Tic-tac,
tic-tac:
¢que hora
esen

el cerebro?

La cronobiologia es la disciplina que estudia
los ritmos circadianos que regulan nuestro
reloj interno y los ciclos vitales, los de la
actividad y el descanso. Los horarios y los
habitos, y sobre todo la luz solar, son el
minutero que acompasa y regula nuestra
actividad cerebral

Texto Cervell de sis

con su halo de misterio. Sabemos que al dia le sigue
lanoche, y ala primavera, el verano, el otofio y el
invierno, y vuelta a empezar. En cambio, a la nifiez
le sigue la adolescencia, la juventud, la madurez,
lavejez y...no hay marcha atras. A pesar de que
muchos de los fendmenos de la naturaleza son
ciclicos, al menos a escala humana, nuestro tiempo
individual se mueve siempre hacia el futuro, y el pa-
sado solo pervive en nuestra memoria -hasta que la
perdemos-. Ni siquiera el hecho de que el tiempo
sea relativo, como demostrd Einstein en la teoria de
la relatividad, altera estas apreciaciones, al menos
anivel de la percepcién humana. Tal vez por eso el
tiempo ha sido siempre un tema trascendental para
la humanidad, y se ha tratado desde disciplinas
muy diversas: fisica, filosofia, psicologia, teologia,
biologia e incluso bellas artes y poesia. Podriamos
argumentar que el tiempo es algo externo a nuestro
ser: el diay lanoche se deben a la rotacion de la Tie-
rra, y las estaciones al movimiento de gravitacion
de nuestro planeta alrededor del Sol. Sin embargo,
el tiempo es tan importante para nosotros que, mas
alla de los cambios externos, llevamos estos ciclos
interiorizados en el cerebro, e incluso en los genes.
Los denominamos ritmos circadiarios o circadia-
nos, vocablos derivados del latin que significan,
textualmente, alrededor del dia. La ciencia que los
estudia es la cronobiologia.

El ‘jet lag' y el bronceado caribefio Para ver hasta que
punto llevamos interiorizado el tiempo, analicemos
un caso muy sencillo y habitual: las vacaciones.
Imaginemos que hemos tenido un buen afo y deci-
dimos ir, por ejemplo, al Caribe. Cuando llegamos
sus anheladas playas o a cualquier otra destinacion
cuyo huso horario presente una diferencia de cua-
tro o mas horas respecto al nuestro, lo primero que
notamos es el jet lag; nos sentiremos cansados, nos
costara coger el suefio 0 nos despertaremos insoli-
tamente temprano por la mafiana. Alguien podria
pensar que tal vez solo sea cuestion del cansancio
acumulado por el viaje, pero la razon principal
reside en el reloj interno de nuestro cerebro.

A pesar del jet lag, 0 a causa de €l, nos tumbamos en
la playa para broncearnos. La exposicion de la piel
alos rayos solares activa la produccion de melani-
na, un pigmento oscuro. Aparentemente, eso seria
suficiente para broncearnos, siempre bien prote-
gidos por una buena locion solar. Sin embargo, los
melanocitos, las células de la piel que producen la
melanina, siguen su propio ritmo interior, indepen-
diente de la exposicion al sol. Las primeras horas
del dia producen mas melanina que por la tarde, y
por lanoche detienen la produccion. Es l1ogico; por
la noche, aunque expongamos la piel, jamas lucira
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el sol. Lo interesante del caso es que si cambiamos
nuestro horario, estas células siguen con su ritmo
habitual de produccién de melanina, y tardan de
cinco a diez dias en cambiarlo, a “ponerse en hora”
y adaptarse al nuevo horario. Es lo mismo que su-
cede con el jet lag; aunque todavia falten unas horas
para oscurecer, el ritmo circadiano de nuestro
cerebro indica que ya es hora de que anochezca, y
nos empieza a producir la somnolencia tipica del
atardecer. La produccion de melaninay el jet lag no
son los inicos casos en que nuestro cuerpo sigue su
propio ritmo. Son s6lo la punta del iceberg de una
especie de reloj interno que va marcando nues-

tro ritmo, un tic-tac silencioso que desde nuestro
cerebro y con la ayuda de genes especificos nos va
marcando la hora.

Vamos a la cama Cuando llega la noche nuestro
cuerpo se prepara para dormir. La temperatura
corporal baja lentamente, un descenso que puede
ser de 2°C, lo que nos ayuda a coger el suefio y
ralentiza el metabolismo, para ahorrar energia. Este
descenso se inicia antes de acostarnos, alcanza su
punto maximo a medianoche y empieza a incre-
mentar nuevamente antes de que nos despertemos,
para activarnos. Y si una noche nos quedamos
despiertos, sigue el mismo ciclo. El cuerpo nos
prepara para lo que ha de venir. También el peso
corporal presenta unas variaciones ciclicas diarias:
es menor por la mafiana que por lanoche. Y la
actividad de nuestro cerebro presenta variaciones
ciclicas durante lanoche, que se repiten dia tras

dia. La primera persona que las estudi6 fue Eugéne
Aserinsky, en el afio 1951, en diversos nifios incluido
su propio hijo.

Cada noche pasamos por diversos ciclos, en los
que se van alternando fases de suefio profundo y
liviano. En las fases 1, 2 y 3, el suefio se va haciendo
progresivamente mas profundo, de modo que el
efecto reparador del suefio se asocia con la fase 3,
cuando la profundidad es mayor. Sin embargo, tal
vez la fase mas curiosa sea la que sigue a esta fase

3, porque aparece un episodio en que la actividad
del cerebro es similar a la vigilia, aunque paraddji-
camente es la fase en la que estamos mas dormidos
y en la que mas cuesta despertarnos. La relajacion
muscular es maxima pero, en cambio, los ojos
empiezan a hacer movimientos rapidamente —por
eso se llama fase REM (rapid eye movement)-.

Es cuando se producen los suefios. Dura unos 10
minutos y, una vez finalizada, se vuelve a iniciar un
nuevo ciclo completo. Sin embargo, a cada nuevo
ciclo el tiempo que pasamos en fase 3 es mas corto.
Por eso popularmente se dice que cuando mas
descansamos es en el “primer suefio”, que de hecho
seria el primer ciclo de suefio. >



» Los relojes genéticos y neuronales Los ritmos
circadianos surgen de la adaptacién a un entorno
ritmico de 24 horas, y tienen la particularidad

de ser enddgenos, es decir, se generan dentro del
propio organismo, integrados en nuestra genética
como consecuencia del mecanismo evolutivo de
adaptacion. La mayor parte de variables fisiologicas
y conductuales de los seres vivos presentan ritmos
circadianos. Se conocen diversos genes que marcan
el ritmo circadiano enddgeno, el tic-tac que hace
avanzar el reloj de nuestro cerebro. Por ejemplo, se
conocen cuatro genes, denominados Clock, BMAL,
PERYy CRY, cuya interaccion secuencial produce
espontaneamente ciclos de 24 horas. Aunque no
son los tinicos: se han identificado mas de 150 ele-
mentos que interactian entre ellos, lo que permite
refinar estos ciclos hasta extremos insospechados.

Desde el punto de vista neuronal, se ha visto que
hay una estructura del cerebro que, en base al reloj
genético, establece el reloj cerebral. Se trata del
denominado nucleo supraquiasmatico, un grupo
de neuronas que se encuentran en el hipotalamo

y que generan una actividad eléctrica que no para
nunca, pero que oscila de manera ritmica: cuando
esta mas activo, nuestro cuerpo actiia como si fuese
de dia, y en caso contrario como si fuera de noche.
Este sistema se encarga de generar los ritmos
circadianos enddgenos, de sincronizarlos con los
ciclos externos y de hacer que todo el organismo
siga el ritmo, incluidos muchos relacionados con

el comportamiento. Es también el punto de uniéon
entre el sistema nervioso y el sistema endocrino, de
modo que regula la secrecién de muchas hormonas
cuya funcion es transmitir las horas endégenas al
resto del cuerpo.

Hay otra estructura cerebral que también parti-
cipa en laregulacion de los ritmos circadianos, la
glandula pineal. Tiene el tamafio de un guisante

y esta situada en el centro del cerebro. En el siglo
XVII, el filésofo y matematico René Descartes la
describio, por su posicion, como posible sede del
alma. Secreta una hormona llamada melatonina de
forma totalmente dependiente de la luz ambiental:
solo se secreta por lanoche y cuando esta oscuro.
En consecuencia, en invierno se secreta mas que en
verano, puesto que las noches son mas largas. De
este modo, el cuerpo identifica en que estacion del
aflo se encuentra, y adapta su fisiologia y metabolis-
mo, y también ciertos aspectos del comportamien-
to, a las distintas estaciones. ;0 es que tal vez el
cuerpo no nos pide cosas diferentes en invierno que
en primavera, por ejemplo?

Poner el reloj en hora Nuestro reloj interno es muy
preciso, pero tiende a adelantar un poco, como si el
ciclo diario tuviese 25 horas. Por eso es necesario
que se vaya poniendo en hora constantemente. Es
una gran ventaja, porque si no contase con mecanis-
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mos de autoajuste jamas podriamos superar el jet
lag. Utiliza diversas maneras para ponerse en hora,
como por ejemplo a través de los horarios de las
comidas, el ejercicio fisico e, incluso, los contactos
sociales. Sin embargo, el principal mecanismo de
ajuste es la luz solar. Nuestro reloj interno es espe-
cialmente sensible ala luz en dos momentos del dia,
al amanecery al anochecer. Silos primeros rayos de
sol no coinciden con el amanecer de nuestro reloj
internoy este sigue marcando que es de noche, ten-
dera a acelerarse, para ponerse en hora. De manera
contraria, si los ultimos rayos no coinciden con el
final del dia interno y este sigue marcando que es
de dia, entonces tendera a ir mas lento, también
para ponerse en hora. Pero, scomo se consigue este
ajuste?

Hasta la década de 1990 se pensaba que en la retina
de nuestros ojos solo habia dos tipos de células
fotorreceptoras, los conos y los bastones, que nos
permiten discriminar los colores y la intensidad

de luz, respectivamente. Las sefiales que generan
se transmiten por el nervio éptico hasta la parte
posterior de la corteza cerebral, donde se encuentra
la zona de la vision. A mediados de la década de los
noventa, sin embargo, se encontraron unos ratones
de laboratorio ciegos que, a pesar de no tener ni
conos ni bastones, respondian igualmente alaluz,
de modo que se quedaban quietos cuando se abria
laluz de su cubiculo y se movian al apagarse, como
harian en condiciones normales. Su estudio reveld
que en laretina, ademas de conos y bastones, hay
un tercer tipo de células fotorreceptoras, pero estas
células no transmiten la informacion ala corteza
cerebral, sino precisamente al niicleo supraquias-
matico del que se hablaba anteriormente. Estas
células no sirven para ver, sino para poner en hora
el reloj bioldgico.

La alteracion de los ritmos circadianos y el riesgo de
enfermar El mantenimiento del orden temporal in-
terno es imprescindible para la salud. Hace tiempo
que se sabe que si se alteran los ritmos circadianos
hay mas predisposicion a enfermar. El motivo es
muy sencillo. Debido a la conexion que existe entre
los genes del reloj circadiano, las estructuras cere-
brales que marcan los ritmos fisioldgicos y metab6-
licos y el propio metabolismo de nuestro cuerpo, la
alteracién de los ritmos circadianos, por ejemplo
cuando rompemos de forma sistematica nuestras
rutinas diarias, altera el metabolismo generandose
lo que se denomina una cronodisrupcion. La causa
principal de estas alteraciones ritmicas son los
cambios de horario. Pueden aparecer alteraciones
metabolicas que alteren los ritmos menstruales

en las mujeres, incrementen el riesgo a sufrir
hipertension o el nivel de colesterol en sangre, e
incluso favorecer la diabetes, la obesidad, el cancer
y enfermedades cardiacas. Estas alteraciones son
frecuentes en las personas que trabajan por turnos
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y que los van cambiando de forma periddica. Con
cada cambio de turno, el cerebro debe reajustar el
reloj profundamente, pero pasa un tiempo hasta
que se pone completamente en hora, durante el
cual el metabolismo puede verse alterado.

Ademas, hay que tener presente que las personas
que presentan enfermedades crénicas, como hiper-
tension, insomnio, diabetes u otras enfermedades
metabolicas, si se someten a cambios de horario que
alteren sus ritmos, pueden presentar mayor riesgo
de recaidas y empeoramiento de la dolencia que
padecen. Y no solo en este tipo de enfermedades. Se
ha visto también que las personas que sufren enfer-
medades mentales como esquizofrenia o depresion
bipolar, pueden presentar un empeoramiento de
su condicion. De hecho, bastantes enfermedades
mentales conllevan por si mismas la alteracion de
algunos ritmos circadianos. Por ejemplo, hasta el
70% de los pacientes con trastorno por déficit de la
atencion padecen de un retraso en la fase del suefio,
que ocasiona ademas otras desincronizaciones del
metabolismo. También las personas con predis-
posicion a la epilepsia o que padecen migrafias
necesitan mantener unos horarios estables, por

los mismos motivos. En todos estos pacientes, el
mantenimiento de rutinas diarias y de un ritmo de
suefio adecuado ayuda a estabilizar la enfermedad,
e incluso para algunas patologias se recomienda la
fototerapia con luz blanca, como en las depresiones
estacionales, en las que la exposicion a luz intensa
por lamarfiana consigue reajustar el reloj bioldgico
y aliviar los sintomas de depresion.

No puedo dormir, estoy estresado Hoy en dia sabe-
mos que la privacion de suefio puede considerarse
como un agente estresante. No poder dormir nos
estresa. De forma reciproca, los agentes estresantes,
especialmente los de tipo psicoldgico y social, pue-
den deteriorar la cantidad y la calidad de nuestro
suefio. Este efecto depende de una hormona que se
libera en situaciones de estrés (la CRH). Durante
determinadas fases del suefio disminuye la activi-
dad de una de las regiones cerebrales que controla
larespuesta de estrés y los niveles de las principales
hormonas que se liberan en una situacion estresan-
te, los glucocorticoides. La falta de suefio induce un
aumento de los niveles de glucocorticoides, lo que
debilitaria algunas formas de energia almacenadas
en el cerebro, y esto podria ayudar a explicar por
qué lamemoria se ve mermada cuando estamos
faltos de suefio. De hecho, diferentes trabajos han
mostrado que la falta de suefio no deteriora las ca-
pacidades motoras de los individuos, pero si afecta
las capacidades cognitivas y perceptivas, y modifica
la regulacién de los ritmos circadianos. Estos dete-
rioros suelen ser mas frecuentes en tareas cogniti-
vas mondtonas, pasivas y simples.

:Qué ocurre en las personas que por su trabajo son

victimas de constantes privaciones de suefio, cam-
bios de turnos o experimentan desfases horarios
pronunciados? Uno de los estudios mas relevantes
compard los auxiliares de vuelo de dos compaiiias
de aviacién que realizaban trayectos transconti-
nentales. En una de las compaiiias, los trabajadores
disponian de dos semanas de descanso después de
un vuelo transcontinental con gran desfase horario,
mientras que en la otra sélo disponian de cinco dias.

Los trabajadores que disponian menos tiempo para
recuperarse presentaron unos niveles mas altos de
glucocorticoides. Este estudio demostrd que las ele-
vaciones prolongadas de estas hormonas implica-
ban un hipocampo (regién del cerebro critica para
la consolidacién de lamemoria) mas pequefio, y
alteraciones de memoriay de aprendizaje espacial.
Ademas, estos déficits cognitivos resultaban mas
aparentes después de cinco afios de exposicion a
altos niveles de estas hormonas.

£Qué se puede hacer? En un estudio muy reciente se
ha demostrado que, dormir durante el periodo que
nuestro cerebro marca como dia, e incluso retrasar
el suefio cuatro horas sélo durante tres dias conse-
cutivos, altera la expresion de un tercio de nuestros
genes. ;Qué podemos hacer para ajustarnos mejor
alos cambios horarios o ala privacion de suefio?
Primero, para aquellos que hagan turnos, lo mejor
es que los cambios de turno sean espaciados para
dar tiempo al cuerpoy al cerebro a adaptarse; se-
gundo, para quienes viajan con frecuencia a lugares
lejanos, mejor adaptar la actividad en su lugar de
destino, en la medida de lo posible, a un horario in-
termedio, especialmente si el viaje es breve; tercero,
para combatir el jet lag, existen remedios naturales,
como estimulantes tipo cafeina o teina para tomar
al inicio del dia, y relajantes o incluso la propia
melatonina para tomar antes de acostarse y ayudar
a convencer a nuestro cerebro de que hallegado la
noche. Sin olvidar el ejercicio fisico, que tiene efec-
tos activadores del metabolismo y la vigilia.

Como dicen Trinitat Cambras y Antoni Diez, inves-
tigadores de la Universitat de Barcelona especia-
listas en cronobiologia en su libro recién publicado
Els ritmes de la vida, “nuestro cuerpo esta prepara-
do para generar y mantener ritmos circadianos de
manera estable. Ahora bien, a veces nuestra propia
manera de actuar, nuestra conducta, horarios o
habitos que tengamos, podemos dificultar unos ho
rarios regulares. Entonces, lo mejor que podemos
hacer es reflexionar sobre la conducta que reali-
Zamos y quizas asi ayudaremos a nuestro cuerpo a
resincronizar. No lo duden: nuestra salud también
depende de los ritmos estables”. m
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