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Vieja madera para arder, viejo vino para
beber, viejos amigos en quien confiar,
y viejos autores para leer.

Sir Francis Bacon (1561-1626)

Resumen

El envejecimiento es el conjunto de modificaciones morfo-
l6gicas y fisiolégicas generadas como consecuencia de la
accion del tiempo sobre los seres vivos. Entre estas modifi-
caciones se debe de incluir la incapacidad de adaptacion
y de responder a los cambios medioambientales, por cada
uno de los érganos, aparatos vy sistemas. El envejecimiento
de los organismos, y particularmente del hombre, es moti-
vo de preocupacion desde hace afios debido a que nuestra
expectativa de vida ha aumentado significativamente y este
hecho ha acrecentado el nimero de habitantes con proble-
mas de envejecimiento, que presentan procesos de deterio-
ro paulatino de érganos y sus funciones asociadas.

Muchas enfermedades, entre ellas ciertos tipos de de-
mencia, enfermedades articulares, cardiacas y algunos tipos
de cancer, han sido asociados al proceso de envejecimiento.
Uno de los trastornos mds notorios en la senectud es la al-
teracién del ritmo de suefio-vigilia, reflejo de un mal funcio-

namiento del reloj bioldgico y en consecuencia del sistema
circadiano. En este escrito se abordan las bases fisioldgicas
de la desincronizacién interna que sufre el hombre en edad
adulta asi como sus consecuencias fisioldgicas y algunas
recomendaciones para coadyuvar al tratamiento de este
trastorno.

Palabras clave: desincronizacidn, ritmos bioldgicos, suefio/vigi-
lia, ndcleo supraquiasmdtico.

Ageing of a clock (cronobiology of old age)
Abstract

Aging is the set of morphological and physiological chan-
ges generated by the action of time on living beings. These
changes include the inability to adapt and respond to en-
vironmental challenges, by organs, apparatus and systems.
Aging of organisms and particularly of man, has become a
concern in recent years, because our life expectancy has in-
creased significantly and this has increased the number of
individual ailing from the effects of aging, which includes a
series of processes of gradual deterioration of organs and their
associated functions. Many diseases, such as dementia, joint
disease, cardiovascular disease and some cancers have been
associated with the aging process. One of the most notorious
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disorders in aged people is the alteration of the sleep-wake
rhythm, a reflection of a malfunctioning biological clock
and thus of the circadian system. This manuscript addresses
the physiological basis and consequences of internal desyn-
chronization suffered by aged people and numbers recom-
mendations for the treatment of this disorder.

Key words: aging, desynchronization, circadian rhythms, sleep/
wake cycle, suprachiasmatic nucleus.

Desde el nacimiento hasta la muerte
nuestro organismo sufre cambios
propios del desarrollo, en cada una

de las etapas de la vida (infancia,
adolescencia, adultez y vejez)
experimentamos cambios adaptativos
al medio, necesarios incluso para la
existencia. La organizacion ritmica de
estas variables no sélo depende de la
informacion temporal externa, también
dependey es generada por un sistema
enddgeno de medicién temporal
denominado sistema circadiano.
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INTRODUCCION

Aunque el proceso de envejecimiento en México to-
mard mds de la mitad del tiempo en alcanzar las
proporciones que en los paises mds desarrollados,
el Consejo Nacional de Poblacién (Conapo) y el
Instituto Nacional de las Personas Adultas Mayo-
res (INAPAM) sefialan que actualmente viven en
el pais 8.8 millones de personas de 60 afios o mds,
y que para el 2030, dicho sector crecerd a 20.7 mi-
llones de ancianos.

México se transformard paulatinamente en un
pais con mds viejos que nifos. El ritmo de creci-
miento de los adultos mayores es mds acelerado que
el del conjunto de la poblacién. Se espera que a
mediados de siglo haya poco mds de 36 millones
de adultos mayores, de los cuales més de la mitad
tendrdn mds de 70 anos. Por este motivo es impor-
tante encaminar los estudios de investigacién hacia
los trastornos propios de la vejez, ya que en muy
poco tiempo serd un problema de salud pablica.
En este articulo abordamos de forma breve algu-
nas de las consecuencias de la edad sobre el siste-
ma circadiano y damos algunas recomendaciones
para coadyuvar en las alteraciones circadianas en
las personas mayores.

ADAPTACION Y SISTEMA CIRCADIANO
Desde el nacimiento hasta la muerte nuestro orga-
nismo sufre cambios propios del desarrollo, el ser
humano en cada una de las etapas de la vida (in-
fancia, adolescencia, adultez y vejez) experimenta
una serie de cambios adaptativos al medio en el
que se desarrolla, necesarios incluso para la exis-
tencia. Ademds, el ser humano tiene que adaptase a
los cambios geofisicos y responder adecuadamente
a ellos. Una de las sefnales mds importantes para el
organismo es la alternancia del ciclo luz/oscuridad
(dia/noche) generada por la rotacién de la tierra.
Alrededor de este ciclo de luz/oscuridad se organi-
zan las actividades diarias de los seres humanos asi
como una serie de maltiples variables fisiolégicas
e incluso patolégicas que en su momento se han
tocado en reportes previos en esta revista."

Cabe aclarar que la organizacién ritmica de estas
variables no sélo depende de la informacién tempo-
ral externa, también depende y es generada por un
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Figura 1. Perfil de
suefio durante 2
ciclos en un paciente
joven (arriba) y en

un anciano (abajo).
Se observan los
cambios en el ciclo
suefo-vigilia con

el envejecimiento,
mayor fragmentacién
del suefioy
somnolencia diurna.
Ademas, se produce
un avance de fase,

es decir, se adelanta
la hora de inicio de
suefo y de despertar.
(Modificada de
Mena-Barretoy
Ceolim, 2007).

Tiempo (horas)

sistema endégeno de medicién temporal denomi-
nado sistema circadiano. La expresién de los ritmos
biolégicos es una capacidad inherente a los seres vi-
vos, ya que bajo condiciones de aislamiento de se-
fiales externas se sigue expresando independiente-
mente de los ciclos ambientales, y y los seres vivos
mantienen un periodo similar al que se muestra,
asociado a los ciclos geofisicos. Se sabe que la ex-
presién de los ritmos bioldgicos depende de relojes
enddégenos o marcapasos, los cuales le confieren al
organismo un orden temporal.’

En mamiferos, el reloj o marcapasos circadiano
principal se localiza en los niicleos supraquiasmdti-
cos del hipotdlamo (NSQ). Se trata de 2 pequefios
nicleos de unos pocos miles de neuronas, localiza-
dos a cada lado del tercer ventriculo y en posicién
dorsal con respecto al quiasma éptico.

El NSQ es el principal marcapasos endégeno,
ya que su manipulacién o destruccién produce la
alteracién de pricticamente todos los ritmos circa-
dianos, sobre todo los correspondientes a la activi-
dad motora, ingestién de alimentos, temperatura,

conducta sexual, ciclo sueno-vigilia y a diversas hor-
monas incluyendo la melatonina.* El ajuste de los
ritmos endégenos con el medio ambiente ciclico
se lleva a cabo principalmente por senales lumino-
sas que interactian con el NSQ por el haz retino
hipotaldmico. Los mecanismos circadianos que re-
gulan cada proceso ritmico, maduran a diferente
velocidad y, por lo tanto, su ritmicidad circadiana
alcanza los niveles tipicos del adulto a diferentes

edades.

ENVEJECIMIENTO Y PERDIDA

DE PROCESOS ADAPTATIVOS

Resulta evidente que una de las caracteristicas del
envejecimiento es la pérdida o reduccién de la efi-
cacia de los mecanismos homeostiticos que acttian
ante estimulos externos o desequilibrios internos del
organismo. El proceso que conduce al envejecimiento
comprende un conjunto de fenémenos que interac-
tian entre si, donde los ritmos biolégicos participan
y regulan mdltiples aspectos; implica, ademds, una
alteracién de la homeostasis predictiva o reostasis,
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entendida ésta como la capacidad de modulacién
de las respuestas homeostdticas para permitir la an-
ticipacion a los cambios periédicos y por tanto pre-
visibles del entorno.

Se sabe que el anciano presenta alteraciones de
los ritmos circadianos de metabolismo, en la nu-
tricién y alimentacién, del ciclo de sueno/vigilia,
de temperatura corporal, cortisol y melatonina;
sin embargo, se conoce muy poco acerca de c6mo
envejece el sistema circadiano, que es el principal
regulador de la homeostasis predictiva.’

ENVEJECIMIENTO Y PERDIDA

DE RITMOS CIRCADIANOS

En particular, los ancianos muestran numerosas al-
teraciones del ciclo sueno/vigilia, que en ellos se
caracterizan por despertares mds frecuentes y tiem-
pos de suefio més cortos, por lo tanto, el ritmo de
vigilia-suefio comienza a fraccionarse.® El ancia-
no toma siestas y empieza a dormir por periodos
cortos durante el dia. La fragmentacién del suefio
en ellos hace que los periodos de vigilia noctur-
nos aumenten, hasta ocupar entre el 12 y el 25%
del tiempo del dia dedicado al sueno; por lo tanto,
su capacidad para dormir por la noche disminuye
dramdticamente (figura 1), de lo cual resultan eta-
pas de vigilia que se interpretan como insomnio y
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Figura 2. Niveles de
melatonina durante
lanocheyeldiaen
diferentes grupos

de edad. Se puede
observar que la
disminucion de la
secrecion de esta
hormona se debe
fundamentalmente al
declive progresivo de
los niveles nocturnos.
(Modificado de Benoit
etal, 1999).
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pueden llegar a causar angustia a quien lo padece y
a sus familiares.”

En algunos individuos se incrementa la necesi-
dad de suefio, por lo que deben aumentar el niimero
de horas dedicadas a éste para obtener un descanso
similar al que conseguian con menos horas cuando
eran jévenes. La latencia de suefio no parece estar
alterada, la aparicién de despertares precoces y la im-
posibilidad de volver a conciliar el suefo son quejas
frecuentes.®

Asociado a estas alteraciones del ritmo de sue-
fio/vigilia, se sabe que otros ritmos endocrinos y
metabdlicos sufren una disminucién en su ampli-
tud y va desapareciendo la diferencia de oscilaciéon
entre el dia y la noche que caracteriza a estas varia-
bles, hasta que se presentan en valores constantes,
o dicho de otro modo, sufren un aplanamiento en
el ritmo circadiano.”!!

También asociada a esta alteracién en el ritmo
de suefio/vigilia se encuentra la disminucién en la
produccién, y por ende liberacién, de la hormona
melatonina, que muchos han denominado como la
hormona del suefio o de la juventud.

La melatonina es una hormona producida en el
cerebro de todos los mamiferos, en particular en la
glandula pineal situada en el diencéfalo. Su sintesis
y liberacién muestran un marcado ritmo circadia-
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no; su pico mdximo de secrecién se produce du-
rante la noche'” (figura 2). Este ritmo circadiano
en la produccién de melatonina proporciona al
organismo una valiosa informacién sobre el inicio
de la noche, como resultado, este ciclo hormonal
dirige y acopla a otros ritmos circadianos.

Esta ritmicidad en la secrecién de melatonina
puede ser explicada por la conexién entre la gldn-
dula pineal y el NSQ), este tltimo controla el ritmo
circadiano de la sintesis de melatonina a través de
una via multisindptica de tipo simpatico.

La produccién de melatonina varia también con
la edad y a lo largo de la vida (ademds de las varia-
ciones diarias); los niveles mds altos son en la infan-
cia, luego declinan en la edad adulta y, finalmente,
disminuyen considerablemente en la vejez.!*>14

Muiltiples factores pueden contribuir a la dismi-
nucién de las concentraciones séricas de melatonina,
aunque se desconocen los mecanismos por los cua-
les la melatonina disminuye en las personas de edad
avanzada. Por ejemplo se piensa que la calcificacion
de la glindula pineal, que es una caracteristica co-
mun en los humanos, podria ser la responsable de
la disminucién de la melatonina en los ancianos,'
sin embrago, estudios morfoldgicos sugieren que la
calificacién de la glindula pineal no altera la histo-
logia de los pinealocitos, ni la actividad pineal de la
hidroxyindol-O-metiltranferasa, una enzima invo-
lucrada en la sintesis de melatonina.'®"”

Sila disminucién natural en la producciéon de me-
latonina asociada con la edad es o no responsable de
algunos de los sintomas del envejecimiento, estd atin
por demostrarse. Por lo pronto se han notificado me-
jorfas importantes en la calidad de suefio nocturno y
por ende en la calidad de vida de personas de edad avan-
zada, tras la administracién exdgena de esta hormona.
El envejecimiento del nicleo supraquiasmadtico.

Por otra parte, se propone que la relacién exis-
tente entre el sistema circadiano y el envejecimien-
to es bidireccional, ya que no solamente el sistema
circadiano muestra sintomas de envejecimiento sino
que, también, se considera la posibilidad de que la
alteracién primaria del sistema circadiano puede ser
causa de envejecimiento.

En ratas viejas y cuando el NSQ envejece, se han
observado alteraciones electrofisiolégicas y una dis-

El adulto mayor toma siestas y
empieza a dormir por periodos
cortos durante el dia. La
fragmentacién del suefio en ellos
hace que los periodos de vigilia
nocturnos aumenten, hasta
ocupar entre el 12y el 25% del
tiempo del dia dedicado al suefio;
por lo tanto, su capacidad para
dormir por la noche disminuye
dramaticamente.

A esta alteracion en el ritmo de
sueno/vigilia esta asociada la
disminucion en la produccion,
y por ende liberacién, de la
hormona melatonina, que
muchos han denominado como
la hormona del sueno o de la
juventud.
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PERFILES CIRCADIANOS
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minucién sustancial en la actividad metabdlica de
las células que lo componen. También se ha descrito
una respuesta disminuida en la activacién neuronal
del NSQ de ratas viejas después de estimulos lumi-
nosos.® Ademds, se han realizado estudios experi-
mentales con hdmsters viejos con patrones ritmicos
desorganizados o arritmicos a los que se les trasplan-
taba un NSQ fetal y como resultado, ademds de
reorganizarse nuevamente sus ritmos circadianos,
tenian un 20% mds de sobre vida con respecto a los
animales intactos.'®

Por lo tanto, podemos considerar que el siste-
ma circadiano, ademds de mostrar datos de en-
vejecimiento, puede a su vez ser causa del propio
envejecimiento del organismo. Por lo tanto, un buen
estado funcional es un factor que influye en la cali-
dad y cantidad de vida, como se ha puesto de ma-
nifiesto en los estudios experimentales.

ALGUNAS RECOMENDACIONES
IMPORTANTES
El poder alargar la vida y mejorar la calidad de la
misma en las personas adultas es uno de los propé-
sitos que muy pronto estardn entre los objetivos del
sistema de salud en México por el rdpido enveje-
cimiento de nuestra poblacién. Desde el punto de
vista cronobioldgico y cronoterapéutico, podemos
establecer una serie de recomendaciones bdsicas para
mantener sano y funcional al sistema circadiano,
puesto que reparar directamente la maquinaria del
reloj (NSQ) es mds complicado y no se dispone atin
de las herramientas terapéuticas adecuadas.

Lo mds accesible es actuar sobre las senales ex-
ternas que llegan al reloj, es decir controlar o ade-
cuar los sincronizadores de los ritmos bioldgicos. Esta

Figura 3. Perfiles circadianos de niveles

séricos de melatonina, cortisol y hormona de
crecimiento. En la gréfica podemos observar la
comparacion entre personas jévenes y viejas;
nétese que en los 3 ejemplos se puede apreciar
una disminucién de la amplitud del ritmo por
disminucion de las acrofases. (Modificado de
Magri et al, 1997).
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El poder alargar y mejorar la calidad de la vida en las personas adultas es uno de
los propdsitos que muy pronto estaran entre los objetivos del sistema de salud en
México. Desde el punto de vista cronobioldgico y cronoterapéutico se pueden
establecer recomendaciones basicas para mantener sano y funcional al sistema
circadiano, puesto que reparar directamente la maquinaria del reloj es mas
complicado y no se dispone aun de las herramientas terapéuticas adecuadas.

Ginny Austin

manipulacién ha resultado de utilidad para mejorar
el funcionamiento del sistema circadiano:

Exposicién a luz brillante durante el diay com-
pleta oscuridad durante la noche. Es importan-
te comentar que la contaminacién luminica en
las grandes ciudades da como resultado que en
la noche sélo tengamos un estado de penumbra
y no una verdadera oscuridad por eso se reco-
mienda la utilizacién de cortinas que eviten el
paso de la luz de las luminarias y de la ciudad
durante la noche. Ademds, es recomendable la
exposicién por periodos de media a una hora a
pantallas de luz brillante de aproximadamente
10,000 lux durante el dia el cual tendra efectos
sincronizadores sobre el supraquiasmdtico. En
personas seniles se recomienda realizar este pul-

so de luz a tltimas horas de la tarde ya que estos
pacientes sufren de adelantos de fase crénico y
con esta fototerapia se puede enfatizar la dura-
cién del dia y contrastarlo con la noche.
Ejercicio fisico. Entre las recomendaciones que se
dan con objeto de mejorar la calidad de vida de
los ancianos se encuentra la realizacién de ejerci-
cio fisico moderado, recomendacién que también
es véalida para preservar en buen estado el siste-
ma circadiano, enfatizando que debe realizarse
de forma regular y aproximadamente a la mis-
ma hora del dfa, todos los dias, de este modo los
efectos del ejercicio por la liberacién de seroto-
nina favorecen la sincronizacién del NSQ.
Horario regular de alimentacién. La sincroniza-
cién por horarios regulares de alimentacién es
sin duda un potente sincronizador de los ritmos
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Las recomendaciones para controlar
o adecuar los sincronizadores de los
ritmos biolégicos son:

Exposicion a luz brillante durante el dia
y completa oscuridad durante la noche.

Ejercicio fisico.
Horario regular de alimentacion.

Consumo de melatonina.

biolégicos, el alimento tiene su efecto principal-
mente sobre los osciladores periféricos, es impor-
tante mencionar que este efecto sincronizador sélo
se logra con el hdbito de comer todos los dias a
las mismas horas."

Consumo de melatonina. En algunos paises se ha
extendido el uso de melatonina tanto para preve-
nir los efectos de la edad por efectos antioxidantes
de la melatonina, como por su papel sincroni-
zador de los ritmos circadianos; sin embargo, cabe
mencionar que sus efectos son dependientes del
momento de administracidn; se recomienda su
administracion en las primeras horas de la noche
exactamente antes de ir a la cama. En algunos
casos la utilizacién de melatonina puede estar
contraindicada por lo que recomendamos su
uso bajo supervisién médica.

Esperamos que con este breve escrito hayamos po-
dido generar la motivacién por la bisqueda de ma-
yor informacién en relacién con el tema de la vejez
y la cronobiologia. @
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