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RESUMEN

El suefio estudiado como un ritmo circadiano nos ha brindado
la oportunidad de descubrir algunas caracteristicas de la regula-
cion en el tiempo de diversos procesos fisiolégicos. En particu-
lar, algunas inconsistencias entre su duracién consecutiva a vigi-
lia prolongada, condujeron a un modelo en el que la duracion
del suefo estaba determinada por la interacciéon de un proceso
homeostético (S) y uno circadiano (C). La generalizacion de es-
te modelo, nos permite conceptualizar a los ritmos circadianos
como la manifestacién de procesos de regulacion fisiolégica en
el dominio del tiempo que hemos denominado cronostasis. Por
otra parte, también se ha propuesto a la reostasis como un pro-
ceso alternativo de regulacion fisiolégica para comprender a los
ritmos circadianos. Ambas propuestas, la cronostasis y la reos-
tasis coinciden en la necesidad de buscar una alternativa al con-
cepto clasico de homeostasis. A continuacién revisaremos estos
conceptos, contrastando sus diferencias y analizando las caracte-
risticas que nos permiten sostener que coexisten en forma coo-
perativa. También se propondrén los posibles mecanismos de re-
gulacién subyacentes a cada uno de ellos. Esperamos brindar una
nueva perspectiva de la regulacion fisiolégica, susceptible de ser
estudiada experimentalmente.

DEL MODELO DE LOS
DOS PROCESOS EN LA _
REGULACION DEL SUENO

PALABRAS CLAVE
Regulacion en el tiempo, Homeostasis, Reostasis, Alostasis,
Cronostasis.

INTRODUCCION

Todos sabemos por experiencia propia, que el suefio y el des-
pertar son un proceso ciclico que se repite aproximadamente cada
24 h, y que es més facil ir a dormir y despertar mas tarde que mas
temprano. También sabemos que si prolongamos la duracién de
la vigilia la duracion del suefio posterior también se alarga, y que
esta es practicamente la Unica situacion en la que podemos ir a
dormir mas temprano en forma natural, es decir sin la ingestién
de sedantes o hipnéticos. Ain mas, aquellos que han realizado
viajes transmeridianos, es decir que han cambiado de huso ho-
rario, saben que los horarios de dormir y despertar permanecen
por algunos dias ajustados a nuestro horario de origen.

EL SUENO COMO
UN RITMO BIOLOGICO

Los hechos anteriores se deben a que el suefio, ademas de
ser un estado de conciencia (o conductual en los animales) es
también un ritmo circadiano. Es decir un proceso organico cu-
yo horario de ocurrencia es regulado por un reloj biolégico (en-
doégeno al organismo), pero que se ajusta a diversos estimulos
ambientales, entre ellos la hora de salida y puesta del sol y las
convenciones sociales como los horarios de trabajo, de escue-
la y de alimentacion. En el adulto en condiciones naturales (ya
sean rurales o urbanas) el ritmo de suefo-vigilia esta ajustado
a los fenémenos ambientales y sociales por lo que decimos que
esta sincronizado (Zee y Turek, 1999). En los recién nacidos, o
bien en el adulto en algunos estados patoldgicos o en condicio-
nes experimentales, la sincronizacion puede perderse por com-
pleto y entonces el horario del dormir y despertar no se ajusta
ni al dia y la noche, ni a las convenciones sociales, sino mas bien
refleja el periodo propio del reloj que lo controla; en estas con-
diciones decimos que el ritmo de suefo-vigilia esté en libre cur-
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so u oscilacién esponténea (Davies, Frank y Heller,
1999). Durante la pubertad y la juventud temprana,
los cambios hormonales que acompafan la madura-
cién sexual provocan un estado de transicion en el
gue el ritmo del suefo y la vigilia no esta propiamen-
te sincronizado al dia y la noche, pero se ajusta por lo
menos en apariencia a las convenciones sociales. En
estos casos, durante los fines de semana y las vaca-
ciones escolares, cuando los horarios sociales se re-
lajan o desaparecen, se observan cambios bruscos en
los horarios de dormir y despertar (Andrade, Benedi-
to-Silva, Domenice, et al. 1993). En general el cam-
bio consiste en un retraso en ambos horarios. A este
aparente ajuste de un ritmo a un estimulo ambien-
tal o social se lo llama enmascaramiento, y se distin-
gue de la sincronizaciéon precisamente por esos sal-
tos bruscos en el horario de ocurrencia del ritmo en
cuestién, cuando desaparece el estimulo ambiental
o social que funge como aparente sincronizador. En
la actualidad, la vida urbana demanda a los indivi-
duos el alargamiento de la vigilia y el acortamiento
del suefio, por lo que la proporcién de adultos sanos
que presentan enmascaramiento del ritmo de suefio
y vigilia es cada vez mayor. Ademas de que se ha do-
cumentado que en poblaciones urbanas la poblacién
adulta padece privacion crénica de sueno (Valencia-
Flores, Castafio, Campos, et al. 1998).

Por otra parte, el suefio también muestra caracte-
risticas de un proceso regulado en forma homeosta-
tica; cuanto mas prolongado sea el periodo de vigilia,
mayor serd la necesidad de dormir y menor la capa-
cidad de mantener la atencién. Finalmente, al poder
recobrar el suefio se puede decir que dormimos mas
profundamente. El espectro de potencia del EEG ha
sido usado como indicador de la profundidad del sue-
fio y en estudios de este tipo se ha demostrado un
aumento en la potencia de la banda de ondas lentas
(menores a 6 Hz) en relacion directamente propor-
cional a las horas de vigilia previas. Este patrén dis-
minuye conforme transcurre el dormir. Ahora bien, si
evaluamos a lo largo de varios ciclos consecutivos (en
libre curso) la duracion de la vigilia y el suefio, nota-
remos una relacién reciproca que refleja la tenden-
cia a mantener constante el periodo circadiano (Da-
an, Beersma y Borbely, 1984). Interesantemente, el
registro continuo de variables como la atencién y la
somnolencia (entendidas como indicadores de la ne-
cesidad de dormir) en sujetos que se han mantenido
despiertos en forma consecutiva por varios dias, indi-
ca que sobre la tendencia ya referida de incrementar
la somnolencia y disminuir la atencién, se observan

claras variaciones circadianas en ambos pardmetros
(Carrier y Monk, 1999).

EL MODELO DE SUENO DE LOS DOS
PROCESOS

La combinacion de las propiedades homeostéticas
y circadianas del suefio, dié lugar a un modelo formal
cuyas constantes fueron estimadas a partir de datos
experimentales obtenidos de la literatura. Dicho mo-
delo es conocido como de los dos procesos (S'y C);
propone que durante la vigilia se acumula cierta pre-
sién para dormir que es disipada durante el suefio.
Este proceso homeostatico denominado S, consiste
en una funcién monotoénica cuyo cambio de direc-
cion (de acumulacion a disipacion y viceversa) ocurre
al interactuar con dos funciones paralelas, una supe-
rior y una inferior, que dan los limites de variacién del
proceso S, y que son controladas por un proceso cir-
cadiano, denominado C. Asi, el umbral superior (h)
sefalarfa la transicién de la acumulacion a la disipa-
cion del proceso S, marcando por lo tanto el inicio del
suefo. Mientras que el umbral inferior (I) sefalaria la
transicion opuesta, de la disipacion a la acumulacion
del proceso S, marcando asi el momento del desper-
tar. Al modificar los valores de los umbrales h y |, el
modelo permite predecir la hora de inicio y termina-
cién del ciclo suefio-vigilia en diferentes condiciones.
El modelo ha sido verificado con éxito mediante el
contraste de las simulaciones con los resultados de
diversos experimentos realizados en humanos (Daan,
Beersma y Borbely, 1984). Existen otros estudios que
también han propuesto la interaccion entre procesos
circadianos y homeostaticos para explicar la regula-
cion temporal tanto del suefio, como del alertamien-
to, la atencién y otros procesos cognitivos (Borbely,
1982; Folkard et al. 1999).

PROCESOS GENERALES DE
REGULACION FISIOLOGICA

Los modelos anteriores implican que los ritmos cir-
cadianos son procesos esencialmente independientes
de los procesos homeostaticos, y desde mi punto de
vista pueden generalizarse a otros eventos fisiol6gi-
cos ademas del ciclo suefio-vigilia. Asf, hemos plan-
teado que existe otro proceso general de regulacién
fisioldgica, ademas de la homeostasis, que se mani-
fiesta en los ritmos circadianos (Aguilar-Roblero et al.
1997; Aguilar-Roblero y Escobar, 2002). A este pro-
ceso subyacente a los ritmos biolégicos lo he llama-



do cronostasis (Aguilar-Roblero, 1993). Por otra parte,
la idea de que la homeostasis no es el Unico proceso
que participa en la regulacién fisiolégica también ha
sido propuesta por Nicholas Mrosovsky para explicar
diversos fenémenos fisioldgicos que son inconsisten-
tes con la teoria clasica de la homeostasis, incluyendo
alos ritmos bioldgicos. Por sus caracteristicas adapta-
tivas se le ha llamado Reostasis. Aunque en el estudio
de la respuesta al estrés se ha propuesto el concep-
to de alostasis, el cual es practicamente similar al de
reostasis. A continuacion se analizaran los conceptos
de homeostasis, reostasis y cronostasis como pream-
bulo a la propuesta de nuestro modelo conceptual de
regulacion fisioldgica.

HOMEOSTASIS

Las bases del concepto de homeostasis fueron desa-
rrolladas originalmente por el fisiélogo francés Claude
Bernard, quien hacia 1865 concluyé que la constitu-
cion del ambiente inmediato que rodea a las células,
que denominé medio interno, es fundamental para
que estas desarrollen adecuadamente sus funciones,
por lo que este debe de mantenerse constante. Ya en
el siglo XX la idea de la constancia del medio inter-
no habia sido aceptada por la comunidad cientifica,
y hacia 1929 Walter B. Cannon propone el concepto
de homeostasis como el conjunto de reacciones fisio-
l6gicas que mantienen dicha constancia. El concepto
de homeostasis enfatiza que la constancia del medio
interno resulta de un estado de equilibrio dindmico,
producto del intercambio de materia y energia en-
tre el medio interno y el medio externo al organismo.
Posteriormente Arturo Rosenblueth y Nobert Wiener,
asistidos inicialmente por Julian Bigelow (1943) pro-
ponen que sistemas de retroalimentaciéon negativa
proveen a los organismos de mecanismos teleolégi-
cos, es decir orientados a lograr un fin especifico. Es-
to llevé a establecer, que en su mayoria, los procesos
homeostaticos involucran sistemas de retroalimenta-
cién negativa, cuyo proposito especifico es el mante-
nimiento de una variable regulada dentro un rango
especifico de valores.

El rango de variacién de un proceso fisiolégico re-
gulado homeostaticamente, esta determinado en pri-
mer lugar por un valor de referencia o punto de regu-
lacién almacenado en un elemento comparador, y en
segundo lugar por el retraso en la correccién de una
desviacion de la variable controlada de su valor de re-
ferencia, que resulte de una perturbacion del sistema.
Dicho retraso se correlaciona en forma directamen-
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te proporcional a la variacién del pardmetro regula-
do. El retraso en cuestion depende del tiempo entre
la deteccién de la variaciéon por los sensores especifi-
cos y el ajuste del funcionamiento del efector -aquel
que genera la variable regulada- en respuesta a una
sefal de correccién emitida por el controlador, la cual
a su vez depende de una senal de error generada por
el comparador (Figura 1).

Es indudable el valor heuristico que tuvo el concepto
de la homeostasis en la fisiologia y el desarrollo de la
medicina durante el siglo XX. Sin embargo, después
de casi un siglo de fisiologia exclusivamente homeos-
tatica resulta pertinente analizar en forma critica el
concepto original, y responder algunas preguntas in-
quietantes acerca de este concepto como Unico me-
canismo de regulacién fisioldgica, por ejemplo: ¢Es
costeable mantener un punto de regulacién en todo
momento? ¢No seria mas eficiente anticipar las per-
turbaciones que corregirlas? ; Como interpretar los rit-
mos circadianos en la homeostasis?

REOSTASIS

El andlisis de las preguntas anteriores y otras mas
que no abordaremos en este ensayo, condujeron a
Nicholas Mrosovsky (1990) a desarrollar y perfeccio-
nar el concepto de reostasis, a partir de propuestas
previas aisladas, para referirse a los procesos fisiol6-
gicos encargados de adaptar las funciones organicas
a cambios en las necesidades del organismo, o en las
condiciones del ambiente en las que el organismo se
encuentra. En otras palabras se refiere a la Fisiologia
del Cambio. En forma muy sintética, la reostasis pro-
pone que el punto de regulacién de diversos proce-
sos fisioldgicos, no puede ser Unico ni absoluto, por-
que impondria demandas energéticas practicamente

Figura 1. Asa de retroalimentacion negativa

Perturbacion

Variable
regulada

Comparador
Valor de A/
referencia —> Controlador —>»  Efector ——>
- | Sefial Sefial
— A deerror de correccion
Sefal de

retroalimentacion

Sensor *«————-
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incosteables para el individuo, con lo que se limitaria
su capacidad adaptativa. Por el contrario, sugiere que
el ajuste del punto de regulacion de una variable fisio-
l6gica se da en funcion de las necesidades del orga-
nismo, impuestas por las condiciones particulares del
individuo respecto a su desarrollo o por las condicio-
nes ambientales que lo rodean.

El incremento del volumen sanguineo durante el
embarazo, y su posterior reversion durante el post-
parto; la disminucién de la masa corporal y la con-
secuente disminucion en requerimientos energéti-
cos durante la desnutricion crénica; el aumento en la
concentracién de hemoglobina en sujetos que viven
en altitudes mayores a los 1500 m de altura, son al-
gunos ejemplos que sustentan el concepto de reos-
tasis (en los que el concepto de homeostasis no pro-
vee una adecuada explicacion).

Se ha propuesto que un sistema de protoalimenta-
cion (feed-forward) podria anticiparse a la ocurrencia
de perturbaciones de las variables reguladas, y permi-
tir anticipar los cambios del ambiente o del organis-
mo que requieren de un ajuste reostatico. No obstan-
te, la reostasis requiere también de mecanismos que
permitan modificar el punto de regulacién de varia-
bles especificas, sin comprometer el funcionamiento
corporal. De tal forma que proponemos que una se-
fal de protoalimetacion que controle la memoria don-
de se almacena el valor del punto de regulacién den-

Figura 2. Via de protoalimentacion en un sistema reostatico,
que podria operar para anticipar una perturbacion (sefal de

protoalimentacion) o para ajustar el punto de regulacion
(sefial de control en lineas punteadas)*

+/- Comparador Perturbacion
Valor de ' '
- Sefal de proto-
Sefial de control s
——————> Amplificador —>  Efector ——>
Comparador L Sefial Sefial Variable
A deerror de control de salida
Sefial de
retroalimentacion
Sensor | €«——

* En verde se muestra el asa de retroalimentacion negativa caracteristico
de procesos homeostaticos

tro del comparador, podria ser capaz de modificar el
valor de referencia de los sistemas de retroalimenta-
cién negativa, y llevaria a la regulacion homeostatica
a un nuevo nivel de ajuste, acorde a las nuevas nece-
sidades del organismo (Figura 2).

De acuerdo con Mrosovsky, los ritmos circadianos
son un caso particular de reostasis predictiva. No obs-
tante, estoy completamente en desacuerdo con el plan-
teamiento anterior debido a los motivos que queda-
ran claros a continuacion. No dejo de reconocer, sin
embargo, que la reostasis tiene mucho valor por pro-
poner por vez primera que el punto de regulacion de
las variables fisiolégicas no es estético, sino extraor-
dinariamente dinamico.

CRONOSTASIS

Consideramos que los ritmos biolégicos, y en par-
ticular los circadianos, son la manifestacion de un de-
licado proceso de regulacion fisioldgica en el domi-
nio del tiempo. Asi, los pardmetros que describen los
diferentes procesos de regulacién fisioldgica son dis-
tintos para cada uno de ellos. Una variable homeos-
tatica registrada en el tiempo, se describe en forma
muy precisa con solo dos pardmetros, su valor pro-
medio y su dispersién. En casos de andlisis muy de-
tallados, podriamos estudiar el tiempo que tarda en
corregir una perturbacion controlada y previamente
calibrada, con el fin de comparar tal vez las diferen-
cias en la eficacia de los procesos homeostéaticos en-
tre dos grupos de interés. Estos mismos parametros
pierden sentido cuando estudiamos variables contro-
ladas en forma reostatica, sin embargo, si afiadimos
el estado fisiolégico del sujeto o bien de las condi-
ciones del ambiente en que se efectuaron las medi-
ciones, los descriptores vuelven a tener validez. Ade-
mas de los pardmetros ya mencionados, podriamos
estudiar la trayectoria que caracterizé el transito de
la variable en estudio de una situacién a otra. Es de-
cir, la trayectoria del punto de regulacién de un va-
lor a otro. Si ahora observamos un ritmo circadiano,
es decir un proceso fisiolégico regulado en forma
cronostatica, los descriptores mencionados, prome-
dio y dispersion, pierden sentido a menos que de-
mos una referencia del momento (hora) en que se
efectué la medicién. A este pardmetro se la llama
fase y consta del nimero de intervalos en que divi-
damos un ciclo. En el caso de un dia, podriamos te-
ner 1440 puntos, uno por minuto, con promedio y
dispersién para una descripciéon exacta. Para simpli-
ficar esta, podriamos hacer referencia al momento
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de actividad maxima o minima, que se denominan TR M T T Ra el (LT TR R R R
acrofase y nadir. Si se trata de mas de una variable, Observe la relacion entre la hora de maxima intensidad

ademés de las descripciones individuales, podemos il LTI
describir las relaciones de fase entre ellas tomando
(por ejemplo) la acrofase de una de las variables co-
mo punto de referencia. Ademas, podemos estimar Despierto

Hora circadica

la amplitud de la variacién a lo largo de uno o varios ?% % % u
ciclos. El tiempo que tarda en repetirse un ciclo (o el Eé MOQE
promedio de varios ciclos) a lo que se le llama perio- - 38
do. En la Figura 3 se muestran ejemplos de variables %,\
reguladas en forma circadiana. s 77 uwh
Los procesos cronostaticos necesitan en forma in- E 3647 Nadir =1
herente un mecanismo preciso y eficaz para medir el =P
tiempo. Es decir uno o varios relojes biolégicos. En E“g’g ©
los ultimos afios, se han logrado grandes avances en *IE g% 12: Amplitud
la caracterizacion fisiolégica y molecular del reloj cir- = 0 ! o A T
cadiano del mamifero, localizado en el nucleo supra- = B .«— Acrofase
quiasmatico del hipotdlamo (2004; Aguilar et al. en -ég w4
prensa), ademas de la caracterizacion molecular de 8:8 3d W\\/\'\/\N\' ﬁvf
varios osciladores circadianos en diversas partes del : 0
organismo (Balsalobre, 2002). Sin embargo, poco sa- E% 2000 4
bemos de como se trasmite la sefal de tiempo al or- é‘—i 1500 Periodo
ganismo y como se controlan las diversas fases de los = 1000 < >
ritmos circadianos a partir de un solo reloj (Perreau- = 01— T T T T T
04 12 20 04 12 20 04

Lenz et al. 2004). Més alla de las vias y sefiales espe-
cificas de comunicacion por las que se controlen los
diversos procesos fisiol6gicos en el tiempo, aln tene- Modificado de Aguilar-Roblero, Guadarrama y Valderrama, en prensa.
mos que plantearnos quién recibe la sefial de tiempo.
Sila sefal se envia directamente a los sistemas efecto-
res, el reloj tendria que contender directamente con
la correccion de las perturbaciones contingentes. Por

e, el .e’nwo de la ser\al parg ;lact'ualllzar el pun- Figura 4. Via de protoalimentacion en un sistema cronostatico.
N[N Ele[VIETaloly We[NERRYEE ] ERRIN(ollelIERCNIVSEIIN  Su caracteristica sobresaliente es la presencia de uno o varios relojes
cién del tiempo, permitiria la operacién de los siste- bioldgicos actualizando en forma continua el valor de referencia del
comparador

Hora del dia

mas homeostaticos y reostaticos en forma permanente
y manteniendo la regulacién de los distintos procesos
en los diversos ejes de regulacion descritos. El siste-

. - Comparador Perturbacion
ma de control involucrado en esta segunda posibili- b
dad se muestra en la Figura 4, y consiste en una via Valor de :
g y referencia < T < i

Reloj biolégico

de protoalimentacién entre el reloj (o relojes bioldgi-

Sefial de
cos) y el comparador de los sistemas de retroalimen- control Sefial de control Sefial de proto-
tacion y protoalimentacion ya descritos. . alimentacion
———> Amplificador —>  Efector y—»
CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS Comparador | Sefial Sefial Variable
A deerror de control de salida

El estudio del suefo, y sus caracteristicas peculiares,
condujeron a la postulacién del primer modelo que su-
girié que los procesos homeostaticos podian coexistir Sefial de
simultdneamente con procesos circadianos. Ademas, a retroalimentacion
la fecha, se han documentado diversos procesos fisio-
l6gicos que confirman que los fenémenos circadianos

Sensor «-—-———-
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involucran cambios continuos en el valor de referen-
cia o punto de regulacién de los sistemas de retroali-

mentacién negativa.

En forma contundente se hace necesario continuar
la acumulacion de evidencia que confirme o deseche
los postulados de la teoria cronostatica delineada en
estas paginas. Ademas, se requiere avanzar en la com-
prension del hasta ahora elusivo sustrato del punto de
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