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RESUMEN 

La biorritmicidad es una propiedad fundamental de los seres vivos que supone una adaptación 
al medio externo, dada la cantidad de cambios ambientales a los que están sometidos. 

El sistema circadiano de los vertebrados, responsable de la organización temporal de los 
procesos fisiológicos y de comportamiento, se localiza en un triunvirato constituido por el ojo, 
el cerebro (núcleos supraquiasmáticos) y la glándula pineal, cuyas propiedades y mecanismos 
de regulación varían según la escala filogenética. 

En los mamíferos, las estructuras encargadas de generar fluctuaciones en las variables 
fisiológicas parecen ser los núcleos supraquiasmáticos del hipotálamo. Estos núcleos, que 
reciben información visual directamente de la retina, hormonal (melatonina) y de otras regiones 
del cerebro, transmiten la señal circadiana al hipotálamo. De esta manera, se establece la 
organización temporal en los mecanismos reguladores hipotalámicos que, a su vez, elaboran 
la adaptación del comportamiento. 

ESTRUCTURA DEL SISTEMA 
CIRCADIANO 

La biorritmicidad es una propiedad funda­
mental de los seres vivos que supone una 
adaptación al medio externo, dada la gran 
cantidad de cambios ambientales a los que 
están sometidos: ciclo día-noche, ciclo lunar 
de 28 días, estaciones, etc. Los organismos 
manifiestan, en la mayoría de las variables 
fisiológicas, una gran variedad de ritmos de 
diferente naturaleza; se pueden observar rit­
mos en los niveles hormonales de la sangre, 
en las actividades enzimáticas, en la alter­
nancia sueño-vigilia, en el ciclo sexual, inclu­
so en otros aspectos más complejos, de tipo 
conductual, que requieren la sincronización 
del individuo con respecto a la población de 
su especie. Pero, estos ritmos no aparecen 
como una simple respuesta pasiva a los es­
tímulos externos, sino que los propios orga­
nismos son capaces de generarlos activa­
mente. De este modo, se obtiene un aumen­
to de estabilidad en los seres vivos al facilitar 
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que el organismo se anticipe ventajosamen­
te a los cambios ambientales. 

Los ritmos biológicos están caracteriza­
dos por una serie de propiedades (Moore­
Ede et al., 1982) que permiten diferenciarlos 
de las oscilaciones producidas exclusiva­
mente por factores ambientales cíclicos: la 
primera es que son de naturaleza endógena, 
es decir, se manifiestan incluso cuando las 
condiciones ambientales permanecen cons­
tantes; en segundo lugar, en condiciones 
naturales, los ritmos son sincronizados por 
estímulos ambientales periódicos; por últi· 
mo, es un hecho característico la naturaleza 
hereditaria de los ritmos. Parece ser que si 
en un principio las oscilaciones rítmicas 
surgen como una respuesta al medio am­
biente, después son fijadas genéticamente 
en la mayoría de los organismos (Daan y 
Aschoff, 1982). Los ritmos biológicos abar­
can una amplia gama de frecuencias, pero 
son los circadianos, con un período de al­
rededor de un día los más estudiados y, por 
tanto, los mejor conocidos. 



El sistema circadiano está integrado por 
un grupo de estructuras neurológicas, cuya 
función es la organización temporal de los 
procesos fisiológicos y de comportamiento, 
y por una glándula endocrina, la pineal, que 
tiene gran importancia en su funcionalidad. 

ESTRUCTURAS NEURÓLOGICAS 

Existen unas estructuras generadoras de 
los ritmos y otras que permiten la sincroni­
zación de estos ritmos con el medio ambien­
te; su localización ha sido y es todavía una 
de las grandes cuestiones que se plantean 
sobre la fisiología de este sistema. 

En los mamíferos tienen tres componentes 
principales (Moore, 1992): 

1. Uno visual, consistente en fotorrecep­
tores conectados a las vías ópticas que pro­
pician el «encarrilamiento». Los estímulos 
ambientales periódicos con capacidad para 
sincronizar un ritmo endógeno son denomi­
nados «sincronizadores», y logran una rela­
ción estable de fase del ritmo biológico con 
el ritmo del sincronizador; este fenómeno re­
cibe el nombre de encarrilamiento de un rit­
mo. Puesto que para la mayoría de los ani­
males el ciclo luz-oscuridad es el sincroni­
zador más potente, el sistema circadiano 
debe estar capacitado para captar las se­
ñales luminosas. 

2. Osciladores, que generan una señal 
circadiana. Un ritmo circadiano se manifiesta 
aun en ausencia de señales externas o de 
información temporal, constituyendo lo que 
se denomina «ritmo de curso libre» (Aschoff 
y Wever, 1981); se trata de un ritmo endó­
geno de alrededor de un día. La biorritmici­
dad tiene un origen genético, existiendo di­
fBrencias en los parámetros de los distintos 
ritmos para cada especie animal, incluso 
entre distintas cepas. Tienen que existir, por 
tanto, estructuras orgánicas capaces de ge­
nerar fluctuaciones en las variables fisiológi­
cas denominadas osciladores. Los oscilado­
res principales que integran el acoplamiento 
de los demás, para que funcionen sincroni­
zadamente con los estímulos ambientales, 
se denominan «marcapasos». En los mamí-
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feros la función de marcapaso la desempe­
ñan los núcleos supraquiasmáticos del 
hipotálamo (NSO). 

3. Vías eferentes desde los marcapasos 
hasta el sistema efector que exhibe la fun­
ción circadiana. Los te¡idos o sistemas fisio­
lógicos, que no son capaces de generar por 
ellos mismos un ritmo, se acoplan al sistema 
circadiano de forma pasiva, mediante la 
información que les llega desde los marca­
pasos. 

VíAS DE ENCARRILAMIENTO 

En los análisis experimentales de la es­
tructura circadiana de los mamíferos, uno de 
los pasos iniciales fue la localización de un 
tracto retinohipotalámico directo (TRH) que 
se origina en las células ganglionares de la 
retina y termina en los NSO (Moore y Lenn, 
1972). Más recientemente se ha demostrado 
que el TRH también se proyecta a las áreas 
anterior, lateral, y retroquiasmática del hipo­
tálamo (Jhonson et al, 1988). El TRH es 
suficiente para mantener el encarrilamiento 
de los ritmos en ausencia de otras vías vi­
suales (Klein y Moore, 1979), perdiéndose 
éste tras la sección de este tracto (Jhonson 
et al., 1988); queda, no obstante, la duda de 
si la pérdida de encarrilamiento, observada 
tras la lesión del TRH, se debe exclusiva­
mente a la destrucción de esta vía o es 
también consecuencia de la afectación sub­
sidiaria de otras estructuras. 

Aproximadamente del 30-40% de las neu­
ronas de los NSO exhiben respuestas a la 
luz, de activación o supresión, y están loca­
lizadas en áreas que reciben las entradas 
del TRH (Meijer et al., 1989). La fotosen­
sibilidad de las neuronas de los NSO, les 
permite captar el código luminoso en el ran­
go de intensidad de la luz natural entre ama­
necer y oscurecer y, por lo tanto, son ade­
cuadas para mediar el encarrilamiento de 
los ritmos circadianos en concordancia con 
el fotoperíodo (Meijer el al., 1986). 

El tracto geniculohipotalámico (TGH) tam­
bién parece estar involucrado en los proce­
sos de encarrilamiento. Fue inicialmente 



descrito por Swanson et al. (1974) en estu­
dios de la proyección del núcleo geniculado 
ventro-lateral (NGvL). Más tarde Hickey y 
Spear (1976) encontraron en este núcleo 
una subdivisión designada lámina intergeni­
culada (LIG) que recibe una proyección 
bilateral de la retina. Las típicas neuronas de 
la LIG exhiben respuestas sostenidas a la 
estimulación de la retina, incrementándose 
al aumentar la intensidad de la luz (Harring­
ton y Rusak, 1989). Así pues, tanto la LIG 
como el NSO contienen neuronas que pare­
cen responder principalmente a los cambios 
en el fluJo luminoso. 

No se conoce bien el sentido funcional 
que puede tener la superposición de las pro­
yecciones de la retina, procedentes del TRH 
y del TGH, en los NSO. El TRH parece ser 
suficiente para mediar el encarrilamiento por 
efecto de la luz y la ablación del área ge­
niculada, en los roedores no lo impide. Sin 
embargo, las modificaciones que sufren los 
ritmos bajo ciertas condiciones experimen­
tales son diferentes con el TGH intacto que 
lesionado, lo que indica claramente su in­
fluencia en el proceso de encarrilamiento 
(Jhonson et al., 1989 / Pickard et al., 1987 
/ Harrington y Rusak, 1988). Por otra parte 
el NGvL, además de recibir una proyección 
bilateral de la retina, recibe otras entradas 
del sistema sensorial y motivacional; podría 
servir, por tanto, como un mecanismo 
integrador de distintas informaciones que 
pueden determinar la funcionalidad del sis­
tema circadiano. 

Los NSO reciben además otras aferencias 
no visuales que también intervienen en el 
encarrilamiento de los ritmos. Del núcleo del 
rafe reciben una densa entrada serotoninér­
gica (Pickard, 1982); por el momento no se 
ha determinado el papel del núcleo del rafe 
y su proyección serotoninérgica en la coor­
dinación del sistema temporal, pero se sabe 
que interviene en el encarrilamiento porque 
su destrucción provoca ciertas modificacio­
nes en este proceso. También la melatonina, 
la hormona pineal, contribuye a encarrilar los 
ritmos (Cassone el al., 1986), habiéndose 
localizado receptores para la melatonina en 
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alta concentración en los NSO (Weaver et al., 
1989). Su papel en esta función será revisa­
do más adelante. 

Melatonina 
1 

V 

"''"ª me \ (,so) 
~ /4H Al 

~ 
~ "------------... Otras entradas 

no visuales 

Figura 1. -Representación esquemática de las vías 
de encarrilamiento (reproducido parcialmente 

de Moore, 1992) 

ÜSCILADORES 

Los NSO son los únicos marcapasos que 
se han identificado en los mamíferos. Su le­
sión da lugar a una pérdida de la ritmicidad 
(Moore y Eichler, 1972 / Stephan y Zucker, 
1972 / MeiJer y Rietveld, 1989), que se res­
tablece cuando se transplanta NSO fetal 
(Sawaki et al., 1984 / Drucker-Colin et al., 
1984 / Lehman et al., 1987) Cada NSO pue­
de funcionar como un marcapaso indepen­
diente, la supresión de uno de ellos no altera 
la función circadiana; la ritmicidad no desa­
parece hasta que no se destruye al menos 
el 75% del conjunto de ambos núcleos (van 
den Poi y Powley, 1979). La organización 
funcional de los NSO no está bien determi­
nada, pero los datos existentes hasta el 
momento permiten a Moore (1992) estable­
cer la hipótesis de que los NSO están com­
prendidos por múltiples osciladores que 
normalmente están acoplados y mutuamen­
te sincronizados. Las neuronas de los NSO 
constituirían osciladores individuales que se 
interconexionan en forma de red emitiendo 
la señal circadiana. En determinadas cir­
cunstancias, podrían disociarse en grupos 
de osciladores que dan lugar a la disocia­
ción de los ritmos, fenómeno conocido como 
«desincronización interna», en el que algu­
nos ritmos presentan una periodicidad dife­
rente a la que muestran otros. 



Esta hipótesis no excluye la posibilidad de 
que existan otros osciladores, diferentes de 
los NSQ, en la estructura del sistema circa­
diano. En ausencia de los NSO también se 
ha observado persistencia de diferentes rit· 
mos en distintas especies; pero muchos de 
estos estudios se han realizado bajo ciclos 
luz-oscuridad, dejando abierta la posibilidad 
de la influencia de la luz o de otros factores 
ambientales concomitantes sobre las varia­
bles medidas. Se especula también con la 
idea de que la lesión de los NSQ no fuera 
completa. La mayor parte de las pruebas de 
la existencia de un oscilador diferente de los 
NSQ provienen de los trabajos realizados 
con restricción de actividad alimentaria a ho· 
rarios fijos de acceso a la comida (Stephan 
et al., 1979 / Stephan, 1989 / Boulos y 
Logothetis, 1990). En estos estudios, las 
ratas, sin NSQ y mantenidas en condiciones 
ambientales constantes, sólo tenían disponi· 
bilidad de comida unas pocas horas diarias; 
al cabo de unos días, estos animales inicial­
mente arrítmicos por carecer de NSO, 
incrementaban su actividad, cíclicamente, 
unas pocas horas antes del momento de 
presentación de la comida. Este incremento 
diario de actividad desaparecía al adminis­
trarles seguidamente el alimento ad libitum, 
pero reaparecía al imponer un régimen de 
ayuno. Los datos obtenidos sugieren que el 
ritmo de actividad anticipatorio a la comida 
depende de un mecanismo circadiano que 
es funcional y anatómicamente distinto del 
marcapaso responsable del ritmo de activi­
dad influenciable por la luz. La característica 
del oscilador que controla este ritmo 
anticipatorio es que se expresa en función 
de que exista restricción de comida a horas 
fijas, pero es inactivo en ausencia de este 
estímulo sincronizador, lo que indica que es 
un débil oscilador. Se desconoce exacta­
mente su localización. 

Existe la posibilidad de que el oscilador 
circadiano que controla el ritmo de actividad 
anticipatoria a la comida esté contenido en 
las estructuras involucradas en el control del 
balance energético, tales como el hipotála­
mo ventromedial (HVM). Varios estudios han 
demostrado que las lesiones del HVM abo· 
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len el ritmo anticipatorio. Pero también se ha 
descrito la eventual recuperación de la ac­
tividad anticipatoria con el HVM lesionado, 
lo que sugiere que este sistema funciona con 
una mayor plasticidad de la que, general­
mente, podría esperarse de un marcapaso 
circadiano (Rosenwasser y Adler, 1986). 

VíAS EFERENTES 

Las proyecciones de los NSQ han sido 
estudiadas por diferentes métodos (Stephan 
eta/., 1981 /WattsySwanson, 1987 /Moore 
et al., 1985) mostrando en todos los casos 
un modelo similar. Los axones emergen de 
los NSO en cuatro grupos principales. El 
grupo mayor discurre dorsalmente a través 
del hipotálamo anterior, inervando el núcleo 
paraventricular, y produciendo un largo 
plexo terminal en la zona subparaventricular; 
algunos axones continúan hasta el núcleo 
dorsomedial y el área tuberal ventral. Las 
fibras que dejan caudalmente los NSQ 
inervan las zonas periventricular y retro­
quiasmáticas. Otro grupo se extiende late­
ralmente hasta el hipotálamo lateral y 
rostralmente hasta el área preóptica. Por 
último, algunas fibras se extienden hasta el 
septum lateral, el núcleo talámico paraven­
tricular y la sustancia gris periacueductal. 
Así pues, la mayor parte de las eferencias 
de los NSQ son hipotalámicas, con una 
preponderancia de la inervación directa a 
las áreas adyacentes. Los NSQ, que reciben 
información visual, hormonal (melatonina) y 
de otras regiones del cerebro, trasmiten la 
señal circadiana al hipotálamo. De esta for­
ma, se establece una organización temporal 
en los mecanismos reguladores homeostá­
ticos del hipotálamo, que a su vez elaboran 
la adaptación del comportamiento. 

El neurotrasmisor que más frecuentemen­
te se ha puesto en relación con la expresión 
de los ritmos biológicos es la serotonina. El 
sistema serotoninérgico participa en la regu­
lación de importantes funciones fisiológicas 
que exhiben ritmicidad, tales como la regu­
lación de la temperatura (Feldberg y Myers, 
1964 / Harvey y Milton, 1974), del sueño y 
la vigilia (Jouvet, 1962, 1967), de la regula· 
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Figura 2.-Diagrama ilustrativo de la funcionalidad 
del sistema circadiano (reproducido de Moore, 

1992). 

ción neuroendocrina (Krieger y Krieger, 1970 
/ Azmitia et al., 1970 / Charli et al., 1978) ... 
Por ello se ha propuesto que el sistema se­
rotoninérgico puede ser un instrumento en la 
generación de estos ritmos (Weseman y Wei­
ner, 1990). Tanto la concentración de sera­
tonina como el número de diferentes recep­
tores presentan oscilaciones cíclicas, con 
una estructura temporal que difiere según 
las áreas cerebrales (Weseman y Weiner, 
1990). Al estudiar el efecto de la inversión 
del ciclo L:O sobre alguno de estos ritmos, 
se ha comprobado que son encarrilables por 
la luz (Weseman, 1986). 

Probablemente sea en el campo del com­
portamiento alimentario donde mejor se ha 
documentado el papel mediador de la sero­
tonina. El sistema serotoninérgico cerebral 
parece jugar un papel específico en el con­
trol y coordinación de la organización tem­
poral del comportamiento alimentario y de la 
selección de nutrientes; en los últimos 20 
años se han acumulado numerosas pruebas 
que apoyan este hecho (Leibowitz et al., 
1989 / Leibowitz, 1990). La administración 
de serotonina (5-HT) o de fármacos seroto­
ninérgicos, directamente sobre el núcleo 
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paraventricular de la rata, modifica el patrón 
alimentario actuando sobre los procesos de 
la saciedad involucrados en la terminación 
de las comidas (reduce la ingesta por dis­
minución del tamaño y duración de las 
comidas). Pero estos efectos son dosis-de­
pendiente, nutrientes selectivos y tiem­
po-dependientes, mostrando mayor intensi­
dad al comienzo de la fase de actividad 
nocturna, en estrecha relación con el ritmo 
endógeno de 5-HT en el hipotálamo medial 
(Leibowitz et al., 1989). Los cambios 
neuroquímicos rítmicos del sistema seroto­
ninérgico en este área cerebral se han re­
velado en los núcleos paraventricular (NPV), 
ventromedial (NVM) y supraquiasmático 
(NSO). Estos tres núcleos reciben proyeccio­
nes serotoninérgicas del núcleo del rafe y 
contienen una relativamente densa concen­
tración de receptores 5 HT

18
, que es el sub­

tipo de receptor de la serotonina que induce 
hipofagia en la rata. Los NVM y NPV están 
relacionados con el control del balance ener­
gético y los NSQ generan los ritmos circa­
dianos; se piensa que estos tres núcleos 
interactúan en la coordinación temporal del 
comportamiento alimentario, sirviendo posi­
blemente los NVM y NPV para acoplar los 
NSO y el sistema efector del comportamien­
to alimentario (Leibowitz et al., 1989). 

Se ha sugerido, además, que la propia 
ingesta modula el comportamiento alimen­
tario a través de la serotonina cerebral. Se 
postulan distintas rutas de conexión entre el 
sistema serotoninérgico y el estado nutri­
cional y metabólico (Blundell, 1992) 
interrelación a nivel hipotalámico entre 
neuronas glucosensitivas y 5-HT, relación 
con la colecistoquinina (CCK), que además 
de refle¡ar el contenido graso de la dieta 
podría mediar la trasmisión de la información 
visceral postingestiva; pero la ruta me¡or ca­
racterizada es la de los aminoácidos 
plasmáticos. La cantidad de triptófano 
(TRIP), aminoácido precursor de la sero­
tonina, que franquea la barrera hematoence­
fálica depende de la relación entre este 
aminoácido y otros aminoácidos neutros 
(TPLIV), ya que compiten por el mismo sis­
tema de transporte. Los carbohidratos pro-



mueven la secreción de insulina, que favo­
rece la captación muscular de los amino­
ácidos TPLIV, y en consecuencia aumenta la 
relación TRIP/TPLIV Algunos autores propo­
nen que la ingestión de glúcidos puede 
potenciar la síntesis de serotonina cerebral 
(Wurtman, 1979) y, a través de este mecanis­
mo, actuar sobre la selección de macronu­
trientes, inhibiendo la futura ingesta de car­
bohidratos para favorecer la de proteínas. 

GLÁNDULA PINEAL 

La glándula pineal tiene un papel principal 
en la organización circadiana de peces, an­
fibios, reptiles y aves, siendo fotosensitiva. 
En el curso de la evolución, la pineal ha 
pasado de ser un órgano fotosensitivo y 
endocrino, a ser solamente un órgano endo­
crino. En los mamíferos no hay evidencias 
neurofisiológicas de la fotorrecepción, nipa­
rece que la pineal tenga importancia como 
oscilador principal, sin embargo es un com­
ponente fundamental de la regulación de las 
respuestas fotoperiódicas mediadas por la 
secreción de la hormona melatonina. 

La pineal de los mamíferos no es en sí 
misma rítmica ni fotosensitiva, pero la sínte­
sis y liberación de la hormona melatonina es 
baja durante el día y se eleva durante la 
noche. La enzima llave en la regulación de 
la síntesis de melatonina, a partir de la 
serotonina, es la N-acetil-translerasa. En la 
pineal existen dos ritmos circadianos 
endógenos, uno de serotonina y otro de 
N-acetil-transferasa, desplazados 180º, que 
dependen de un marcapaso cerebral, ya 
que al interrumpir los impulsos nerviosos 
desde el cerebro a la pineal los ritmos 
quedan abolidos. En el caso de la N-acetil­
transferasa se ha demostrado su supresión 
por la lesión de los NSQ. Estos ritmos son 
generados por un cambio diario en la libe­
ración de noradrenalina (NA) desde los 
nervios simpáticos que inervan la pineal; el 
aumento de NA por la noche estimula los ~ 
receptores adrenérgicos, que incrementan 
la síntesis de N-acetil-transferasa por media­
ción del AMP cíclico. Cuando la actividad de 
esta enzima se eleva, los niveles de 
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serotonina caen. A partir de la N-acetil­
serotonina se produce la melatonina que, 
lógicamente, presenta también un ritmo 
circadiano (Axelrod, 1992). 

Algunas pruebas experimentales sugie­
ren que la melatonina actúa en los NSQ in­
fluenciando la ritmicidad circadiana; los re­
ceptores específicos con alta afinidad para 
la melatonina localizados en los NSQ repre­
sentan el sustrato bioquímico para el efecto 
de la melatonina en la función y ritmicidad 
de los NSQ. La melatonina modifica la ac­
tividad metabólica de los NSQ de la rata in 
vivo (Cassone et al., 1987) y su actividad 
eléctrica in vitro (Masan y Brooks, 1988). Se 
han localizado receptores para la melatonina 
en NSQ de fetos humanos y de roedores 
(Weaver et al., 1988). Durante el desarrollo 
letal el sistema circadiano materno determi­
na el encarrilamiento de los NSQ fetales; 
recientes estudios han demostrado que la 
administración de melatonina a hamsters 
preñadas con lesión de los NSQ, por lo tanto 
incapaces de comunicar información tempo­
ral al feto, puede encarrilar los ritmos fetales 
(Davis y Mannion, 1988). Pero para que se 
produzca un encarrilamiento a través de la 
melatonina es necesario que los NSQ estén 
intactos, ya que su destrucción bloquea este 
efecto (Cassone et al., 1986). Es evidente, 
pues, que la melatonina juega un papel en 
el encarrilamiento de los ritmos, pero se 
desconoce si puede tener otra función dife­
rente de la de participación en el acopla­
miento de los osciladores. Algunos autores 
sugieren que, por su papel en las respuestas 
fotoperiódicas, la melatonina podría actuar 
como un feed-back regulador en los 
marcapasos circadianos de los NSO. Por 
una parte el ritmo de la melatonina parece 
depender de los NSQ, pero a su vez la 
melatonina influye en la ritmicidad generada 
por éstos. 

La función mejor establecida para la me­
latonina en los mamíferos es la de mediar la 
reproducción estacional; la cantidad de ho­
ras de luz es el dato que más claramente 
marca las estaciones, siendo inversamente 
reflejado por la duración nocturna de la li-



beración de melatonina. Así, la pineal actúa 
como un transductor que recoge la informa­
ción sobre la longitud del día desde un os­
cilador circadiano, que podrían ser los NSO, 
y trasmite la información al sistema repro­
ductor mediante su secreción hormonal. La 
ausencia de receptores en los NSO de al­
gunas especies fotoperiódicas sugiere que 
los NSQ no son necesarios como lugar de 
acción de la melatonina para la regulación 
de la reproducción estacional. Esta idea se 
apoya en el hecho de que la destrucción de 
los NSO no impide las respuestas reproduc­
tivas a la melatonina (Bittman et al., 1989). 
Los datos obtenidos hasta el momento res­
pecto a la localización de receptores para 
la melatonina implican fuertemente a la pars 
tuberalis (PT) como lugar crítico en la regu­
lación de la reproducción por efecto de la 
melatonina. La íntima relación anatómica de 
la PT con la zona externa de la eminencia 
media, permitiría informar al hipotálamo por 
vía humoral o nerviosa, modulando la secre­
ción del factor liberador de hormonas 
gonadotropas; no se descarta la posibilidad 
de que el propio hipotálamo, u otros lugares, 
contengan receptores para la melatonina 
que no se hayan detectado con las técnicas 
actualmente utilizadas (Reppert et al., 1992). 

MECANISMO DE RETROCONTROL 
EN LA REGULACIÓN FUNCIONAL 
DEL SISTEMA CIRCADIANO 

Aunque las modificaciones de luz-oscu­
ridad constituyen la señal primaria para el 
encarrilamiento del marcapasos circadiano, 
otras sustancias endógenas y ciertas drogas 
pueden actuar sobre él sirviendo de señal 
sincronizadora, afectando la fase de los rit­
mos. Actualmente se postula la existencia de 
un mecanismo de retrocontrol que modula el 
proceso de encarrilamiento (Rietveld, 1992). 
En los mamíferos son muy abundantes los 
circuitos feed-back que mantienen importan­
tes funciones fisiológicas, por lo tanto, no 
resulta sorprendente que también el sistema 
circadiano posea estas características en 
sus mecanismos reguladores. Se ha demos­
trado que tanto la melatonina como la acti­
vidad motora influyen sobre los NSO, modi-
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ficando la actividad del oscilador; los datos 
obtenidos sugieren que incluso los pulsos 
de luz y ciertas drogas, además de influir 
directamente sobre los NSQ, podrían des­
plazar la fase de los ritmos a través de 
producir un aumento de la actividad. Así 
Rietveld, con los datos hasta ahora acumu­
lados, propone el siguiente esquema (Fig. 3) 
para la regulación del proceso de encarri­
lamiento de los ritmos 

RELACIÓN ENTRE RITMOS 
ULTRADIANOS Y CIRCADIANOS 

En los mamíferos, parece bastante claro 
que los NSQ juegan un papel en la estruc­
tura temporal de los ritmos ultradianos, pero 
que no los generan (Ruis et al., 1987). 

Uno de los trabajos que me¡or documenta 
esta idea es el realizado por Ruis el al. 
(1987) sobre los ritmos ultradianos de la rata. 
Los ritmos ultradianos de la temperatura per­
sisten tras la lesión total o parcial de los 
NSQ, y discurren paralelos con los ritmos 
ultradianos de otras funciones. Con los NSO 
intactos, las elevaciones ultradianas de la 
temperatura predominan durante la fase de 
noche sub¡etiva; si se destruyen totalmente, 
los picos se distribuyen de forma bastante 
homogénea a lo largo del ciclo, pero si la 
lesión es sólo parcial esta distribución es 
más irregular. La influencia de los NSQ en 
la organización temporal ultradiana, por tan­
to, parece evidente. Sin embargo, puesto 
que la lesión de los NSQ sólo elimina la 
ritmicidad circadiana mientras las variacio­
nes ultradianas persisten, la génesis de este 
tipo de ritmos tiene que depender de meca­
nismos ajenos a estos núcleos. 

Actualmente existen dos tendencias a la 
hora de explicar el origen de las oscilaciones 
ultradianas en los mamíferos. Para algunos 
autores (Rusak, 1982), los ritmos ultradianos 
podrían ser el resultado de la interacción de 
osciladores circadianos existentes fuera de 
los NSQ. Proponen que tras la lesión de los 
NSO estos osciladores pueden estar insufi­
cientemente acoplados para expresar un rit­
mo circadiano, y exhiben únicamente un pa­
trón ultradiano. Para Rietveld y su grupo 
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Figura 3.---Propuesta de mecanismo de retrocontrol para la regulación del funcionamiento del sistema 
circadiano (reproducido de Rietveld, 1992). 

(Ruis et al., 19S7) las fluctuaciones ultra­
dianas podrían responder a mecanismos de 
regulación homeostática. En ausencia de 
NSO, el sueño parece estar sujeto a una 
regulación homeostática a corto plazo 
(Mistlberguer et al., 1987), lo que puede in­
dicar que el comportamiento sueño-vigilia 
de la rata es básicamente ultradiano aunque 
esté modulado circadianamente por los 
NSQ; así, las oscilaciones ultradianas de la 
temperatura podrían ser un reflejo de los 
estados de vigilia. De hecho, Eastman et al. 
( 1983, 1984) encontraron que los episodios 
de vigilia precedían los picos ultradianos de 
temperatura, lo que sugiere una relación 
causal. 

Sin duda, son necesarias futuras investi­
gaciones, sobre la naturaleza de los ritmos 
ultradianos y su interacción con los circadia­
nos, para obtener una visión integral del con­
trol temporal del comportamiento. 
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