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Resumen

La temporalidad de la actividad de todos los seres vivos estd pautada por la existencia de
ritmos bioldgicos que dependen de la expresion ritmica de un grupo de genes ancestrales,
cuya dindmica se sincroniza diariamente con diversas variables ciclicas del ambiente. En los
mamiferos en general, y en el ser humano en particular, el sistema circadiano esta comandado
por un verdadero marcapaso enddgeno ubicado en los nlcleos supraquiasmaticos del
hipotalamo. Estos nucleos reciben informacion luminica directa del ambiente que utilizan
para anclar el periodo de su ritmo endogeno a las 24 hs y para coordinar diversos ritmos
circadianos conductuales, fisioldgicos y hormonales como por ejemplo el ciclo suefio vigilia,
la temperatura corporal y los niveles de melatonina (hormona de la noche). La melatonina es
la sefial temporizadora por excelencia del sistema circadiano humano y se acepta que el
momento de inicio de la secrecion de melatonina nocturna en condiciones de luz tenue es el
mejor indicador del ritmo circadiano enddgeno. Existen diferencias individuales en las
preferencias circadianas de la poblacion, lo que permite identificar 3 cronotipos: matutinos,
intermedios y vespertinos, que dependen de factores genéticos y ambientales. En este trabajo
se evalla el impacto de la vida urbana moderna sobre el reloj biol6gico humano que
constituye un tema de debate actual en Cronobiologia. Vivir en ciudades ha distorsionado el
patrén de exposicion a la luz y ha impuesto una agenda social demandante, que fuerza a
ajustes cronicos del sistema circadiano, que a su vez dependen de la tipologia circadiana
individual.
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Introduccion

Uno de los principales desafios que enfrentan los organismos vivos es mantener una adecuada
relacion temporal entre sus procesos fisioldgicos y sus repertorios comportamentales de
manera de asegurar un intercambio exitoso con su entorno y sus coespecificos. Los seres
vivos cuentan con un reloj bioldgico circadiano enddgeno que les permite anticipar los
cambios ciclicos predecibles en el ambiente. La ubicuidad de este reloj entre los seres vivos
lo sefiala como una caracteristica ancestral y altamente adaptativa. El reloj circadiano se ha
conservado a lo largo de la historia de la vida en un planeta que rota sobre si mismo con un
periodo de 24 horas generando la alternancia entre el dia y la noche. La organizacion material
del reloj bioldgico constituye el sistema circadiano que ensambla la actividad de varios
relojes distribuidos en el organismo. Este sistema se sincroniza dia a dia con informacién
ambiental y permite tanto la anticipacién como la optimizacion de la asignacion de recursos
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en el tiempo. El sistema circadiano es también la base material de los ritmos estacionales e
incluso ontogénicos.

En este trabajo se revisan las caracteristicas principales del reloj bioldgico y del sistema
circadiano para enfocar luego la atencién en un tema de debate actual: el impacto de la vida
urbana moderna sobre el reloj biolégico humano. Se sefialan dos aspectos fundamentales en
los que el funcionamiento cotidiano del reloj se aparta de su actividad ancestral: por un lado,
la desincronizacion social del reloj, que surge de los patrones de actividades divorciados entre
los dias de trabajo (o estudio) y los dias libres; y por otro lado, la exposicion a la luz que se
ha modificado radicalmente a expensas de menor exposicion durante el dia y mayor
exposicion durante la noche con respecto a nuestros antepasados.

Desarrollo

Ritmos circadianos

Los ritmos circadianos son ritmos bioldgicos de naturaleza enddgena que tienen un periodo
cercano a las 24 horas (circa=cercano, diano=dia), lo que denota la impronta del periodo
comun a todos los seres vivos determinado por la rotacion del planeta Tierra. Son la expresion
de un comando ritmico generado por relojes bioldgicos endogenos, capaces de sincronizarse
con sefiales externas o “zeitgebers”. La generaciéon y mantenimiento de los ritmos depende
de la expresién de un grupo de genes reloj, cuya transcripcién ritmica controla la actividad
circadiana en todos los seres vivos (Holzberg y Albrecht, 2003; Ko y Takahashi, 2006). El
término "circadiano” fue introducido por el cronobi6logo Franz Halberg en 1959, aunque la
existencia de estos ritmos ya habia llamado la atencidn a varios investigadores. El astrGnomo
francés Jean-Jacques de Mairan en 1729 observo en la planta Mimosa pudica el ritmo de
apertura diurna y cierre nocturno de sus hojas, el cual persistia aun cuando las plantas eran
aisladas de la luz del sol (Refinetti, 2016). Su interpretacion al respecto fue que las plantas
recibian la informacién del fotoperiodo por otra via desconocida. La botanica alemana
Anthonia Kleinhoonte observé en 1920 que, méas alla de la persistencia en oscuridad
constante, distintos individuos de la especie Canavalia ensiformis presentaban ritmos de
apertura foliar con diferentes desfasajes con el fotoperiodo. Esto fue una fuerte sugerencia
de la existencia de ritmos enddgenos, a los que el botanico Erwin Blinning denomind
"endodiurnos". Otra importante contribucidn de este investigador fue la observacion de que
la periodicidad se mantenia de una progenie a otra, ademéas de extender sus observaciones
mas alla de los vegetales, trabajando con moscas del género Drosophila. Hoy sabemos que
los ritmos circadianos estan presentes en todos los grupos de seres vivos, de hongos a
mamiferos e inclusive en los procariotas. Colin Pittendrigh, con formacion en genética y
evolucion, completdé y expandié la nocién de reloj bioldgico, generalizando sus
observaciones a diversos grupos de organismos. Sus trabajos en el ritmo de eclosion de
Drosophila pseudoobscura derivaron en el concepto de que los relojes biol6gicos deben ser
capaces de compensar las variaciones que la temperatura induce en la frecuencia de los
osciladores bioldgicos. Concluyé que los relojes son entidades independientes de los ritmos
que comandan y que su funcion va mas alla de sincronizar al organismo con el entorno ya
que tienen un rol temporizador de diversos ritmos en el individuo. Sin embargo, la existencia
de un reloj enddgeno tenia sus detractores que postulaban que siempre era posible que la
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informacién derivada de la rotacidn terrestre llegara por una via sensorial distinta a la
considerada en cada estudio. En la década de 1960, con la realizacion de experimentos que
cancelaban todas las influencias externas, incluso la informacién sobre el campo magnético
terrestre, la comunidad cientifica termin6 por aceptar el caracter endégeno de los relojes
bioldgicos (Schwartz y Daan, 2017).

Organizacién de los sistemas circadianos

Los sistemas circadianos constan en su minima expresion de un receptor y una via aferente
que transmite informacion del medio ambiente, de un reloj circadiano primario, y de vias
eferentes a través de las cuales el oscilador regula y coordina la expresion de diferentes ritmos
(Golombek & Rosenstein, 2010). La ubicacion de este reloj primario fue tema de abundante
debate en la historia de esta disciplina. Experimentos pioneros realizados en polillas
demostraron la ubicacion cefélica del reloj biologico, la comunicacién enddcrina de la sefial
temporizadora asi como diferencias entre especies del mismo género. En otros grupos de
vertebrados, se identificaron relojes endogenos en diferentes estructuras, por ejemplo, en el
I6bulo dptico de la cucaracha (Leucophaea maderae), en la glandula pineal del gorrion
(Passer domesticus) y en el nlcleo supraquiasmatico (NSQ) de la rata (Rattus novergicus).

Los relojes circadianos estan conformados por células donde la expresion ritmica de ciertos
genes, denominados genes reloj, produce oscilaciones con un periodo determinado que
posteriormente modulan la emergencia de conductas y/o la ocurrencia de procesos
fisioldgicos. Estos descubrimientos fueron la base para distinguir a tres grandes
investigadores con el premio Nobel de Fisiologia 0 Medicina en 20171. En un principio con
el estudio de mutantes especialmente en la mosca de la fruta, y luego con el desarrollo de
diversas técnicas de biologia molecular, se avanzo en la dilucidacion de las bases genético-
moleculares del sistema circadiano, que pueden describirse como un bucle de
retroalimentacion transcripcional que autorregula la expresion e inactivacion ciclica de sus
componentes y que estd presente tanto en el NSQ como en la mayoria de los tejidos
corporales (Takahashi, 2017).

El sistema circadiano en mamiferos

En mamiferos el marcapasos circadiano “maestro” esta ubicado en el NSQ, sobre el quiasma
optico en el hipotdlamo ventral (Figura 1). Experimentos realizados mediante lesiones y
trasplantes demostraron que este nucleo es necesario y suficiente para generar ritmos
circadianos, mientras experimentos in vitro pusieron en evidencia el caracter endogeno de su
funcionamiento (Weaver, 1998). Este reloj maestro coordina la actividad de los demas relojes
del organismo. Los primeros relojes secundarios fueron descritos en las glandulas adrenales
en el hamster y en el corazdn de la rata, estructuras que mostraron tener ritmos endogenos
cuando fueron analizadas en preparaciones aisladas (Tharp y Folk, 1965).

El reloj circadiano se sincroniza con el ritmo diario dia-noche utilizando generalmente el

L https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2017/press-release/ Particularmente, Michael Rosbash
participo del XIV Latin American Symposium on Chronobiology realizado en Valparaiso, Chile un mes
después de haber sido galardonado con el Premio Nobel en 2017.
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fotoperiodo como sefial ambiental con variaciones diarias mas conspicuas y confiables. La
temperatura también presenta un ritmo diario asociado al ciclo luz-oscuridad y constituye
otra sefial sincronizadora para los relojes circadianos. También pueden funcionar como
sincronizadores ambientales los ritmos diarios de la lluvia en algunas zonas ecuatoriales, la
disponibilidad de comida, el ritmo de actividad de los predadores o la actividad de la
poblacion (castores canadienses: Davidson y Menaker, 2003). Los NSQ de los mamiferos
estan inervados por el haz retinohipotalamico, formado por axones de un subgrupo de células
ganglionares que contienen el fotopigmento melanopsina (Hattar, Liao, Takao, Berson, &
Yau, 2002). La sefal fotoperiddica sincroniza el ritmo enddgeno de los NSQ, que a su vez
pauta la ritmicidad de diversas funciones. Por ejemplo, la produccién de melatonina por la
glandula pineal es una funcion muy importante del sistema circadiano de mamiferos. Su
ritmo de secrecion en mamiferos esta estrechamente ligado a la actividad de los NSQ vy la
melatonina actua sobre diversos blancos en diferentes niveles del organismo con diversas
acciones reguladoras. La melatonina presenta un patron universal de secrecion que coincide
estrictamente con la noche, por lo que la condicion de diurno o nocturno de un organismo
depende del circuito neural que interpreta la sefial hormonal nocturna (Idda et al., 2012).

Varios procesos fisioldgicos, cognitivos y comportamentales estan regulados por el sistema
circadiano, aunque no necesariamente con una misma fase como se ilustra en la Figura 1. Por
ejemplo, el suefio ocurre a la noche y la vigilia durante el dia, la temperatura corporal alcanza
su maximo alrededor de las 19 hs y disminuye durante la noche hasta su minimo alrededor
de las 4 hs, la produccién de melatonina aumenta durante la noche y finaliza alrededor de las
7 hs, mientras que el estado de alerta es maximo en la mafiana y la eficiencia cardiovascular
en la tarde. En particular, los ritmos diarios de la secrecién de la hormona del estrés (cortisol)
y de la melatonina presentan fases antagonicas que se acepta son fundamentales para pautar
el comienzo del suefio (en coincidencia con el aumento de melatonina) y de la vigilia (en
coincidencia con el aumento del cortisol). Estas distintas variables pueden utilizarse como
indicadores del periodo, amplitud y fase del ritmo en el sistema circadiano, donde se destaca
el rol de la melatonina como marcador de la noche subjetiva (Zeitzer, Dijk, Kronauer, Brown,
y Czeisler, 2000).

La melatonina como sefial codificadora de fotoperiodo

La melatonina u “hormona de la noche” es secretada con un patrdn circadiano que se traduce
directamente en niveles circulantes que permanecen bajos durante el dia, aumentan
rapidamente después del atardecer hasta alcanzar su pico en la noche, y disminuyen en la
mafiana (Figura 1). Este patron temporal de los niveles plasmaticos y la amplitud del pico de
melatonina dependen de la iluminacidn. La exposicion a la luz durante la noche inhibe la
secrecion de melatonina, sin embargo durante el dia, especialmente durante el mediodia, la
luz de gran intensidad (luz natural exterior) produce un adelanto en el inicio de la secrecién
a la vez que aumenta la concentracion méaxima de la hormona en la noche (Hashimoto et al.,
1997; Lewy, Wehr y Goodwin, 1980). La melatonina es la sefial temporizadora por
excelencia y media la sincronizacion temporal en una gran variedad de funciones
neuroenddcrinas y comportamentales, en particular las relacionadas con la alimentacion y el
crecimiento (Pinillos, De Pedro, Alonso-Gomez, Alonso-Bedate y Delgado, 2001), la
funcion reproductiva y las interacciones intraespecificas (Falcon, Migaud, Mufioz-Cueto y
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Carrillo, 2010).
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Figura 1. Sistema circadiano y ritmos circadianos humanos. Se destaca el perfil de los niveles de la hormona
melatonina y su relacion con las preferencias circadianas individuales (cronotipos). (Fuente: Elaboracion de
los autores)

Aunqgue inicialmente la produccion de melatonina se estimaba a partir de la concentracion
total de la hormona en la orina en la mafiana, los estudios pioneros de Lewy y colaboradores
(1999; 1989) demostraron que el inicio de la secrecion de melatonina en condiciones de luz
tenue (dim light melatonin onset, DLMO) es un indicador preciso, no invasivo y confiable
del ritmo circadiano enddgeno. EI DLMO es también mas robusto y menos propenso al
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enmascaramiento por influencias externas que otros indicadores del ritmo endégeno como la
temperatura corporal, la frecuencia cardiaca o los niveles de cortisol. Operativamente, se
estima a partir de muestras de saliva tomadas a intervalos regulares de 30 -60 min previo a
la hora de dormir, periodo durante el cual la persona debe permanecer en reposo y bajo luz
tenue (menos de 30 lux) favoreciendo la emergencia del aumento enddgeno de melatonina
sin distorsiones ambientales.

Preferencias circadianas individuales: cronotipos

La existencia de ritmos circadianos en el ser humano fue demostrada por Aschoff y
colaboradores hace mas de 50 afios, a traves de experimentos de aislamiento (Aschoff, 1965).
En el ser humano el periodo intrinseco promedio es algo mayor de 24 horas y presenta
variaciones individuales que dependen tanto de factores genéticos como ambientales. Las
personas presentan diferencias individuales en sus ritmos circadianos que se conocen como
preferencias de Matutinidad-Vespertinidad (M-V), tipologia circadiana, o cronotipo (Figura
1, Adan et al., 2012). La caracterizacion del cronotipo se realiza a través de diferentes escalas
y cuestionarios que indagan por autorreporte las preferencias horarias para llevar adelante
diversas actividades y los horarios habituales para el descanso (Levandovski, Sasso, &
Hidalgo, 2013). Una de estas escalas, el cuestionario de Munich (Roenneberg, 2004) estima
el cronotipo en base a los habitos de suefio por el valor de punto medio de suefio de los dias
libres corregido por la deuda de suefio de los dias de trabajo (MSFsc), y cuando ese valor
numérico medido en horas es mayor indica preferencias mas verpertinas en la persona. El
cuestionario de M-V, en cambio, explora las preferencias individuales y otorga un puntaje
global que es mayor cuanto mas matutina sea la persona. A pesar de ser una manifestacion
de preferencias o un reporte de habitos, las distintas escalas tienen excelentes niveles de
fiabilidad y sus resultados correlacionan fuertemente entre ellas (Di Milia, Adan, Natale y
Randler, 2013).

La mayoria de la poblacion presenta cronotipos intermedios, pero existen personas con
marcadas preferencias por mantenerse despiertos hasta tarde y realizar sus actividades en la
noche (cronotipo vespertino o buhos, Figura 1), y otras que prefieren madrugar y agendar sus
actividades mas demandantes en la mafiana (cronotipo matutino o alondras, Figura 1). Los
cronotipos dependen de la expresion de varios genes, por lo que se estima que las preferencias
circadianas son heredables en un 50% (Barclay y Gregory, 2013; Landolt y Dijk, 2017).
Asimismo, la edad y el sexo, la intensidad, calidad y momento de exposicion a fuentes de
luz, y diversos factores sociales también repercuten sobre el cronotipo individual (Tankova,
Adan y Buela-Casal, 1994). Las preferencias circadianas se han asociado también con
diversas caracteristicas comportamentales y cognitivas, la personalidad, el estilo de
pensamiento, el consumo de sustancias, las preferencias alimentarias, o el asumir conductas
de riesgo (Adan etal., 2012; Fabbian et al., 2016). Es bien aceptada la relacion entre el
desajuste de los ritmos circadianos y los trastornos del estado de animo, el alcoholismo, los
trastornos de ansiedad, el deterioro cognitivo, e incluso algunas enfermedades
neurodegenerativas (Foster et al., 2013; Kondratova y Kondratov, 2012; Wulff, Gatti,
Wettstein y Foster, 2010). Ademas, la orientacion circadiana vespertina, que generalmente
se encuentra mas desfasada con el entorno, se ha asociado con diversos trastornos de salud,
como la obesidad o la diabetes (Eckel-Mahan y Sassone-Corsi, 2013), lo que ha llevado a
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postular a la vespertinidad extrema como un factor de riesgo para trastornos metabolicos y
cardiovasculares (Roenneberg y Merrow, 2016).

Ontogenia de los cronotipos

Las preferencias circadianas varian a lo largo de la vida y en algunos periodos son
significativamente diferentes entre mujeres y varones (Roenneberg et al., 2007). Durante la
adolescencia las preferencias circadianas se hacen mas vespertinas para luego volverse mas
matutinas en la adultez. Aunque todos los reportes acuerdan en el retraso de las preferencias
circadianas en adolescentes y en que los varones son méas vespertinos que las mujeres, las
edades con las que se asocia este retraso varian segun el instrumento utilizado. EI MSFsc
sefiala el pico de vespertinidad a los 19,5 aflos en mujeres y 20,9 afios en varones
(Roenneberg et al., 2004), mientras que la exploracion de las preferencias identifica edades
mas bajas, 15,7 afios en mujeres y 17,2 en varones (Randler, Fall y Kalb, 2017). El retraso
en el cronotipo en la adolescencia obedece a diversos factores, tanto fisioldégicos, como
ambientales. Esta asociado con la maduracién puberal que trae cambios en el sistema
circadiano y los demas componentes reguladores del suefio (Hagenauer, Perryman, Lee y
Carskadon, 2009); y con diversos cambios en la esfera psicosocial que se suman para retrasar
y disminuir el horario de descanso de los adolescentes. Por ejemplo, el menor control
parental, el aumento en las obligaciones académicas, o la socializacion entre pares coadyuvan
a la vespertinidad adolescente (Crowley, Wolfson, Tarokh, y Carskadon, 2018). Como
consecuencia de esa vespertinidad, los adolescentes presentan generalmente un déficit de
suefio cronico, particularmente en los dias de semana cuando existen mayores presiones
sociales académicas (Olds, Blunden, Petkov y Forchino, 2010).

La desincronizacidn del reloj bioldgico frente a presiones sociales

El sistema circadiano es fundamental para la sincronizacion del orden temporal interno con
el de los fendbmenos ambientales y sociales externos. Un ejemplo emblematico para entender
el efecto de distorsionar esa sincronizacion lo ofrecen los viajes transmeridionales que
provocan el sindrome denominado jet-lag. El jet-lag surge del desfasaje transitorio entre la
hora del dia que marca el reloj interno y el externo y afecta a varios sistemas corporales como
el digestivo o el funcionamiento mental (Waterhouse, Reilly y Atkinson, 1997). Sin embargo,
no es necesario viajar para desacoplar al reloj biolégico de las claves ambientales y sociales.
El trabajo en el turno nocturno, por ejemplo, impone una desincronizacion cronica al sistema
circadiano con demostrado efecto deletéreo sobre la salud fisica y mental de los trabajadores
(Straif et al., 2007; Vetter et al., 2016; Vogel, Braungardt, Meyer y Schneider, 2012). Este
fendmeno de desincronizacion permanente del reloj biolégico se conoce como jet-lag social.

Los jovenes son otra poblacion en la que frecuentemente se observan efectos disruptores
permanentes sobre el reloj (Touitou, 2013). La vespertinidad de los jovenes se enfrenta con
una educacion que se agenda tradicionalmente en horarios matutinos, y que fuerza a un
prematuro despertar en los dias de semana. Esto instala un importante desafio al reloj
bioldgico de la poblacion adolescente que globalmente atraviesa la etapa de mayor
vespertinidad de la vida. Este jet-lag social se manifiesta por un déficit de suefio en los dias
de semana, que las noches de los dias libres no alcanzan a compensar (Gradisar, Gardner y
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Dohnt, 2011). Ademas, el horario escolar matutino implica que los jévenes, particularmente
los mas vespertinos, deben maximizar su rendimiento escolar en horas inadecuadas para su
sistema circadiano. La combinacion de ambos procesos, déficit de suefio y desincronizacion
del reloj, afectan el desempefio cognitivo e impactan sobre el rendimiento escolar (de Bruin,
van Run, Staaks y Meijer, 2017; Shochat, Cohen-Zion y Tzischinsky, 2014). Aunque el
rendimiento escolar de los jovenes depende obviamente de multiples factores personales y
de su entorno familiar y cultural, investigaciones recientes han demostrado que el suefio y las
preferencias circadianas son factores biolégicos que también inciden en los logros
académicos (Zerbini y Merrow, 2017). Es mas, en investigaciones realizadas en estudiantes
de educacion secundaria que asisten en diferentes jornadas, se confirma que es la
desincronizacién social, y no la vespertinidad per se, el factor determinante del impacto
negativo sobre el rendimiento escolar (Arrona-Palacios y Diaz-Morales, 2017; Estevan, Silva
y Tassino, 2018).

La desincronizacién del reloj bioldgico por contaminacién luminica

La vida urbana moderna ha modificado drasticamente la exposicion a la luz de una
importante proporcion de la poblacién humana. Por un lado, se ha reducido la exposicién a
la luz natural exterior durante el dia por el predominio de las actividades en recintos
interiores. Por otro lado, se ha extendido la exposicion a la luz artificial en horarios de la
noche, a lo que hoy se suman diversas pantallas electrénicas emisoras de luz. Del
conocimiento del sistema circadiano resulta evidente que ese “aplanamiento” en la variacion
diaria de exposicion luminica afecta al reloj biolégico. Por ejemplo, la exposicion a la luz
artificial durante la noche es interpretada por el reloj como una prolongacién del dia, lo que
por tanto altera la ritmicidad de varios fenébmenos conductuales, fisiolégicos y hormonales
(Roenneberg et al., 2015). En poblaciones indigenas y rurales se ha demostrado que el acceso
a la electricidad se asocia con un retraso en el momento del suefio (de la Iglesia et al., 2015)
y con un retraso en el inicio del aumento nocturno de los niveles de melatonina (Moreno
et al., 2015). Con un experimento muy sencillo en el que ocho personas se trasladan a un
entorno sin electricidad, Wright y colaboradores (2013) muestran que la mayor exposicion a
la luz natural y la ausencia de luz luego del atardecer resultaron en una mayor sincronia con
el ciclo exdgeno de luz oscuridad natural y una menor dispersion de fase entre los sujetos de
estudio. Asimismo, tanto el ciclo suefio-vigilia, como el inicio del aumento nocturno de los
niveles de melatonina se adelantaron en dos horas en la condicion sin electrificacion respecto
al ambiente con luz artificial.

El impacto del verano antartico sobre el reloj biol6gico de jovenes uruguayos

El incipiente abordaje cronobioldgico en la poblacién uruguaya sefiala que los adolescentes
y jovenes uruguayos son extremadamente nocturnos alcanzando los valores maximos de
cronotipos reportados hasta el momento para la poblacién juvenil (Tassino, Horta, Santana,
Levandovski y Silva, 2016). Esta extrema nocturnidad de los jovenes uruguayos reconoce
relaciones causales complejas y multifactoriales probablemente exacerbadas por el conflicto
temporal entre las actividades curriculares generalmente matinales y las actividades de
esparcimiento ubicadas mayormente en la madrugada, el uso de tecnologias y redes sociales
que desafian los horarios tradicionales y otros habitos socioculturales intrinsecos como la
cena tardia y el consumo de mate. En contexto cronobioldgico, esta extrema nocturnidad
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ofrece un paradigma experimental ventajoso para contrastar hipotesis y predicciones vigentes
del impacto de la contaminacion luminica, atribuida a la vida urbana moderna, sobre el
sistema circadiano. En este contexto, el estudio en ambientes y situaciones extremas se
considera una interesante oportunidad para entender el peso de las diversas claves
ambientales en la sincronizacion del reloj. Por ejemplo, las condiciones naturales de luz u
oscuridad extremas que ocurren a altas latitudes se constituyen en excelentes escenarios para
estudiar la adaptacion del reloj biolégico a variaciones en la exposicion a la luz (Agostino,
Plano y Golombek, 2007; Arendt, 2012). Durante los veranos y los inviernos en la Antartida,
el continente mas aislado y extremo en la Tierra, el reloj circadiano humano no puede
depender de los cambios de fotoperiodo y temperatura para realizar los ajustes dia a dia, de
tal manera que los ritmos circadianos podrian tender a funcionar en libre curso (Arendt, 2012;
Kennaway y Van Dorp, 1991). El personal destinado a trabajar durante periodos prolongados
en las bases de la Antartida, ha sido un buen modelo para evaluar como la ausencia de claves
ambientales de sincronizacion afecta los ritmos circadianos tanto del ciclo suefio-vigilia,
como de los niveles hormonales de cortisol y melatonina estacionales (Premkumar, Sable,
Dhanwal y Dewan, 2013). Sin embargo, el impacto de la desincronizacion aguda que generan
los viajes cortos con un cambio brusco de fotoperiodo y temperatura, ha sido escasamente
investigado (Tassino et al., 2016; Weymouth y Steel, 2013).

La Escuela de Verano de Iniciacion a la Investigacion Antartica (EVIIA) es una iniciativa
educativa de la Facultad de Ciencias de la Universidad de la Republica de Montevideo,
Uruguay, dirigida a estudiantes avanzados de grado cuyos objetivos son fomentar la
investigacion antartica e incentivar a futuros cientificos a incorporar temas antarticos en sus
agendas de investigacion. Se realiza cada dos afios en la Base Cientifica Antartica Artigas en
la Isla Rey Jorge. Como parte de las actividades de la EVIIA, se evalu6 como la
desincronizacién aguda mediada por la exposicion al fotoperiodo extremo del verano
antartico, impacta sobre los habitos de suefio y la secrecion de melatonina en los jovenes
universitarios participantes de esta experiencia (Figura 2). Un conjunto de condiciones
ventajosas confluyeron en este experimento: los participantes se ubicaron en un estrecho
rango etario, se trasladaron en contingente desplazandose en latitud sin modificar la longitud
y la agenda de la escuela impuso que todos compartieran la misma rutina de tareas y
actividades durante la estadia antartica. En este periodo, los estudiantes reportaron
diariamente sus habitos de suefio y fueron monitoreados con dispositivos portatiles
(actimetros) que registraron su exposicién a la luz, temperatura y movimiento (Tassino et al.,
2016). A través de muestras de saliva tomadas cada 1 hora entre las 18 y las 24 hs, se estimo
el DLMO para cada individuo (Tassino et al., 2017). Cuando estos resultados se comparan
con una situacion control de similar exigencia académica en el equinoccio en Montevideo,
se aprecia que los estudiantes en Antartida tuvieron mayor exposicion a luz, tanto en duracion
como en intensidad y que en general durmieron menos. Sin embargo, la forma en que
modificaron la ubicacion del suefio en Antartida respecto a Montevideo dependié de su
cronotipo (Figura 2). Todos los estudiantes mas matutinos retrasaron en forma importante su
inicio de suefio en la Antartida, mientras que no hubo un patrén claro en la modificacion del
horario de comienzo de suefio para los estudiantes mas vespertinos. Al evaluar la mediacién
fisiologica de estos cambios en los niveles de melatonina, la diferencia individual del DLMO
entre los dos periodos experimentales también se correlaciona con las preferencias
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circadianas de los estudiantes: mientras en los cronotipos mas matutinos se atrasa el inicio
de secrecion de melatonina en Antéartida, en los méas vespertinos se adelanta como se muestra
en la Figura 2. Estos resultados sugieren que el aumento de la duracion e intensidad de la
exposicion a la luz posee un impacto cronotipo-dependiente, y por lo tanto, modifica
diferencialmente los patrones de suefio. Es interesante destacar que, frente a igual incremento
de exposicion a la luz durante la estadia antértica, tanto la secrecion de melatonina y el inicio
del suefio se moldean en funcion de las preferencias circadianas individuales. A su vez, los
cronotipos pueden mostrar sensibilidad diferencial frente a cambios de luminosidad en
distintos momentos del dia. Por ejemplo, el atraso en el inicio del suefio que exhiben los
estudiantes mas matutinos en la Antartida puede ser consecuencia de la inhibicién de la
secrecion de melatonina generada por el incremento de exposicion luminica entre las 19 y
las 21 h. Por otro lado, el adelanto en el DLMO de los estudiantes mas vespertinos puede ser
generado por aumento en la exposicion a la luz durante la mafiana.
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Figura 2. Cambios en la hora de inicio de secrecion de melatonina (dim light melatonin onset, DLMO) y en
la hora de inicio de suefio entre Montevideo y Antartida de los estudiantes que viajaron a la Base Cientifica
Antartica Artigas en enero de 2016 en el marco de la Segunda Escuela de Verano de Introduccion a la
Investigacion Antartica (Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica, Uruguay). En funcién de sus
preferencias circadianas los estudiantes se separaron en matutinos y vespertinos. (Fuente: Elaboracion de los
autores)
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Conclusién

En este trabajo se revisaron los conceptos basicos de un tema transversal a la Biologia como
es la capacidad de los seres vivos de medir el tiempo y anticipar acciones frente a cambios
previsibles del ambiente. Asi mismo, se plantea un tema de debate actual en Cronobiologia
Humana: el desajusto crénico del sistema circadiano generado por la vida urbana moderna
que ha modificado el patron ancestral de exposicién a la luz y ha impuesto agendas
curriculares y sociales que no respetan las preferencias circadianas individuales.

En este marco, se reportan ejemplos de estudios recientes ilustrativos del avance del
conocimiento sobre:

a) Ladesincronizacion social crénica de la poblacién adolescente que atraviesa la etapa
de mayor vespertinidad de su vida, pero se enfrenta con una educacién que se agenda
en horarios matutinos. Esto provoca un déficit de suefio y una desincronizacién del
reloj que afectan el rendimiento escolar. Estudios recientes demuestran que este
impacto negativo sobre el desemperio es ocasionado por la desincronizacion social y
no por la vespertinidad.

b) El impacto de la mayor exposicion a la luz del verano antartico sobre los habitos de
suefio y la secrecion de melatonina en joévenes universitarios uruguayos. Todos los
estudiantes evaluados durmieron menos durante la experiencia antartica, pero
ubicaron su suefio y el perfil diario de aumento de melatonina nocturna en forma
dependiente de sus preferencias circadianas.
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