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Clasificacion de ritmos biologicos en base a criterios:

fisicos, funcionales, matematicos, descriptivos, evolutivos,
ontogenéticos, etc. 9

Criterio fisico,

Se basa en longitud del periodo de oscilacion

Dominio Periodo (Tau)
Ultradiano <20 horas
Circadiano 24 + 4 hor as
Diano 24 + 2 horas

| nfradiano > 28 horas
Circaseptano 7+ 3dias
Circadiseptano 14 + 3 dias
Circavigintano 21 £ 3dias
Circatrigintano | 30+ 5dias

Circanual

1 ano + 2 meses

b

2
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Para cada especie existe un dia subjetivo:
los ratones, cucarachas, buhos, etc.,de
habitos nocturnos, inician la actividad
cuando oscurece y duermen con el inicio
del dia. Otras, incluyendo la humana, de
habitos diurno, inician las actividades
cotidianas con la salida del sol.

El ritmo suefo-vigilia esta encarrilado al
ciclo luz-oscuridad mediante un oscilador
central o reloj biologico, el nicleo
supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo.



Criterio Funcional

Subdivision basadaen conceptos funcionales:

o, 0scilaciones espontaneas de funciones biologicas.
B, periodicidad de larespuestafisioldgica

v, periodo de oscilaciones fisiol0gicas, modulada, alterada o
Influida por determinantes factores

o, modificaciones del periodo de oscilacion secundariaa
manipulacion delosritmosa, 3 0y

Estos forman dos subgrupos s (sincronizados) y f (curso libre)

o [3sl o f3fl, s laalteracion esfisiologica

* aS2 0 af2, s no serelaciona con eventos fisiol dgicos



Turnos laborales “shift work’
desincronizan las funciones
biol 6gicas relacionadas con

actividad fisicay mental.

Otros: estrés, ayuno, fatiga,
etc., prolongan € periodo de

|as oscilaciones biologicas

Ceguera
Luz tenue
Sincronizacion dakil

Mormal

Jet lag (vueks al Esle
Trabajo en turnos

Luz tenue

Sincronizacion déhbil

Fase retardada de
suefo, SAD

Depresion, Edad
avanzada, Fase
avanzada de suano

Marmal

Jet-lag (vueko &l Deste), E :
————,

Trabajo en fumos

OSCURIDAD

| *k
LIBRE CURSD

Cuevaso laboratorio

LUZ-OSCURIDAD

RESINCRONIZADC

AVANCE DE FASE

RESINCRONIZADC

SINCROMIZADD COMN
RETARDO DE FASE

| SINCROMIZADO CON
| AVANCE DE FASE

RESINCRONIZADO

RETARDD DE FASE



Desincronizadores de ritmos bioldgicos:

o Cambios rapidos de zonas, vuelos transmeridiano provocan
alteraciones psico fisioldgicas 0 “sindrome jet |ag”

(desincronizacion entre tiempo biol dgico/tiempo fisico)

Esta fase de cambio ocurre aproximadamente 90 min cada 24 h,
la resincronizacion requiere mas tiempo. Existen maltiples

factores que pueden acelerar o retardar |as fases de cambios



¢, Como llega la informacion al NSQ?

Vias aferentes del NSQ Neutrotransmisores

Tracto retinohipotalamico (TRH) Glutamato

Células ganglionares de la retina N-acetil aspartilglutamato (NAAG)
Suficiente para sefial LUMINICA Sustancia P

Tracto geniculo hipotalamico (TGH) GABA

Plexo de axones de neuronas del Neuropétido Y (NPY)
N geniculato lateral (NGL) principal

Via de entrada de sefial NO Fética

Via del Nucleo Rafe Serotonina

¢via de integracion de senales fotica?

Neuronas tuberomamilar H posterior Histamina (NT principal)

(memoria y orientacion espacial)



[ NPV del hipotalamo
Hipotalamo « Area predptica
Area Retroquiasmatica

(VIP
Liberador gastrina (GRP)

Peépti
°P dos 9 Vasopresina (VP)

Neurotransmisores de
Vias Eferentes del NSQ

KSomatostatina

Catecolaminas: NA y DA (niveles
- Otros NT :
elevados en feto, bajo en adultos)

Sintetizados en NSQ "Neuropetido Y (NPY)

FueradeNSQ / Serotonina (5HT)
aa exitatorios: Glu y Asp

K L Histamina




Vias eferentes del NSQ Regulan

Hipotalamo

NPV del hipotalamo Ritmos Sstema Endocrino y SNA

Area predptica Temperatura, hidroel éctrico y conducta sexual
Area retroquiasmatica Senales a corteza cerebral: estado conductual

Tronco encefalico: regulacion automica
Médula espinal: control sensorial y motor
Numerosos NT son sintetizados en el NSQ:
GABA, sintetizado por células del NSQ, la mayoria de conexiones inhibitorias.
Péptidos que modulan estimul os luminosos:
VIP (disminucion proporcional a duracion de intensidad luminosa.
P. liberador de gastrina (GRP), comportamiento contrariaa VIP
V asopresina, mas abundante en NSQ, se sintetiza en neuronas DMH

Somatostatina



NSQ Ritmos Fisioldgicos de Oscilador es
xifericosy Periodicidad

Temperatura
Central

Actividad del TGl y
glandulas anexas

M etabolismo IFG

Ciclo celular



Hidroxilaciones alifaticas
— Hidroxilaciones aromaticas
\\ OXIDACIONES S-desalquilacion
METABOLISMO S-oxidacion
Desaminacion
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Efecto del tiempo de embarazo sobre los niveles de
concentracion de hormonas en plasma

El ambiente fetal es ciclico bien por el sistemahumoral al cual esta sometido o
cambios de postura maternos. Registros de actividad motoray FC sugieren que
laritmicidad biol6gicafetal reflga los ritmos circadianos maternos.

\ hCG
: Estrogens (E)

Progesterone (P) =~

Concentration in maternal plasma

Corpus luteum activity

Trimester [ | 2 | 3

Existe dudas en cuanto al momento de desarrollo del patron
circadiano de suefio-vigilia-alimentacion en los lactantes



Nacimiento - Cambio Temporal de ambiente

Neonato deja de estar sometidos a Ritmos

Maternos, ex

nibe patrones ultradianos

.

’

¢ Cuando se establece un patron circadiano?

¢Sincronizacion - Encarrilamiento?

Vigilia-Sueno / Innanicion-Alimentacion

CICLO

DE ALIMENTACION



Otogenia y Patrones de Inmunidad Humoral Adaptativa

Adultos Disminucion

100 —

transitoria de
niveles IlgGm

Transferencia

@aterna
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0 | | | | | | | |
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Concepcion meses t

Desarrollo fetal Nace



Hipotesis del envejecimiento y la Maternidad

¢ La pérdida funcional de sistemas de temporalizacion

circadiana podria constituir riesgo obstétrico?

>35 anos se considera factor de riesgo obstetro alto, al igua que
DM, multiparidad y nuliparidad, HTA, tumores uterinos, etc.,
predispone a eclampsia, preeclampsia, HTA transitoria, abortos,
prematuria, placenta previa, rotura uterina, etc., se asocian alas
EROs. Lareduccion de la actividad SOD citosolicay GSH en

placenta indica incapacidad antioxidante de la gestante afnosa.



¢ Envejecimiento, pérdida de funciones
bioldgicas o desincronizacion?

)

Tiempo devida t1  Tiempodevida to

\

Bioldgica nivel
Bioldgica nivel

Alteraciones del ciclo sueio puede asociarse alos ritmos de
temperatura corporal, secrecion de hormonas, ritmo cardiaco y
respiratorio (PA), metabolismo de drogas, secrecion gastrica, etc.

El geronte se duerme ~7:00 u 8:00 P.M. despierta 8 horas (3:00-
4.00 A.M). Latemperatura central sube a primeras horas de la
manana, despertara aungque se mantenga sonoliento.



Harman, 1954 >

Radicales Libres

ESTADOS
EROs PATOLOGICOS

Procesos Redox asociados al envejecimiento

Reduccion de la regeneracion tisular

[EROs] alta en mitocondrias por fallos entre transferenciade €
y fosforilacion oxidativa

Peroxidacion de lipidos de la membrana mitocondrial
Daio a proteinas del estromay membrana mitocondrial

Dafio a ADN mitocondrial y celular



Equilibrio Biohemodinamico de Pro y Antioxidantes

Tiempo-Espacio

Incrementa dano tisular y

‘ expresion de alteraciones y/o
I complicaciones asociadas a

morbi-mortalidad

l [anti-oxidantes]

[pro-oxidantes]



CRONOPATOLOGIA
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Modificado: Smolensky,
1.; ;5 1994; Cambras 2005



Células del SI tienen crecimiento rapido que adapta a estimulos

Modelo de regulacion circadiana por retroalimentacion de la actividad del reloj
central. El desequilibrio biohemodinamico se asocia a fallos temporales de la Rl

& O ~=Meutrophils
;3 ® - Lymphocytes
i
% O < Monocytes
E ™ —+4Eosmophils D/é‘/v
< Células inflamatorias
& 4 IFN Q
“ ® 4 NFa Citocinas inflamatorias
E e L IL-1p
O ® 4 L& EROs
>
U L= —— [I._"?
® L IL-10
. |
14 20 2
Time of day

 Ritmo de susceptibilidad del Sistema Inmune a LPS 'y TNF ¢
« Alta letalidad diurna en sepsis LPS-inducida indica control circadiano
« Mapa de acrofase de células inmunes y niveles citoquinas en el hombre



Todas las células producen EROs pero los PMN
y Mg resultan importantes fuentes de:

Sustancias bactericidas liberadas

Especies reactivas de oxigeno (ERQs)
Intermediarios reactivos del nitrogeno

Factores independientes del oxigeno:
Proteasas
Endotoxinas
Citoguinas proinflamatorias

Factores de crecimiento



Ajuste temporal entre Sistema Inmune y Neuroendocrino

Citoquinas pro-inflamatorias afectan el ritmo de sueno y otras
funciones bioldgicas. Las CE de la BHE y astroglias poseen
receptores de citoquinas facilitando el paso de éstas a cerebro

gue estimulan al NSQ mediante el NF-k B.

La sincronizacion circadiana del SI mediada por hormonas y/o
el SNA, regula la periodicidad de los ritmos de produccion de

citoquinas y células inmunes.



NF«B, mediador comun de sincronizacion en laRI LPS-inducida.
| nhi bi dores especificos NFkB:
Sulfazalasina, bloquea |os retrasos de fases (en ratones)

Ditiocar bamato de pirrolidina bloguea adel antos de fases

(marmotas),
Cambios de fases inducidos por LPS son mediados por NFkB.

M ediadores inflamatorios Incrementan la actividad NFxB en

astroglias



o CéulasTumorales, expresan desincronizacion vs otras células
* Incrementodelav deproliferacion einhibicion de Apoptosis

APOPTOSIS

Control mediante
retr oalimentacion
negativa, incluye

genes supresor es
tumorales Factoresde

crecimientoy
productos de
oncogenes

DIFERENCIACION



CANCER

RESPIRATORIAS VASCULARES

NEURONAL- ‘ ALZHEIMER
RENALES ‘l l’ DIABETES

INFECCION  ARTRITIS




IL-1,1L-17,1L-18

| nfeccion

Pro-apototicos
(Quimioterapia)

Carcinogenicos

Promotores
de Tumor

Endotoxinas
(LPS)

Estrés (pH, hipoxia,
metales pesados)




CANCER

ISQUEMIA-REPERFUSION

ATERO%@LEROSIS

EPOC

NEFROPATIAS

UGD (H. pilory)

H B T VIROSIS
Enfermedad de CRQ}HNS |

ARTRITIS = SEPSIS
SIDA




EFECTOSDE ANGIOTENSINA ||

=

\ Activa LOX

PROLIFERACION EROs
MUSCULO LISO V. \ v
, GLOMERULAR SNC Oxidacién de LP
VASOCONSTRICCION SUPRARENAL
S=D)
1 = 2 ACTH
I RINON ADH
HTA ALDOSTERONA / ATEROMATOSIS
‘ RETENCION SIMPATICO
\"" HIDROELECTRICA 1
[H20]
) J Nas] LHTA
1 EXCRECION
SODIOY AGUA

Implicaciones de Angiotensina Il en la Ateroesclerosis



LDL-c

Oxidacion

EV

|

LDLox | |

TROMBOGENESIS RECLUTAMIENTO MON-M¢g

T ,,

REMODELACION

Teoria de la autoxidacion de la LDL glicosilada

___, SUPEROXIDO
ON
|, ADAM  ’

., EXPRESION GENES

__, PEROXIDACION LIPIDOS Proliferacion-Migracion CMLV

OBSTRUCCION ESPUMOSAS INFLAMACION

, QUIMIOTAXIS

N

VASCULAR

|

DANO ATEROESCLEROTICO )




INFLAMACION-EROs Y MECANISMO ATEROGENICO

Ateroesclerosis, estado inflamatorio cronico migracion de mon-
Mgy células T ala zona de dafno vascular, consecuente liberacion
de citocinas proflamatorias, factores de crecimiento y EROS

La infiltracion cronica de mon-Mg y linfocitos T a la intima

vascular indica =2 dano ateroescler6tico inflamatorio



Efectos sin{ergicos de HTA e hiperlipidemia sobre disfuncion EV

Hipertension Hiperlipidemia

! ! ! !

Efectos mecéanicos  Efectos metabolicos Hipercolesterolemia L DL-0X

Vasodilatacion | Vasoconstriccion Estrés Oxidativo Reclutamiento Trombogénesis
ON Pgl2 Prostanoides INFLAMACION L eucocitario

Disfuncion Endotelial y M usculatura L isa VVascular
Alteraciones M etabolicas

- N,

Reactividad vascular | Proliferacion celular| Inflamacién vascular Formacioén de trombos




PERFIL DE LA PRESION ARTERIAL NOCTURNA

I White coat window Night Normal blood pressure

200 |,
180 |
160 |

140 -
120 SISTOLICA |

100 | MED

80
60 ;
40 |
20
0!

Blood pressure (mm Hg)

DIASTOLICA

1200 1500 1800 2100 0000 0300 0600 0900 1200
Time

Qiu, YG y col. Cardiovasc Drugsr Ther. 2003 17:335-341; Kitahara y col. J. Cardivasc.
Pharmacol. 2004; 63:48-73; Sanchez, M. y Guilen G. Rev.Clinica Espafiola 2005,;
205(6):283-286; Calvo y Hermida. Gac. Med. Bilbao 2006; 103:19-29



Regulacion de la PA = Neuroendocrino
Inmune de diferentes osciladores periféericos

ALTERACIONES
VASCULARES

ritmos de la funcion que controla?



Variacion Circadiana de PA y Factores Trombogenicos
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ACCIDENTES CEREBROVASCULARES = tota
Ritmo circadiano al inicio de los sintomas segin ﬁg;iﬂ:;co
tipo ictus a intervalos de 6 horas B A

160_ **%

12 PM-6 AM 6 AM - 12 AM 12 AM-6 PM 6 PM-12 PM

Horas del dia _
(Elliott 1998: Tamargo y Delpdn, 2005)



Depresion
OM S (2007) 20-25%, solo e 16% recibe atencion
meédica “Enfoque Multidisciplinario e Individualizado

-

Algunas causas/de depresion
Fallo psico-neuroendockno-inmiune comple o que
Interrelacionaal SNC, A, a Endocrino e
Inmune en |os efectoS deleféreos'sobre algunas

funciones mentales.

(C.Torres& F. Aguilar. Plasticidad y Restauracion Neuroldgica; 2006, 5(1): 75-84)



Estados patol 6gicos = interactlan factores externos e internos 'y
psSico-sociales. Estrés - problema de salud = interactian Sist.
Endocrino e Inmune - via corteza cerebral, Sist. limbico, Tallo
cerebral, ge HHS, SNA y drganos linféticos, linfocitosy M¢

Sist. Limbico

HHA ) Modulan la Respuesta Inmune
SNA

By Alteraciones en la reactividad inmune

A 4

Sistema Sensorial Molecular

Estimulos

Alteraciones del SN SNC condicionados Cambio en la
respuesta Inmune




ESTADO PATOLOGICO CRONICO .
Estructura y relaciones con
/\ el comportamiento psico-

NESREEONN  neuro-endocrino inmune

MIEDO humano

Nucleos Autdnomos
Sistema

Areas asociadas del tallo cerebral
limbico corticales

NEUROTRANSMISORES

HIPOTALAMO

NEUROTRANSMISORES

v
GABA l EPINEFRINA )
HIPOFISIS PEPTIDOS

HORMONAS

v
GLANDULAS CITOQUINAS
ACTH | SUPRARRENALES 0

A




¢, Qué lesiones de areas cerebrales provocan
alteracion en la respuesta inmune?

« Amigadala,

«  Hipocampo

*  Septum

* Corteza cerebral

Nucleos autosomicos del tallo cerebral =

Hipotalamo (regiones predpticas y anterior) - }linfocitos T; actividad NK e Igs (Ac)

Estructura Limbica del Prosencéfalo:

Incremento transitorio de esplenocitos y timocitos
Respuesta de celulas T al fitomitogeno Con-A;

 Inhibicion de respuesta inmune
involucion timica

Alteracion de numerosos eventos
viscerales, neuroendocrinos,
procesos afectivos y cognoscitivos



Depresion: activa procesos en hipotalamo, hipofisis y glandulas suprarrernales -
suprime o deprime la respuesta inmune y favorece estados patoldgicos. La
asociacion entre alteraciones inmunes y mentales es frecuente en el estrés y la

depresion

Estados patologicos - interacciones entre factores externos: agentes agresores

(virus, bacterias, sustancias carcinogénicas) e internos:

Caracteristicas genéticas Cognitivas y de conducta
Endocrinas Edad

Nerviosas Geénero

Inmunes Estilos de vida

Emocionales, Condiciones ambientales (factores psicosociales



Insomnio puede relacionarse con la vejez o enfermedades
cronicas, siquicas o farmacos. En ancianos, cambios
orofaringeos provocan alteraciones del sueio y FR (apnea
nocturna)

DROGAS QUE PROVOCAN INSOMNIO

 Alcohol
 Estimulantes del SNC

« Descongestionantes

» Antidepresivos broncodilatores

* P-bloqueadores « Hormonas tiroideas

++
e Bloqueadores canales Ca L
* Nicotina

 Corticoides e Cafeina



Sistema Limbico y Alteraciones en el SNC

Pérdida de memoria
Enfermedad Alzheimer

Trastornos afectivos
Autismo
Esquizofrenia

SISTEMA LIMBICO

|

Enfermedades

afectivas

Epilepsia




Durante el estrés aumenta: consumo del ATP de los procesos redox celulares

T pPO2 por aumento de Frecuencia Respiratoriay Cardiaca

TTemperaIura central por accion de coticotrofina sobre el nucleo anterior del
hipotalamo y area preoptica

Inhibicion de los que no responden a estresor: TGI, sistema reproductor e inmune

Supresion del crecimiento (no liberacion y efecto hCG)

Componentes conductuales se incrementan al inicio seguido de decremento, s se

prolonga el estresor en funciones de memoriay senso-perceptuales



Estresores, Sistema Inmune y Estructuras que Responden al Estres

Factores psicosociales como depresion y estrés se asocian

afallos en lareactividad del SI

N. Paraventricular
hipotalamico

Factores estresantes activan SNC.
y con ello a ge HHA y SNA

Implicados en actividad inmune.

Factor liberador de corticotropina

Retroalimentapién CORTISOL
glucocorticoide

Fasciculo longitudinal
dorsal de Shutz

Sust gris periacueductal
de mesencéfalo

cerebro

N. dorsal derafe
N. dorsal de Vago



Corteza prefrontal
Amigdala /

@ Gl Tronco Cerebral

@ Catecolaminas
Neuropéptidos

GABA

Area

e Glu = glutamato
preoptica

Ach = acetilcolina
GABA = &cido aminobutirico- y
CRH = hormona corticotropina

S )
@ J
R

Vias de Transmision Neuronal en Estados de Estrés



Conclusiones

 EROsYy derivados del ON integran los mecanismos de defensa

Inmuno-inflamatorios no adaptativos.

e S sealterad eqw H brm entre producc; on Y eh m| na0| on de
EROs, se producen daﬁos bl ologl COS que condICI ohan la

mann‘%tau on de dlversos estados patol ogl COS con | ncr emento

dela morbl mortalldad

_____________
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