia circadiana, sino también en esto de intentar que desborde
haciala medicina. También tienen una tercera cosa en comun: accedieron
a participar de este libro. Asi que aqui vamos a su encuentro.

LA CHISPA QUE LOS LLEVO A PENSAR
EN UNA MEDICINA CIRCADIANA

Si bien cada trayectoria cientifica es tinica, en algiin momento de sus ca-
rreras, tanto Klerman como Kramer y Zee comenzaron a reflexionar sobre
la necesidad de llevar los conocimientos y la evidencia de la cronobiologia
a la medicina. ;Hubo algo particular y puntual que los llevara a pensar
en ello? ;Fue una idea que fue creciendo imperceptible e inexorablemente
mientras hacian su ciencia? ;Cudndo se hizo evidente?

«Diria que hace unos diez afios», contesta tras meditarlo brevemen-
te Klerman. Entonces el Brigham and Women's Hospital, donde trabajaba,
habia organizado un seminario de liderazgo para médicos e investigado-
res. «Cuando les conté a los demds asistentes lo que hacia, los médicos
me preguntaron cémo podia tomarse lo que estaba haciendo como ciencia
basica y fisiologia humana y aplicarlo a la medicina». Es mis, la deman-
da era bien concreta: «;Podemos aplicar esto a los pacientes clinicos que
estamos viendo?», le preguntaban sus colegas médicos anotados en aquel



seminario. «Asi que comencé una serie de proyectos de investigacién con
algunas de las personas que habia conocido en ese curso de liderazgo, y
eso me llevd a conocer a mas personas interesadas en lo que estaba traba-
jando», sostiene Klerman. El tiempo entonces pasé. «Hace cinco afios, me
mudé del Brigham and Women'’s Hospital, que es el hospital en el que habia
estado durante veintisiete afios, porque me reclutaron para ir al Hospital
General de Massachusetts para llevar el suefio y los ritmos circadianos al
resto del hospital», retoma Klerman. «Asi que trabajo con personas de neu-
rologia, psiquiatria, pediatria, anestesia, programas para dejar de fumar,
violencia con armas de fuego y muchas areas del hospital. Para eso es que
me llevaron», dice, como reconociendo un camino que hoy parece lineal,
pero que no era evidente décadas atras.

Cuando Kramer reflexiona sobre qué lo llevo a considerar este ca-
mino desde su ciencia circadiana hacia la medicina, considera pertinen-
te hacer una primera aclaracién. «Mi grupo y mi laboratorio estin en un
hospital médico, Charité, que es el hospital universitario mas grande de
Europa. Estoyrodeadode colegas que estinenel Departamentode Ciencias
Bésicas, pero todos los que estdn en el Departamento de Ciencias Basicas
también hablan con médicos», sefiala, mostrando un entorno donde tales
cruces son propiciados. «Cuando comencé con mi laboratorio en Charité
en Berlin, hace unos veinte afios, como era bioquimico de formacién,
estaba mas interesado en los mecanismos moleculares de cémo funciona
el reloj, qué son los genes y el mecanismo molecular», dice, comenzan-
do a bucear en su trayectoria personal. «Pero luego tuvimos un proyecto
que trataba sobre el reloj circadiano del sistema inmunolégico. Usamos
ratones como modelo para estudiar eso y nos topamos con un tipo parti-
cular de células del sistema inmunoldgico, los llamados macréfagos, que
extrajimos de la cavidad peritoneal del ratén, y analizamos la expresion
de genes circadianos en estos macréfagos. Eran notablemente ritmicos,
por lo que dependian de la hora del dia. Eso fue alrededor de 2009, y nos
sorprendid ver ritmos circadianos de tan alta amplitud en estas células
inmunes», rememora. Y tales células no eran cualquier célula: «Sabiamos
que estas células inmunes, que de alguna manera provienen de monocitos
que circulan en la sangre, también estan relativa y ficilmente disponibles
en los humanos», sostiene Kramer. «Ver estos ritmos de alta amplitud en
estos tipos de células de macréfagos fue un impulso adicional, porque
también podiamos obtener esas células de los humanos y tal vez usar sus
caracteristicas circadianas paralo que ahora llamamos “detectar el reloj”»,
dice enfaticamente.
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Lo de detectar el reloj es parte de una triada de conceptos esbozados
por el propio Kramer sobre las areas de acciéon de llevar la ciencia circa-
diana ala clinica. «Cuando mas adelante hablo de la medicina circadiana,
lo que pienso es que viene en tres sabores diferentes: detectar, apuntar al
y explotar el reloj», resume didacticamente. Como no hay nada mejor que
un buen ejemplo, Kramer prosigue: «Detectar significa como podemos leer
el ritmo circadiano de un individuo. Hay varias estrategias y una que de-
sarrollamos es buscar en células especificas, primero en estos monocitos
derivados dela sangre,y ahora también podemos hacerlo en otras células».
Pero, claro, todo eso vino después. «En los primeros diez afios que tuve
mi laboratorio en Berlin, el campo no se estaba expandiendo tanto hacia
la medicina, pero se hizo cada vez mas obvio que los ritmos circadianos
son importantes para la salud y el bienestar. Y, francamente, creo que este
creciente volumen de literatura, que de alguna manera asocia la altera-
cién circadiana con muchas enfermedades comunes —y que tal vez sea
una de las razones por las que nuestros pioneros en el campo obtuvieron
el Premio Nobel en 2017, debido a sus descubrimientos, realizados veinte
aflos antes—, permitié que ahora todos reconozcan lo importante que es
el reloj circadiano para la medicina, incluido obviamente el comité de pre-
mios. Asi que todos lo notaron, incluidos nosotros, nuestro laboratorio y
Charité», puntualiza Kramer.

Alahora de destacar qué cosas influyeron entonces, sefiala tres fac-
tores: «Yo estaba en el entorno adecuado, habia hecho descubrimientos
en ratones y vi lo importantes que eran los relojes para la salud y el bien-
estar. En cierto sentido, estos tres factores me obligaron a dedicarme mas
a traducir los conocimientos de cronobiologia a la practica médica». «Y
recién estamos empezando, me refiero tanto a nuestro laboratorio como
al campo en si», redondea Kramer.

Cuando Zee se enfrenta a la pregunta de cudndo comenz6 a pensar
enintegrarla evidencia recogida porla cronobiologia ala medicina, sefiala
que para responderla necesitard enmarcarla en una pequefia perspectiva
histérica, dado que afirma que no hubo un tnico evento o momento que la
llevara a ello. <Empecé como cientifica basica. Me interesaba el momento
dela ovulacién. Era neuroendocrinéloga y hacia trabajos de ciencia basica
con modelos animales. Esa fue mi tesis doctoral. Asi que estaba muy in-
teresada en el momento de la ovulacién y las funciones neuroenddcrinas.
Esto seria a finales de los setenta. Y en esa época, los ritmos circadianos
tenian que ver con la temporalidad de la fisiologia. Y la mayoria de las
personas que trabajaban en modelos animales eran personas interesadas
en la neuroendocrinologia», sefiala, comenzando a delinear este marco



histérico. «Me fascinaba este mecanismo de sincronizacién. Asi que era
una estudiante de posgrado en ese momento, pensando que mi vida seria
un doctorado, que haria investigacién basica, y eso me fasciné. Y comencé
a manipular los ciclos de luz y oscuridad y el medioambiente, y descubri
cambios realmente dramaticos en la fisiologia», prosigue Zee. «Si tomaba
un animal con predisposicién genética a la miocardiopatia, por ejemplo,
insuficiencia cardiaca, y simplemente solo cambiaba su ciclo de luz y os-
curidad, el animal moria antes. Y entonces pensé que eso era realmente
interesante», recuerda, aclarando que todo aquello pasaba hace més de
treinta afios. «Ese tipo de hallazgos realmente me intrigaron, y también la
melatonina y lo que estaba haciendo la glandula pineal», destaca.

«Mi tesis doctoral trataba sobre lo que la melatonina no hacia.
Todos eran estudios basicamente negativos, porque no entendiamos que
dependia de la hora del dia, que no era como si le dieras melatonina a un
animal y voila, pasarian cosas. Asi que aprendi mucho sobre eso. Y aquello
realmente me inspird a pensar en que no solo queria ser una doctora que
hiciera investigacién basica. Queria poder llevar esto a la practica. Me
encantabala gente. Asi que queria ser médica», destaca Zee, que entonces
se anotd en un programa en el que obtendria ambas cosas, tanto el MD
como el PhD (el titulo de Doctor en Medicina y el doctorado para hacer
investigacién al mismo tiempo), en la Facultad de Medicina Feinberg de
la Universidad Northwestern.

«Creo que ese fue el comienzo de la reflexién sobre la posibilidad
de trasladar la ciencia basica a la practica clinica. Y luego, diez afios des-
pués, comencé mi residencia en neurologia. Y lo que me hizo volver a en-
caminarme hacia los ritmos circadianos fue simplemente la serendipia.
iLa vida estd llena de serendipial», dice Zee, dejando escapar una sonrisa.
Segiin relata, estaba esperando al jefe de Neurologia y en la biblioteca de
la sala de conferencias en la que esperaba habia una revista cientifica con
un articulo que le llamé la atencién. «Justo decia que el triazolam alteraba
la fase del reloj circadiano. Y ese fue el trabajo de Fred Turek, que tam-
bién estaba en Northwestern», dice Zee, enfatizando las coincidencias. El
articulo del que habla seguramente sea Phase shifts in the circadian activity
rhythm induced by triazolam are not mediated by the eyes or the pineal gland in the
hamster, firmado por Olivier van Reeth, Sue Losee-Olson y Fred Turek, que
salié en Neuroscience Letters en setiembre de 1987.

«Habia un medicamento para dormir, el triazolam, de los prime-
ros farmacos para dormir, que retrasaba el reloj. jGuau!», remarca Zee.
«Eso me llevé a llamar a Fred y decirle: “Hola, estoy terminando mi re-
sidencia y creo que el envejecimiento serd un area de investigacion muy
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importante”». Y eso hizo. «<En aquella época nadie estaba haciendo inves-
tigaciones sobre el envejecimiento. Era 1987. Y eso se debia a que yo veia
a pacientes ancianos en la unidad de neurologia, y todos tenian terribles
problemas de suefio. Y vi que no solo se alteraba el suefo, sino también
sus ritmos. Eran muy arritmicos, especialmente los individuos mayores.
Asi que creo que se trata de una progresion gradual de mi interés en esta
tematica, desde la investigacion basica hasta la investigacion traslacional,
y de mi experiencia como médica, cuidando a los pacientes», redondea
Zee. Pero la historia no termina alli. «Luego hice una beca posdoctoral en
los Institutos Nacionales de Salud (N1H) y volvi a realizar investigacién ba-
sica sobre ritmos en animales. Y en 1990, como era médica, mis colegas
pensaron que podia hacer algo de investigacion en humanos. Nunca habia
hecho investigacién en humanos hasta 1994. Y decidi que haria un trabajo
traslacional para estudiar cémo afectaba la luz a los ritmos, el suefio y el
metabolismo de los adultos mayores en residencias de ancianos. Ese fue
mi primer paso en la investigacién en humanos», retoma Zee.

«Y el resto es basicamente historia, porque eso fue en 1994, 1996.
Recibimos una gran subvencién de los N1H, yo era una jovencita, pero me
permitieron trabajar como investigadora principal en uno de los proyectos
sobre humanos. Todos los demds estaban haciendo ciencia de vanguardia.
Joseph Takahashi era uno de los miembros que estaba haciendo investiga-
cién molecular, clonando el genreloj. Fred Turek estaba haciendo otras co-
sas. Y Eve van Cauter estaba haciendo algo de trabajo humano, un trabajo
muy traslacional, pero pensaron que yo podia dedicarme a la clinica. Asi
que ese fue el comienzo de cuando realmente empecé a ver el potencial de
la investigacién traslacional. Ahora bien, el concepto de medicina circadiana
es mucho mas nuevo que eso», destaca Zee.

«Cuando escribes las palabras medicina circadiana en el motor de bus-
queda de PubMed, veras que no hay nada hasta quizas un poquito en los
afos noventa. Y eso ocurrié alrededor de la época del descubrimiento de
los mecanismos moleculares de los relojes de los mamiferos. No el de la
Drosophila, que fue en los ochenta cuando yo era estudiante. Fue a finales
de los noventa, lo hicieron aqui en la Universidad Northwestern Joseph
Takahashi y su grupo. Y yo era una posdoctorada en ese momento. Y eso
luego llevé al descubrimiento de que los genes reloj estaban en todas par-
tes. No era solo en el cerebro, no era solo para controlar el tiempo a través
del sistema nervioso central, sino que ese mecanismo molecular existia en
cada célula de tu cuerpo que contiene un niicleo, al menos en ese momento.
Si estd en cada 6rgano, en cada tejido, debe ser importante para la salud,
¢no?», reflexiona Zee.



«Ahora los estudios epidemiolégicos comienzan a mostrar que los
ritmos alterados, por ejemplo, los de los trabajadores de turnos noctur-
nos, tienen un mayor riesgo de cancer y otro tipo de cosas. Desde 2010,
el concepto de que la alteracion circadiana conduce a enfermedades mé-
dicas, psiquiatricas y neuroldgicas, y que incluso podria ser un factor de
riesgo temprano, comenz6 a cobrar importancia», agrega. <Y eso fue lo
que cambib las reglas del juego para mi. Pensar en ello de manera mas
ampliay pensar que podria haber algo asi como un campo de la medicina
circadiana que incluiria la idea de un dominio del tiempo en la medici-
na», relata.

«Sabemos que el tiempo es importante. Si perdiste el tren, perdiste
el tren. Si perdiste el avidn, no llegas a tu destino. Pero en medicina a na-
die le importaba el tiempo. Extraiamos sangre a cualquier hora del dia,
excepto para la glucosa, que se hacia en ayunas. Haciamos nuestras reso-
nancias magnéticas a cualquier hora del dia, cuando fuera conveniente.
Haciamos cirugias cuando el quiréfano estaba disponible. Asi que, desde
mi punto de vista, esa era una idea muy rudimentaria de la medicina cir-
cadiana: poner el dominio del tiempo en la medicina. Si haces eso, enton-
ces no se trata solo de problemas de suefio y vigilia, que es donde pusimos
todas nuestras ideas inicialmente, sino que sera relevante para las per-
sonas con diabetes, hipertension, enfermedades cardiacas, enfermedad
de Alzheimer, etc.», agrega Zee. «Y creo que eso realmente catapultd el
campo hacia adelante», redondea.

«Habia pensado en esto y en 2014 tuve la oportunidad de conver-
tirme en jefe de Neurologia en algtn lugar de otra parte de los Estados
Unidos. Y mi decano me preguntd qué queria hacer, qué me mantendria en
Northwestern. Le dije dos cosas. Una, queria tener un Centro de Medicina
Circadianay del Suefo», confiesa Zee. Susegunda condicién para quedar-
se en Northwestern seria ain mas ambiciosa: «Dije que me gustaria tener
la primera clinica de medicina circadiana del mundo». «Y desde un punto
de vista muy personal, dije que si eso no sucedia alli, en Northwestern,
seria una pena. Dije que seria una pena si tuviéramos que llevar esto a otro
lugar», dice la misma autora, y los convencid entonces. «Por tanto, para mi
no se tratd de un dnico acontecimiento, sino de muchos acontecimientos.
Y el catalizador de eso fue el descubrimiento cientifico basico de que los
relojes y su mecanismo molecular estaban en todas partes. Ahora se puede
ver el crecimiento, desde principios de 2014 y especialmente después de
2020, del concepto de medicina circadiana. Diria que hoy casi todo el mun-
do estd interesado en ella. Ven las posibilidades. Y para mi ese es el mayor
regalo, quela gente diga: “Guau, esto es importante”. Y el concepto de salud
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circadiana comenzé a utilizarse atin hace menos tiempo», sostiene Zee,
dejando claro que estamos en el medio de un proceso que, lejos de haber
terminado, estd en plena ebullicién.

¢{CRONOBIOLOGIA PARA PATOLOGIAS CRONOESPECIFICAS
O PARA ENFERMEDADES NO CIRCADIANAS?

Al igual que un recién nacido, la medicina circadiana es la mezcla de una
realidad que maravilla en el presente y de un futuro lleno de posibilidades
que ilusiona. Al ser una mezcla de lo que ya es y de todo lo que podria llegar
a ser, es casi inevitable intentar proyectarse en el tiempo. ;Qué aspecto de
lamedicina circadiana serd mas relevante en los préximos afios, laintegra-
cién de la cronobiologia en el diagnéstico y tratamiento de enfermedades
no circadianas o la intervencién en patologias propias del reloj? Tal es el
ejercicio que les propusimos a Kramer, Klerman y Zee.

«Ambas», comienza Kramer sin dudarlo ni un instante. «Vuelvo a mi
concepto de medicina circadiana, que tiene estos tres pilares. Uno, que ya
expliqué, es detectar el reloj, es decir, como podemos medirlo. El segundo
pilar, que yo llamaria apuntar al reloj, tiene que ver con el tratamiento de
los trastornos circadianos o la alteracién circadiana, que en realidad no es
un término definido, pero es un término general para todo lo que puede
salir mal. Puede ser un trastorno del trabajo debido a los turnos, un des-
ajuste interno, o entre diferentes relojes en diferentes érganos, o un ritmo
de baja amplitud. Por ejemplo, cuando observamos a los pacientes de la
unidad de cuidados intensivos, casi ya no tienen ritmos. Las personas con
enfermedad de Alzheimer tienen mucha agitacién durante la noche y ya
no pueden dormir, y es probable que estos ritmos también estén altera-
dos», dice a continuacién. Kramer habla, entonces, de este apuntar al reloj.
«Necesitamos hacer algo para fortalecer el ritmo, realinearlo, estabilizarlo,
restablecerlo. El diagndstico, entender lo que realmente esta mal y lo que
realmente estd sucediendo a nivel molecular o fisioldgico, es un aspecto
que necesitamos explorar mejor. ;Qué significa realmente la desalinea-
cién, qué significa realmente la desincronizacién interna? ;Tiene que ver
con que las células no estan sincronizadas o con que los 6rganos no estan
sincronizados? ;O es que todo el cuerpo no esta sincronizado con el mun-
do exterior, como vemos en el jet lag cuando viajamos a través de zonas
horariasy quedamos desincronizados con el mundo exterior?», reflexiona.



«Asi que si bien necesitamos mejores técnicas para detectar real-
mente qué es lo que estd mal, es decir, detectar el reloj, cuando tenemos
algo, cuando vemos que un paciente no tiene ritmo, necesitamos resta-
blecerlo. Podemos usar luz, melatonina, ejercicio, alimentacién restrin-
gida en el tiempo, y sé que hay gente trabajando en moléculas pequenias
que podrian incluso apuntar a las proteinas del reloj. Asi que todo apunta
al reloj: algo estd mal con el sistema circadiano del paciente y queremos
repararlo», sefala Kramer con claridad sobre este apuntar al reloj. «Y el
tercer pilar de la medicina circadiana es explotar o aprovechar el reloj, y
tiene que ver con explotar nuestro conocimiento sobre la diferencia hora-
ria, pongamos en la farmacocinética y la farmacodindmica de los medica-
mentos. Por ejemplo, tomar nuestra medicacion para la presion arterial
por la noche en lugar de por la mafiana, porque puede ser més eficiente»,
sostiene Kramer, que tiene mas ejemplos sobre cémo aprovechar el cono-
cimiento generado. «Hay mucha evidencia de que la vacunacién produce
mejores titulos de anticuerpos cuando se administra por la mafiana, lo
cual es un poco paraddjico porque normalmente se coloca un depésito de
antigeno debajo de la piel y permanece alli durante varios dias o semanas.
¢Por qué deberia marcar una diferencia el momento de colocarlo alli si esta
activo durante varios dias? Aparentemente, importa cuidndo se produce
este contacto inicial», comenta.

Asi que en pacientes que no necesariamente tienen problemas cir-
cadianos pueden aplicarse conocimientos cronobiolégicos para explotar
el reloj de manera de mejorar la eficacia de las intervenciones terapéuti-
cas. «Y esto no solo se refiere a las terapias, sino también al diagnéstico.
Cuando me tomo la presién arterial por la mafiana, es mis alta en compa-
racién con cuando me la tomo porla tarde, porlo que la decisién de un mé-
dico de recetar un medicamento para reducir la presion arterial depende
delahora del dia. Asi que realmente deberiamos tener en cuenta este tipo
de conocimiento», amplia Kramer. «La idea es que cualquier diagndstico
y terapia en algin punto tendra en cuenta el tiempo del dia e, idealmente,
el tiempo interno personalizado. Por lo tanto, toda la medicina circadiana
es mdas que simplemente tratar un trastorno del suefio o un trastorno cir-
cadiano especifico relacionado», redondea Kramer.

Por su parte, Klerman también alude a los tres pilares de la medi-
cina circadiana de Kramer. «Detectar el reloj, apuntar al reloj y explotar
el reloj. Las tres cosas son importantes», sostiene. «Espero que haya su-
ficiente evidencia para que la gente comience a incorporar la medicina
circadiana y del suefio al resto de la medicina», aventura entonces. «Por
ejemplo, la Asociacion Estadounidense del Corazén acaba de ampliar sus
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siete elementos esenciales para la vida, un conjunto de pautas de salud
cardiovascular, y los convirti6 en ocho, que son la nueva pauta del suefio
saludable. Eso es muy importante porque la Asociacién Estadounidense
del Corazén es muy poderosa en los Estados Unidos, y estan diciendo que
hay que preguntar sobre el suefio a todos los pacientes con enfermedades
cardiacas. Si logramos que mas organizaciones relacionadas con la aten-
cién médica presten atencion a esto, creo que seria mas facil incorporar
esta dimensién en otras reas de la medicina», afirma Klerman.

«Creo que solo necesitamos un pequenio empujon, porque hay mu-
cha evidencia al respecto. Si podemos empezar a hacer que la gente piense
en cudl es la mejor hora del dia para administrar un medicamento, eso es
cronobiologia. Ya hay mucha evidencia al respecto. Solo hay que hacer que
el médico ola enfermera especializadalo piensen. ;Importa si realizo la ci-
rugia porla mafiana o porla tarde, o si administro la vacuna por la mafiana
o por la tarde?», prosigue. «<Hay muchas cosas que creo que los médicos ya
sabeny que, con un poco de empuje, de alguna maneralas formalizaran un
poco mds y se dardn cuenta de lo que esta sucediendo. Asi lo siento», dice
esperanzada Klerman. «Si estis estudiando los mecanismos basicos del
reloj, lleva mucho tiempo trasladar eso a la medicina clinica. Hay muchos
pasos y creo que eso llevara mas tiempo», dice también con cautela.

De cierta manera, Zee recoge el guante. «El futuro estd cerca, perono
ha llegado. Tenemos desafios en este momento. Contamos con una cien-
cia hermosa y muy pocas personas para realizar la traslacion. Tenemos
personas que se dedican a esa labor traslacional. No ven pacientes. Y el
momento en que la teoria se pone en practica es muy diferente», sostiene.
«Por tanto nuestro desafio es encontrar —y lo estamos haciendo ahora—
herramientas sencillas con las que podamos observar el ritmo circadiano,
tal vez con un simple analisis de sangre. Lo estamos haciendo ahora mis-
mo con la actigrafia y los sensores de luz. Podemos determinar el inicio
de la melatonina en luz tenue sin administrar melatonina en un plazo de
dos horas. Eso es bastante bueno. No tenemos que ser clinicos perfectos,
pero necesitamos validar estos métodos, estos algoritmos y estos métodos
basados en inteligencia artificial, en la clinica, en poblaciones que estin
enfermas», propone Zee. «Eso es algo que tenemos que hacer nosotros.
Y estd avanzando muy rapidamente. Por primera vez estamos recibiendo
subvenciones de los NIH para estudiar los problemas circadianos. ;Cémo
se hace esto? Creo que necesitamos formar a los médicos. Necesitamos
tener programas de becas que se centren en la medicina circadiana», afia-
de. «;Por dénde empezamos? Creo que los médicos del suefio estin muy
interesados en los ritmos circadianos. Asi que ese es un punto de partida



y ofrecerles otro afio, u otros seis meses de beca, para centrarse en la
medicina circadiana, donde podemos formarlos», afirma.

«Por eso creo que es necesario desarrollar ambas cosas al mismo
tiempo, las herramientas y promover la comprension de la ciencia circa-
diana por parte de los médicos con programas de becas. Si entienden eso,
al menos a un nivel basico, ya pueden implementar algunas de estas herra-
mientas. La actigrafia estd ampliamente disponible. Se puede implemen-
tar. Los sensores de luz podemos implementarlos. No tiene por qué ser
sofisticado. Podemos conseguirlo. Elinicio de la melatonina con luz tenue
podemos hacerlo, pero silogramos hacerlo solo conluz y actigrafia, genial.
Todos estos son solo algoritmos. Son cosas baratas y que todos podemos
lograr. Pero sino comprendesla ciencia circadiana, no se tratadelasherra-
mientas, sino de la base de conocimientos que te permitirdn ver la manera
de identificar un trastorno del ritmo en un paciente y como reajustarlo»,
propone Zee. «Y no solo deberiamos formar a nuestros médicos del sue-
flo, sino también a especialistas en medicina conductual del sueno, a los
psicdlogos, porque existen las intervenciones conductuales. Por eso creo
que es necesario crear programas de becas, formacién y, al mismo tiem-
po, desarrollar herramientas mds practicas. Y, lo que es muy importante,
conseguir que nuestros médicos de atencidén primaria, la gente que deriva
pacientes por trastornos del suefio, piensen en la desalineacién circadiana
y la amplitud circadiana como problemas potenciales y en cémo podemos
mejorarlos. Y espero que podamos hacerlo en los préximos dos, tres, cua-
tro o cinco afios. Necesitamos desarrollar la fuerza laboral. Sin eso, no va
a funcionar. Asi que es un trabajo en progreso», redondea Zee.

¢UNA ESPECIALIDAD O UNA HERRAMIENTA TRANSVERSAL
A DISTINTAS ESPECIALIDADES MEDICAS?

Dada esta etapa germinal de la medicina circadiana, los pasos que se va-
yan dando hoy pueden ser determinantes para su futuro. En este ejercicio
de proyectarnos hacia el futuro, también consultamos a Zee, Klerman y
Kramer sobre qué ven el horizonte, una medicina circadiana que se con-
vertird en una especialidad dentro de la medicina, con doctores dedicados
especificamente a ella, o si serd un componente mas en la caja de herra-
mientas de los médicos para abordar la salud.

Zee no se inclina por una de las dos opciones, sino por ambas.
«Creo que la medicina circadiana es realmente lo que llamaria un motor
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de innovacién que trasciende todas las disciplinas. Piénsalo como si fue-
ra la radiologia. Es una disciplina, tiene sus propias herramientas, tiene
formacidn en esa area. Y hay algunas especialidades, incluso dentro de
la radiologia, pero es una herramienta de innovacion que trasciende to-
das las disciplinas. Usamos la radiologia para diagnosticar y no puedo
pensar en ninguna especialidad, ni siquiera en psiquiatria, que no use la
radiologia», explica Zee. «Pienso en la medicina circadiana de esa mane-
ra. Es una especialidad en si misma que estard muy relacionada con un
resultado importante del sistema circadiano, que es el suefio y la vigilia.
No creo que vayamos a disociarlas por completo, pero serd una clinica en
si misma», afirma entonces Zee, que pasa a dar el ejemplo de lo que esta
protagonizando. «<Aqui contamos con un Centro de Medicina Circadiana
y del Suefo. Y debajo tenemos un Laboratorio de Trastornos del Suefio,
una Clinica del Suefio y una Clinica de Medicina Circadiana», menciona.
«Tenemos clinicas separadas y creo que serd diferente en diferentes ins-
tituciones. Puede ser parte de la medicina del suefio, tal vez parte de un
contexto mas amplio, o podria ser una entidad separada. Pero en lo que
respecta a la medicina en general, lo veo como una herramienta de inno-
vacion. Si podemos poner el dominio del tiempo, por ejemplo, en cardio-
logia, existe lamedicina circadiana en cardiologia. Asi que estd integrado,
pero al mismo tiempo me gustaria pensar en ello como si un cardiélogo
viera a un paciente con insuficiencia cardiaca o hipertensién mal contro-
lada, le preguntara sobre la desalineacién circadiana, tal vez, o al menos
pensaraenello, yluegolo enviara a miclinica de Medicina Circadianay di-
jera: “Phyllis, creo que esta persona puede tener un trastorno circadiano,
pero no tengo idea cudl es. ;Puedes intentar averiguarlo y decirme siva a
mejorar sus resultados de presidn arterial?”. Perfecto. Esa es una entidad
separada. Soy una entidad separada, un campo especializado», agrega
Zee al puzle. «Entonces, para responder a la pregunta, veo que pueden ser
ambas cosas», puntualiza.

Enfrentada a la pregunta, Klerman deja escapar una sonrisa. «Una
de las razones por las que sonrio tanto es que algunos de nosotros, en la
reunién de 2024 dela Sociedad parala Investigacion de Ritmos Bioldgicos,
queriamos hablar de esto. Tuve una reunién con Phyllis Zee, Charles
Czeisler, Jonathan Lipton y otros colegas en la que hablamos sobre lo que
se necesitaria para obtener una subespecialidad en medicina circadiana»,
explica entonces. «El consenso general es que probablemente debamos co-
menzar dentro de la subespecialidad de medicina del suefo, porque gran
parte de ella esta relacionada con el suefio, y luego eventualmente divi-
dirla en una subespecialidad separada. Creo que eventualmente vamos a



querer que sea una subespecialidad separada porque no es exactamente
medicina del suefio. Hay diversos problemas sobre el tiempo que no son
medicina del suefio. Y asi como la medicina del suefo afecta a la cardio-
logia, la neurologia y la pediatria, los ritmos circadianos también pueden
afectar a todas esas dreas», sostiene Klerman. «Algunas especialidades se
basan en 6rganos y otras no, y esta sera una de esas especialidades que se
aplicard a todos. Al igual que la especialidad del dolor abarca muchos 6r-
ganos diferentes, el sueflo abarca muchos érganos diferentes. El objetivo
es comenzar a trabajar para tener una especialidad separada, al menos en
Estados Unidos. No sé coémo funciona en otros paises», reflexiona.

Kramer, por su parte, discrepa. «Espero que no sea una especialidad
separada. Deberia estar integrada en todo. Es una conexién horizontal en-
tre todaslas disciplinas. Es un poco comolainmunologia, aunque la inmu-
nologia estd un poco méis separada. Creo que el momento del dia es algo
que deberia estar integrado en todo y espero, y estamos trabajando para
lograrlo, que no sea una especialidad separada en el tltimo rincén del hos-
pital», enfatiza. «Por supuesto, siempre habra especialistas en medicina
del suefo, pero no debemos mezclar la medicina del suefio y la circadiana,
aunque por supuesto estan relacionadas, porque los problemas del suefio
amenudo son un sintoma de alteracién circadiana. Algunas personas que
tienen problemas de suefio simplemente tienen apnea del suefio, y ese es
el problema de suefio mas comun. Y es posible que no tengan una altera-
cién circadiana, al menos no en primer lugar, por lo que deberian tratarlo
con un médico del suefio. Pero la medicina circadiana es mas que eso»,
puntualiza Kramer.

MEDICINA CIRCADIANA Y LA CIENCIA DESDE EL SUR

Siyade por si el tiempo es tirano, mas lo es hablando con referentes mun-
diales de la cronobiologia que saben que el tiempo importa. Asi que les
formulamos una altima interrogante para este libro. En la literatura que-
da claro que el reloj biolégico y los ritmos circadianos son afectados por
claves sociales y culturales. De hecho, esas variables culturales han servido
para hacer investigacién cronoldgica en Uruguay en contextos socioecol-
gicos que permitieron observar fendmenos que pasaban inadvertidos en
otras partes, desde el hallazgo de que aqui tenemos a los adolescentes con
cronotipos reportados para la ciencia mas tardios hasta ayudar a desen-
trafiar que no es que los estudiantes bithos (cronotipos mas tardios) tienen
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peor rendimiento que los que son alondras (cronotipos mds tempranos)
precisamente por esa diferencia, sino que el problema surge cuando el
baho debe rendir temprano en la mafiana y la alondra tarde en la noche.
Parece evidente para quienes vivimos en paises con escuelas y liceos con
turnos exclusivamente matutinos o vespertinos, pero no lo es tanto para
quienes lo hacen en paises con un turno tnico porque no tienen el pro-
blema de cémo hacer que una gran poblacién de estudiantes asista a un
edificio que solo puede albergar a la mitad. Les preguntamos entonces a
Klerman, Kramer y Zee si la cronobiologia en general y la medicina circa-
diana en particular se enriquecen con estas investigaciones y abordajes
desde el sur global.

«Nosotros los médicos pensamos que la medicina es pura ciencia,
pero en realidad la medicina es cultura», enfatiza Klerman. «Lo que la me-
dicina decide que es lo mejor que se puede hacer interactiia con la cultura
del médico, o del enfermero, o de quien sea. Todos tenemos prejuicios cul-
turales. La medicina cree que es puramente cientifica, pero sigue siendo
médicos, enfermeros y farmacéuticos. Y todos ellos estan influenciados
por lo que consideran normal y por su cultura», sostiene. «Por ejemplo, el
sindrome de la fase de suefio-vigilia retrasada es un trastorno circadiano
del suefio-vigilia en el que las personas se acuestan demasiado tarde y se
despiertan demasiado tarde. Pero, como demostramos durante la pande-
mia, si no tienes que ir a trabajar a una hora especifica, el trastorno cir-
cadiano del suefio-vigilia desaparece en algunas personas. Asi que aqui
tenemos un trastorno que, en realidad, tiene una causa parcialmente cul-
tural», amplia Klerman. «Podriamos decir que algunos trastornos son un
desajuste entre la fisiologia y la cultura. Y, por lo tanto, serd diferente en
una cultura que cena a las once de la noche que en una cultura que cena
a las seis de la tarde. Asi que, para responder a tu pregunta, creo que po-
demos aprender mucho», dice entonces. «Se supone que la fisiologia es la
misma en todos nosotros, por lo que la forma en que nuestros patrones
de conducta cambian depende de nuestra cultura. Y lo que consideramos
normal nos ensefiard mucho sobre la fisiologia subyacente y sobre como
traducirla a la medicina clinica», redondea Klerman.

Kramer coincide. «Puede que no lo sepan, pero, segiin tengo enten-
dido, la primera persona que tiene un profesorado en Medicina Circadiana
es Luisa Klaus Pilz, a quien reclutamos en Brasil. Ella ha estado trabajando
conlos quilombolasy creo que esa es una oportunidad Gnica para nosotros,
ya que no tenemos ese tipo de poblacién y cultura en el norte. No tenemos
acceso a poblaciones que, por ejemplo, no tienen electricidad, y podemos
aprender mucho alli», apunta. Pero no es solo eso. «Hay una segunda cosa



que ella estd haciendo, también con sus colaboradores en Brasil», adelanta
Kramer. Dado el desigual acceso ala tecnologia en el globo, Kramer cuenta
que Luisa Klaus Pilz y sus colegas han hecho énfasis en que atin en paises
con menor desarrollo casi todas las personas tienen un teléfono mévil, e
incluso un teléfono inteligente. «Entonces su objetivo es crear programas
de celular para detectar y también para dar recomendaciones sobre cémo
apuntar al reloj, con la idea de que no solo sea 1til para los paises mas
desarrollados, sino para todo el mundo. Creo que esta es una motivacién
importante para hacer investigacién y creo que ella tiene un gran equipo
también en Brasil para ayudarla alli. Creo que la combinacién actual de
Charité y Brasil es muy muy til y sinérgica», enfatiza Kramer.

Zee no es la excepcidn y concuerda con sus colegas. «Creo que esto es
muy importante si pensamos en cémo podemos trasladar nuestro trabajo
adistintas dreas del mundo. Mi otra pasidn, a medida que me hago mayor,
es la salud circadiana del suefio a nivel mundial. Por eso, ahora mismo
estamos trabajando con la Organizacién Mundial de la Salud», confiesa.
«Tenemos un dicho enlos ritmos circadianos que dice que el problema esta
en el tejido. Eso significa que todo es local. Y si tus relojes y tu tejido estan
mal, no importa lo que esté pensando tu cerebro. Asi que yo diria, usando
esa analogia, que el problema siempre es local, como la politica es local y
nuestra capacidad para traducir el trabajo es local, porque las diferencias
culturales son muy importantes», afirma. «No deberiamos decir “oh, vi-
ves en una sociedad que cena tarde, dormir tarde es malo para ti”. No, es
cultural. Dormir tarde estd bien para ti porque también estds comiendo
tarde», dice con convencimiento.

«Hace muchos afos, en The New York Times se publicé un articulo
muy bonito que recomendaba que todo el mundo durmiera entre siete
y ocho horas. Alli se decia que pensiramos en India. Alli mucha gente
duerme en la calle. Les dices que deberian dormir todas esas horas. Pero
para ellos la seguridad mientras duermen es un problema», plantea Zee.
«Por eso estoy totalmente de acuerdo en que esto es muy importante, que
necesitamos poder contar con colaboradores e inspirar a quienes estan
en otros paises del mundo para que también asuman esta misién y adap-
ten lo que saben a su cultura local, a sus dreas. Eso es lo que marcard la
diferencia», agrega. «Y es en esos paises donde quizas la salud circadiana
es mas vulnerable para esas poblaciones, porque muchos estan en la in-
dustria de los servicios. Estan trabajando en muchos turnos diferentes,
en paises donde la economia es menos estable y necesitan hacer muchas
cosas diferentes. Mucho del trabajo que no hacemos, el trabajo de fabrica
y demas, se esta trasladando hacia esos paises en el resto del mundo, por
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ejemplo, a paises de Asia. Muchos call centers de empresas importantes
estan en Asia. Asi que creo que esto es realmente imperativo. Es por eso
que estoy tan emocionada de que estén haciendo esto. Cualquier cosa que
pueda hacer para contribuir es muy emocionante. Y aprender de ustedes
sobre lo que es practico y lo que se puede hacer», afirma Zee. «Porque eso
también nos permite volver a lo que estamos haciendo no solo en estas
poblaciones que vienen, que son ricas y buscan atencién médica, sino
también qué hacemos con las poblaciones desatendidas, incluso aqui en
los Estados Unidos», cierra.

Eltiempo de las entrevistas se agota entonces. El de la medicina cir-
cadiana, en cambio, recién comienza.



GLOSARIO

ACTIGRAFIA/ACTIMETRIA: equipo portdtil, similar a un reloj pulsera, que permite registrar
sobre todo la actividad locomotora a través de un acelerémetro para
analizar el ritmo de actividad-reposo de una persona.

AMPLITUD CIRCADIANA: diferencia entre el maximo y el promedio del ritmo.

APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO: episodios repetidos de colapso (total o parcial) de la
via aérea orofaringea, lo que determina un fraccionamiento del suefio
asociado a microdespertares o episodios de desaturacién de oxigenoy
reoxigenacion intermitentes.

ARQUITECTURA DEL SUENO: estructura y organizacién de las distintas fases del suefio,
las cuales se diferencian entre si por sus patrones de actividad muscular,
movimientos oculares y actividad electroencefalografica.

AYUNO INTERMITENTE: periodos repetitivos de ayuno de hasta 48 h de duracién cada uno.

B1oDISPONIBILIDAD: cantidad y velocidad con las que un principio activo se absorbe
desde su sitio de administracion extravascular y alcanza la circulacién
sistémica de forma inalterada.

CALIDAD DE SUERNO: constructo multidimensional que refiere al grado en que el dormir
posibilita una recuperacion fisica y mental adecuada, integrando tanto
aspectos subjetivos como objetivos. Entre sus dimensiones se destacan
la eficiencia y fragmentacién del suefio, la latencia, la percepcién de
descanso al despertar y el nivel de funcionamiento durante el dia.

CIcLO SUENO-VIGILIA: alternancia entre los periodos de suefio y los de vigilia que se
experimenta a lo largo de un dia.

CoRTISOL: hormona producida por la glindula suprarrenal que prepara al organismo
para las demandas del dia.

CRONOBIOLOGIA: ciencia que investiga y cuantifica objetivamente los fenémenos
y mecanismos de la estructura bioldgica del tiempo, incluidas las
manifestaciones ritmicas de la vida.

CRONOFARMACOLOGIA: rama de la farmacologia que apunta a optimizar los tratamientos
farmacolégicos estudiando cémo los ritmos biolégicos influyen en su
accidn, eficacia y toxicidad, asi como el modo en que su administracién
puede afectar estos ritmos.

CRONONUTRICION: rama de la nutricién que investiga el impacto en la salud de tres
dimensiones diferentes del comportamiento alimentario, la regularidad
de las comidas, la frecuencia y el momento de la ingesta de alimentos,
considerando al reloj biolégico.

CRONOTERAPIA: terapias que tienen como objetivo potenciar otras intervenciones
terapéuticas o reducir efectos secundarios no deseables al considerar los
ritmos bioldgicos.

CRONOTIPO: expresion individual de los ritmos circadianos, reflejada, por ejemplo, en la
preferencia por determinados horarios para dormir y estar activo durante
el dia. Esta variacién individual estd influida por factores genéticos,
hormonales, ambientales y sociales (ver preferencias circadianas).
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DEFICIT DE SUENO: acumulacién de horas de suefio no dormidas en relacién con la
cantidad necesaria para un funcionamiento 6ptimo.

DEPRESION CIRCADIANA: subtipo de depresién caracterizado por un ciclo suefio-vigilia
alterado, fatiga prolongada, disminucién de la actividad motora durante
el dia, aumento del apetito o el peso y sintomas somaticos como dolores de
cabeza, problemas gastrointestinales y musculoesqueléticos.

DEPRESION ESTACIONAL: subtipo de depresidn caracterizado por la aparicién y remisién
de los episodios de depresién en estaciones del afio caracteristicas.

DEPRESION PERINATAL: subtipo de depresién que ocurre durante el embarazo (depresién
prenatal) o después del parto (depresion posparto), por lo que abarca el
periodo perinatal en su totalidad.

DIM LIGHT MELATONIN ONSET: inicio de la secrecién de melatonina en condiciones de luz
tenue.

DISRUPCION CIRCADIANA: alteracién del tiempo biolégico que puede manifestarse en
diferentes niveles organizacionales, o entre ellos, y que puede ocurrir
cuando los ritmos endégenos no se sincronizan de manera estable con los
Zeitgeber ambientales (ver Zeitgeber).

EFICIENCIA DEL SUENO: porcentaje del tiempo total en cama que una persona pasa
realmente durmiendo.

FASE: estado instantdneo de una oscilacién (punto de referencia).

FASE CIRCADIANA: momento especifico dentro del ciclo de aproximadamente veinticuatro
horas de un ritmo biolégico determinado. La fase indica en qué punto de
ese ciclo ocurre un evento particular, como el inicio, el maximo, el minimo
o el final de una variable fisioldgica o conductual.

FOTOTERAPIA: terapia que tiene como objetivo reajustar el reloj bioldgico a través de la
exposicion controlada a luz artificial brillante durante ciertos periodos de
tiempo a una hora determinada del dia.

FRAGMENTACION DEL SUENO: interrupcién repetida del suefio que puede manifestarse
como microdespertares, cambios frecuentes entre las fases del suefio o
despertares prolongados.

GENES RELOJ: genes que regulan los ritmos biolégicos.

GEOGRAFIA DEL TIEMPO: enfoque que estudia cémo el tiempo y el espacio condicionan
los movimientos, las actividades y las posibilidades de accién de los
individuos.

HIGIENE DEL SUENO: conjunto de habitos, pricticas y condiciones ambientales que
favorecen un suefio saludable.

HIPERSOMNIA: somnolencia excesiva durante el dia.
Hipoxia: condicién en la que los tejidos del cuerpo no reciben suficiente oxigeno.

INSOMNIO: alteraciones en el inicio y la continuidad del suefio, incluyendo despertares
tempranos, dificultad para conciliar el suefio y mantenerse dormido, junto
con una sensacion de suefio no reparador y de mala calidad.

JET LAG: desincronizacién y su efecto clinico tras desplazamientos rapidos sobre varios
husos horarios (por ejemplo, vuelos transmeridianos).



JET LAG sOCIAL: desalineacién del tiempo biolégico y social.

MELANOPSINA: fotopigmento que se encuentra en las células ganglionares fotosensibles.
MELATONINA: hormona producida por la glandula pineal durante la noche.
NEUROGENESIS: proceso por el cual se generan nuevas neuronas.

NUCLEOS SUPRAQUIASMATICOS: grupo de neuronas situadas en el hipotdlamo por encima
del quiasma 6ptico que muestran una oscilacién circadiana endégena y
act@ian como marcapasos circadiano, recibiendo informacién de la fase
externa a través de la retina.

OPORTUNIDAD DE SUENO: periodo disponible para dormir.

POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO SIMPLE: cambios entre dos bases en una secuencia de
ADN, que si difieren entre individuos, pueden conducir a una variacién
fenotipica.

PREFERENCIAS CIRCADIANAS: tendencias individuales en los horarios preferidos para
hacer actividades diarias, sobre todo en lo que respecta al ciclo suefio-
vigilia. Estas preferencias reflejan el funcionamiento del reloj biologico
interno de cada persona y estdn estrechamente relacionadas con el
cronotipo (ver cronotipo).

RELOJ BIOLOGICO: oscilador autosostenido que genera ritmos biolégicos en ausencia de
entradas periédicas externas.

RESPUESTA FARMACOCINETICA: concentraciones de firmaco generadas en distintos
fluidos y tejidos a lo largo del tiempo luego de administrada una dosis.

RESPUESTA FARMACODINAMICA: conjunto de efectos bioquimicos-fisiolégicos que
puede producir un firmaco en un organismo vivo como resultado de su
interaccién con dianas moleculares.

RESTRICCION CALORICA: reduccién de la ingesta energética por debajo de la cantidad
total de calorias que serian necesarias para mantener el peso corporal
actual de una persona, sin causar desnutricién.

RiT™MO BIOLOGICO: variacién ciclica y repetida de una funcién biolégica generada de
manera endégena. Cuando estos ritmos tienen un periodo menor a
veinticuatro horas, se denominan ultradianos; si el periodo es mayor, se
denominan infradianos, y cuando es cercano a este periodo, se denominan
circadianos.

RITMO CIRCADIANO: ritmo biolégico con un periodo cercano a las veinticuatro horas,
generado endégenamente por relojes circadianos y sincronizado con los
cambios ciclicos del ambiente.

SALUD CIRCADIANA: estado en el que los ritmos circadianos se sincronizan de manera
estable con los Zeitgeber ambientales, estableciendo relaciones de fase
consistentes con el entorno ciclico (ver Zeitgeber).

SINCRONIZACION: estado en el que dos 0 mds oscilaciones tienen la misma frecuencia
o mantienen la misma relacién de fase debido a influencias mutuas o
unilaterales.
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SISTEMA CIRCADIANO: sistema que regula los ritmos circadianos, compuesto
por un oscilador central (reloj maestro), ubicado en los nicleos
supraquiasmaticos del hipotilamo, y por osciladores periféricos que se
encuentran en diversos tejidos corporales.

SueNoO: amalgama de procesos fisiolégicos y conductuales reversibles y recurrentes
que se caracterizan por una disminucién de la actividad muscular, un
aumento del umbral de reaccién a estimulos externos y la adopcién de
una postura que favorece la conservacién de calor, por lo que se reduce la
interaccién con el entorno.

TRACTO RETINOHIPOTALAMICO: via neural que conecta las células ganglionares
fotosensibles de la retina con los niicleos supraquiasmaticos del
hipotalamo.

TRASTORNOS RESPIRATORIOS DEL SUENO: trastornos caracterizados por alteraciones en la
respiracion durante el suefio.

ZEITGEBER: sefial sincronizadora (término aleman que significa ‘dador de tiempo).












El tiempo esta presente en cada aspecto de nuestra vida, desde el suefio y la
alimentacion hasta el trabajo, el aprendizaje o la actividad fisica. La crono-
biologia, la disciplina que estudia coémo los ritmos biolégicos organizan la
fisiologiay el comportamiento de los seres vivos, ha demostrado que recono-
cer esta dimension temporal es esencial para comprender y promover la
salud de las personas.

Con un enfoque accesible y apoyado en evidencia cientifica sélida, Cronobiolo-
gia traslacional y salud circadiana: de la investigacion bdsica a la practica clinica
invita a incorporar esta perspectiva en la vida cotidiana, en la practica médica
yen las politicas publicas. Desde la promocion de habitos de sueno saludables
hasta la consideracion de los desdrdenes circadianos como entidades clinicas
especificas, este libro muestra como el conocimiento generado en la investi-
gacion puede transferirse a la practica clinica y traducirse en acciones concre-
tas que mejoren el bienestar de la poblacion.

Esta integracion de saberes provenientes de diferentes disciplinas constituye
una referencia pionera en la region para reconocer la relevancia de la dimen-
sion circadiana en la practica clinica y avanzar en su integracion en el ambito
de lasalud. De esta manera, Uruguay se suma a un movimiento internacional
que impulsa la salud circadiana como un campo en expansién y con un
enorme potencial transformador.
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