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Ten siempre a ltaca en tu mente.
Llegar alli es tu destino.

Mas no apresures nunca el viaje.
Mejor que dure muchos afios
y atracar, viejo ya, en la isla,

enriquecido de cuanto ganaste en

el camino
sin aguardar a que ltaca te enriquezca.

Constantino Kavafis (1863-1933)

A todos los que me acompafiaron y acompafian en este viaje: y en especial
a mis padres y a Juana, Carlos y Eduardo. A Beatriz.
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PREAMBULO

Excelentisimo Sefior Presidente ,

llustrisimas Senoras Académicas, llustrisimos Sefiores Académicos,
Querida familia y amigos,

Sefioras y Sefiores:

Las primeras palabras de mi discurso de ingreso en la Academia de Ciencias de
la Regidon de Murcia quiero que sean para dar las gracias a los Académicos y amigos
que decidieron proponerme como posible miembro de esta Instituciéon, Mariano
Gacto Fernandez, Juan Guerra Montes y Angel Pérez Ruzafa. Mi agradecimiento
también a todos los académicos por haberme aceptado entre sus miembros lo que
valoro, no sélo como un reconocimiento a mi persona, sino también a la disciplina
a la que he dedicado mi vida investigadora, la Cronobiologia y a quienes me han
acompafiado en esta aventura a través de tres Universidades: Granada, Extremadura
y Murcia.

En mi vida y también en la ciencia me ha gustado subir montafas, sobre todo
porque queria saber lo que habia al otro lado, muchas veces me encontré con que solo
habia mds montafias, pero siempre el esfuerzo de subirlas merecié la pena.

Han sido numerosas las personas y circunstancias que me han acompafiado y
dirigido por caminos inexplorados y enormemente excitantes hasta el punto donde
hoy me encuentro. Cuando miro hacia atrds, no me resulta dificil encontrar un hilo
conductor que da sentido a mi trayectoria como persona y como docente e
investigador en el campo de la biologia del tiempo. Sin embargo, a pesar de su
aparente continuidad, en mi relato personal se pueden diferenciar claramente cinco
tiempos vitales.

El primer tiempo comienza en un valle aislado préximo al litoral de Cartagena,
la Rambla del Cafiar, mi punto de anclaje a la "Tierra". Mi madre, maestra de una
escuela rural y mi padre, agricultor, sin proponérselo, me trasmitieron dos aficiones
con las que he disfrutado toda mi vida, la ensefianza y el respeto y amor por la
naturaleza en su estado mas puro. Todo ello enmarcado en dos valores a los que creo
haber sido fiel, la honestidad y hacer lo mejor posible mi trabajo.

Pasar mis primeros afios en un lugar sin luz eléctrica, donde las noches
estrelladas causaban mi asombro y donde los ciclos diarios, lunares y estacionales
ordenaban la vida de sus gentes, me marcd una impronta que con los afios se
materializaria en mi aficion-pasion por la Cronobiologia.
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Como muchas otras familias del campo, a mediados de los 60, la mia también
tuvo que emigrar, nosotros lo hicimos a la ciudad de Cartagena. Aqui comenzd mi
segundo tiempo. Tras una crisis de adaptacion a un mundo urbano, tan diferente al
anterior, descubri el placer por aprender de los libros, pero sobre todo por hacer
cosas, por construir, por inventar.

Al acabar el bachillerato, dejé a un lado los consejos, bien intencionados de mis
tutores, que claramente me orientaban hacia la Ingenieria o la Medicina y me
encaminé hacia la Biologia y, al no impartirse aun en la Universidad de Murcia, elegi
como destino la Universidad de Granada. Granada fue el telén de fondo de mi tercer
tiempo y el lugar donde conoci a la persona que desde entonces me ha acompaiado el
resto de mi vida, Juana, a quien dedico el mayor de mis agradecimientos por, entre
otras muchas cosas, haberme hecho crecer como persona ayuddandome a bajar, de vez
en cuando, de las nubes.

El salto, desde una barriada de Cartagena, hasta una universidad en plena
ebullicidn, fue muy estimulante, no solo por lo que pude aprender, sino porque vivi de
lleno un periodo apasionante de nuestra historia reciente, la transicién hacia la
democracia. Mi idea inicial de dedicarme a la biologia de campo, se truncé de lleno
cuando, en tercer curso, descubri la Fisiologia Animal, de la mano de un joven
profesor, Alejandro Esteller, recién llegado de Cambridge y entré a trabajar como
alumno interno con un compafiero y amigo, con buenas dotes de maestro, Ginés
Salido. Con ellos me di cuenta de que la Fisiologia reunia todo aquello para lo cual me
habia preparado sin saberlo: el predominio de la razén frente a la memoria, la
investigacion con animales a los que habia que cuidar y, sobre todo, la necesidad de
inventar, de construir aparatos y disefiar nuevos métodos.

Como becario del Ministerio inicié mi doctorado en la Facultad de Farmacia de
la Universidad de Granada (1979-1983), bajo la direccion de dos reconocidos
profesores, José Mataix y Emilio Martinez de Victoria y siempre con la inestimable
ayuda de Ginés Salido, compafiero en muchas aventuras cientificas. Alli tuve mi primer
contacto con la Cronobiologia. No olvidaré nunca, cuando, tras mas de 24 horas sin
dormir, completamos el registro del primer ritmo circadiano que analicé en mi vida, el
de la secrecién pancredtica exocrina. Desde entonces, me quedé enganchado a la
Cronobiologia, una disciplina transversal que acababa de nacer y que se encontraba en
la frontera entre la fisiologia, la medicina, la ecologia, la fisica y las mateméticas. La
novedad de esta ciencia, representd un desafio importante y no pocas dificultades
afiadidas en mi formacién, obtencion de financiacidn, reconocimiento cientifico y
posibilidades para publicar.

Al acabar el doctorado, la crisis en las contrataciones en la Universidad de
Granada, me llevd a la Universidad de Extremadura, alli, en Caceres se estaba
fundando la Facultad de Veterinaria. Este momento, septiembre de 1984, marca el
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comienzo de mi cuarto tiempo, uno de los mas ricos y estimulantes, durante el cual,
con la llegada de nuestro hijo Carlos, emprendimos la aventura de ser padres.

La experiencia que supuso, a una edad tan temprana, participar en la creacion
de una nueva Facultad y del Departamento de Fisiologia, amplié mi formacion en
tareas organizativas y de busqueda de recursos. Fue en Caceres cuando, recién
contratado como profesor ayudante, experimenté mi verdadero "bautismo docente" al
tener que impartir un curso completo de Fisiologia a la primera promocién de futuros
veterinarios de la Universidad de Extremadura.

Tras alcanzar una minima estabilidad laboral, contacté con uno de los padres de
la Cronobiologia, el Dr Alain Reinberg y me inscribi en la Universidad Pierre et Marie
Curie para seguir los Unicos estudios oficiales en Cronobiologia Médica que se
impartian en Europa. Alli, con profesores venidos de todo el mundo y tuve la sensacién
de estar viviendo algo importante, de estar siendo protagonista del nacimiento de una
ciencia. Poco a poco se fue tejiendo una red de colaboraciones y amistades, entre las
que quiero destacar a mis amigos, pioneros también de la Cronobiologia, Antoni Diez y
Trinitat Cambras de la Universidad de Barcelona y a mis maestros Alain Reinberg, Franz
Halberg y Colin Pittendrigh, desgraciadamente ya fallecidos, y a Rudiger Hardeland,
Francis Levi, Debra Skene y Russel Reiter, con quienes seguimos colaborando.

Tras 10 afios en la Universidad de Granada y 8 en la de Extremadura, la
atraccioén de la tierra en la que naci me condujo de regreso a la Regién de Murcia.
Aqui, en 1991, en el Departamento de Fisiologia de la Facultad de Biologia, dio
comienzo mi quinto tiempo vital, el mds largo y aun en plena vigencia de cuantos he
vivido, tiempo que vino acompafiado del nacimiento de Eduardo, nuestro segundo
hijo.

En la Universidad de Murcia, mi investigacién en Cronobiologia ha podido
crecer, madurar y consolidarse como nunca gracias a las personas que me acogieron y
creyeron en mi, como Salvador Zamora, a quien agradezco su apertura de mente y el
facilitarme la incorporacién a su grupo de investigacién. Gracias también a Pilar
Mendiola y a Jorge de Costa, incansables, honestos y comprometidos profesores de
nuestra Facultad, por aportar su trabajo, experiencia y formaciéon a nuestro
laboratorio. Mi agradecimiento a todos y cada uno de los compafieros del
Departamento de Fisiologia, porque me habéis demostrado muchas veces que, a pesar
de las légicas diferencias e intereses, somos como una gran familia.

El relato final de este quinto tiempo aun esta por escribir. En él han participado
un gran niumero de personas cuya mencién me llevaria mas tiempo del que dispongo.
Sin embargo, ha habido unos claros protagonistas, que garantizan uno de mis
objetivos, asegurar la continuidad de la Cronobiologia en la Universidad de Murcia.
Ellos son: Javier Sdnchez, con el que comparti dias y noches de experimentos con los
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peces, hoy lider de la Cronobiologia aplicada a la Acuicultura; Marta Garaulet, que ha
sabido conectar con gran reconocimiento internacional y mediatico sus estudios de
Nutricién con la Cronobiologia vy, finalmente, mi especial reconocimiento y gratitud a
Marian Rol, investigadora incansable, brillante y eficaz y responsable de la continuidad
de la Cronobiologia Médica en la Universidad de Murcia.

No puedo olvidarme de todos los investigadores a los que he tenido la suerte
de dirigir una Tesis doctoral, compartiendo experimentos, frustraciones, alegrias y
reflexiones. Cada uno de ellos ha dejado una huella que me ha moldeado como
investigador y como persona. Gracias a: Maria José Pozo, José Antonio Pariente, José
M2 Arifio, Pura Matas , Pedro Lax, Javier Sanchez, M2 Jesus Herrero, Miguel Vivas, Ana
Aranda, M2 José Bayarri, VeraCruz Rubio, Luisa Vera, Mezzian Azzaydi, Jose Fernando
Lépez, Pablo Vivanco, Purificacion Gémez, Beatriz Bafio, M2 Dolores Corbalan, Elisabet
Ortiz, Alfonso Blazquez, Antonio Martinez, Matilde Zornoza, Cristina Bandin, M2
Angeles Bonmati, José Antonio Sdnchez, Silvia Fuentes, M2 José Martinez, Irene Lillo,
Beatriz Rodriguez y Raquel Arglelles. Gracias también a Jesus Rodriguez, Purificacion
Mufioz de la Universidad de Granada, a Pedro Camello de la Universidad de
Extremadura y a Rosa Garcia, M2 Teresa Mondéjar, Juan Antonio Sarabia, Pedro
Almaida y Alejandro Lucas de la Universidad de Murcia, a quienes considero, aunque
no lo fueran oficialmente, parte de mis doctorandos. Con ellos, y con mas de 300
colaboradores de todo el mundo hemos escrito algunos capitulos de esta apasionante
ciencia, la Cronobiologia.

Al elegir un tema dentro del amplio espectro de la Cronobiologia, me he
decidido por hacer un relato en el que se funden mi propia maduracién como
investigador y la evolucion de la Cronobiologia como ciencia. Es por ello por lo que en
el titulo del tema aparecen las palabras ritmos, relojes y tiempos. Ritmos porque su
blusqueda y descripcion ocupd los primeros afios de la investigacidon cronobioldgica;
relojes, porque el estudio de los marcapasos y osciladores circadianos y sus
mecanismos de sincronizacidon constituyd el siguiente hito en la evolucion de la
Cronobiologia; y tiempos, porque la interaccion de los diferentes tiempos que
gobiernan nuestra vida y sus implicaciones en la Medicina esta ocupando mis ultimas
investigaciones.

Con este discurso, que a continuacién expondré, cumplo con la grata obligacion
que nos ha traido a este acto de ingreso en la Academia de Ciencias de la Regién de
Murcia.
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PRIMERA PARTE
DISCURSO DE INGRESO: CRONOBIOLOGIA: Ritmos, Relojes y Tiempos.

Todo cambia, nada permanece, solo permanece el
cambio. Heréaclito de Efeso, 540-480 a.C.

1.-INTRODUCCION

Si prestamos un poco de atencidn al mundo que nos rodea podemos observar
la presencia ubicua de los ritmos y los relojes en nuestras vidas. Ellos subyacen en
fenédmenos tan diferentes como la migracién de las aves, la alternancia de suefio y
vigilia, los ataques cardiacos a primera hora de la mafana, las grandes catdstrofes por
falta de atencidn, el ritmo musical de un grupo de percusion o la propia percepcion del
paso del tiempo. Sin embargo, la ciencia que estudia los ritmos, relojes y tiempos
bioldgicos, la Cronobiologia, ha sido invisible hasta hace unos pocos afios. A veces, lo
evidente es lo mas dificil de ver.

Afortunadamente, en los cuarenta afios que dedicados a la Cronobiologia, he
sido testigo de como ésta ha comenzado a encontrar un lugar propio entre las ciencias,
lejos ya de los biorritmos de feria o de la astrologia. Hoy, dia si y dia también, es noticia
en los medios de comunicacion y en las mejores revistas cientificas, hasta el punto de
ser reconocida en 2017 con el premio Nobel de Fisiologia o Medicina concedido a tres
cronobidlogos norteamericanos, Jeffrey Hall, Michael Rosbash y Michael Young, por
sus trabajos sobre el reloj molecular.

Mi disertacidn de ingreso la he organizado en una secuencia de nueve bloques
tematicos: en primer lugar describiré algunos de los ritmos mas comunes y me
centraré en uno de los mas trascendentales, el ritmo de suefio-vigilia. Analizaré la
estructura y funcion del sistema circadiano. Dedicaré los siguientes bloques a mostrar
los tiempos que gobiernan nuestra vida: el tiempo interno, ambiental y social, y tras
una exposicidon de las técnicas que utilizamos para medir estos tiempos, continuaré
con un andlisis de la cronodisrupcion producida por su desincronizacion. Por ultimo,
mostraré algunas aplicaciones de la Cronobiologia médica y me arriesgaré a hacer
algunas previsiones sobre la evoluciéon de la Cronobiologia en un futuro préximo.

2.-LOS RITMOS CIRCADIANOS

Cualquier cambio periddico y de origen endégeno en una variable fisioldgica,
bioquimica o comportamental que suceda con una cadencia de 24 horas es un ritmo
circadiano. Hasta finales de los 80 nuestras investigaciones se centraban en el
descubrimiento y descripcidon de nuevos ritmos circadianos al igual que el zodlogo o



CRONOBIOLOGIA: Ritmos, Relojes y Tiempos 12

botdnico que busca nuevas especies de organismos. En mi caso particular, fueron los
ritmos de las secreciones digestivas, del comportamiento alimentario y de las
actividades enzimaticas hepaticas los que ocuparon mis primeros trabajos (Figura 1)
[Fuentes et al. 1994; Madrid et al. 1989; Salido et al. 1984; Soler et al. 1988; Madrid et
al. 1993; Tufidén et al. 1993]. Con el tiempo, nos dimos cuenta de que los ritmos
bioldgicos eran una propiedad intrinseca de la vida y como tal estaban presentes en
todos los organismos, en todas sus células y en la practica totalidad de sus funciones.

Figura 1. Diferentes ejemplos de ritmos circadianos descritos por vez primera en el higado de la rata. A,
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa. B, arginasa. C, glutation. D, proteinas totales [reproducido de Soler et
al., 1988].

1.2.-El ritmo de suefio-vigilia

Quizas el ritmo mas evidente y que mayor impacto causa en nuestra vida
cotidiana sea el de suefio-vigilia. Incomprensiblemente, la mayoria de los organismos
complejos duermen a pesar del elevado riesgo que ello implica para su vida. Si nos
centramos en los mamiferos, existen modos de dormir muy diferentes. Desde
herbivoros como la jirafa con menos de 5 horas de suefio al dia, hasta la zariglieya
americana con unas 20 horas diarias. La mayoria de las especies son polifasicas,
duermen periodos cortos varias veces al dia, otras, como los buhos o los humanos son
mono o bifdsicos con uno o dos periodos de suefio diarios. Algunas especies como los
vencejos o los delfines pueden dormir solo con una mitad del cerebro. Las horas de luz
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son las elegidas para dormir por los animales de hébitos nocturnos como lechuzas y
bldhos, mientras que la noche es la seleccionada para el suefio por los diurnos, como
los humanos.

A pesar de la necesidad generalizada que muestran los animales y las personas
para dormir, durante buena parte de la historia de la humanidad el suefio se ha
considerado un fastidio y una pérdida de tiempo que nos alejaba de todo lo que
sucedia durante las horas de vigilia. En el antiguo Testamento, y entre muchos poetas
de la antigliedad, el suefio se emplea como metafora de la muerte. El suefio se
contrapone con el modo de vida de una sociedad competitiva, puesto que durante el
mismo perdemos nuestra identidad y no somos ni consumidores ni productores.
Napoledn, Margaret Tacher, o Donald Trump son ejemplos de personalidades que han
hecho gala de dormir muy poco tiempo, aunque no estoy seguro de que hayamos
ganado mucho con ello. Sin embargo, otros como Shakespeare o Miguel de Cervantes
supieron ver las bondades de este aparente "tiempo perdido". Este ultimo ponia en
boca de Sancho Panza: "el suefio es manjar que quita el hambre, agua que ahuyenta la
sed, fuego que calienta el frio, frio que templa el ardor, moneda general con que todas
las cosas se compran, balanza y peso que iguala al pastor con el rey y al simple con el
discreto".

La sucesidn de suefio y vigilia cada 24 horas conforma un ritmo circadiano, sin
embargo, si ampliamos la ventana del suefio, podemos ver que este no discurre de un
modo uniforme, sino que esta estructurado en dos tipos de suefio, REM (de Rapid Eye
Movement) y No-REM, y este Ultimo en tres fases, N1, N2 y N3. El paso de vigilia a fase
N1 de suefio es muy inestable, durante su transicidn parece como si no estuviésemos
dormidos, lo que popularmente es estar medio dormido o en "duermevela". Tras esta
fase descendemos a la etapa N2, en la que el suefio es mas profundo, aunque aun
somos bastante reactivos a estimulos externos. Finalmente, entramos en la fase N3 o
de suefio profundo, para pasados unos minutos deshacer rapidamente esta secuencia;
sin embargo antes de despertar entramos en un suefio diferente, el suefio REM.
Durante esta fase, nuestro cuerpo esta completamente paralizado, mientras que el
cerebro y los ojos estdn plenamente activos. Ademds, perdemos parcialmente el
escudo térmico y la frecuencia cardiaca y respiratoria se vuelven irregulares. Con
frecuencia, durante o al final del REM podemos despertar, nos recolocamos en la
cama, nos percatamos del estado de nuestra vejiga de la orina y nos levantamos al
aseo vy, si prestamos un poco de atencion, hasta podremos recordar lo que estabamos
sofiando. Tas este primer ciclo, que suele durar entre 90 y 120 min, suceden cuatro o
cinco ciclos mas de sueio, cada vez de menor profundidad y con mayor duracién del
REM (Figura 2). Por la mafiana, justo después de levantarnos, casi nadie estd
totalmente despierto, ya que se necesitan de 60 a 90 minutos para recuperar
plenamente la capacidad cognitiva tras el suefio nocturno, esto es lo que se conoce
como inercia del suefio.
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Despierto

Figura2. Patrén de ciclos de suefio durante una noche completa. El suefio no-REM se compone de tres
fases que de menor a mayor profundidad se denominan N1, N2 y N3. Por su parte el suefio REM (Rapid
Eye Movement) se caracteriza por la atonia corporal, los movimientos oculares rapidos y las
ensofiaciones vividas. Cada ciclo de suefio tiene una duracion comprendida entre 90 y 120 minutos. Una
noche de suefio se compone de cuatro o cinco ciclos en los que progresivamente aumenta la duracién
del suefio REM y disminuye la profundidad del suefio no-REM [figura elaborada por Madrid JA 2019].

En los afios ochenta del siglo pasado Alexander Borbely y Serge Daan
formularon el modelo de dos componentes para explicar la regulacién del suefio y la
vigilia en humanos [Daan et al. 1984]. Segun este modelo, ain ampliamente aceptado,
uno de los componentes, denominado homeostatico actua como el hambre de suefio,
de modo que la presidon del suefio crece cuanto mds tiempo permanecemos
despiertos. Pero para evitar que durmamos demasiado pronto durante el dia, entra en
acciéon el segundo componente, denominado circadiano. EI NSQ, genera sefiales de
alerta que en principio contrarrestan la presidn homeostatica del suefio que aumenta
progresivamente a lo largo del dia. Al comienzo de la noche estas sefiales se van
debilitando, permitiendo que el suefio venza a la vigilia y que podamos pasar toda la
noche sin despertar.

A pesar de que dormir mal tiene un profundo efecto en nuestra vida, ya que
interfiere con la salud fisica y mental y causa serios dafios psicoldgicos, hoy seguimos
debatiendo sobre por qué es necesario dormir. Lo que si es cierto que el suefio debe
cumplir una funcién absolutamente vital, de lo contrario "seria el mayor error
cometido jamds por el proceso evolutivo", tal y como declaré Alan Rechtschaffen, un
prestigioso investigador del suefio.

Se han sugerido muchas funciones para cada tipo de suefio, entre las que
destacan la reorganizacidén sinaptica, consolidacion de la memoria, activacion del
sistema inmunoldgico, reparacidn celular y recientemente, la de servir para la limpieza
cerebral. En 2013 se describié que durante el suefio se activa un mecanismo
detoxificador cerebral, denominado sistema glinfatico, que facilita el arrastre de
productos toxicos en el cerebro, como el péptido amiloide beta o alfa-sinucleina
(Figura 3). La duracion y profundidad del suefio permite que este sistema funcione
Optimamente [Mendelsohn et al. 2013; Shokri-Kojori et al. 2018].
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Figura 3. Acumulacion de la proteina B-amiloide, detectada mediante PET en el cerebro de voluntarios
sanos, en respuesta a la privacion de suefio durante una noche (A). Los valores individuales de previos y
tras la privacion en hombres y mujeres se muestran en la gréfica de la derecha (B) [reproducido de
Shokri-Kojori et al., 2018].

3.- EL SISTEMA CIRCADIANO

El suefio, no es mas que uno entre los miles de ritmos circadianos que podemos
encontrar en nuestro cuerpo. Asi, si registramos cada cierto tiempo la temperatura
corporal central encontramos que esta aumenta hacia la tarde noche, descendiendo
durante el periodo nocturno. El cortisol, la hormona que nos prepara para el inicio de
la actividad diurna, tiene un pico alrededor del despertar; la melatonina, la hormona
de la noche, se eleva poco antes de ir a dormir y desciende al despertar; la presién
arterial desciende durante la noche y muestra un patréon bimodal durante el dia. En
todos estos casos, no solo es importante que el ritmo tenga una cierta amplitud, sino
que los maximos y minimos de cada variable se sucedan ordenadamente y de acuerdo
con la funcién que han de desempefiar, lo que se conoce como orden temporal interno
[Madrid, 2006].

El conjunto de estructuras que generan y sincronizan los ritmos circadianos se
denomina sistema circadiano y funciona como una enorme orquesta, donde cada
ritmo esta producido por un conjunto de musicos, con capacidad para tocar de forma
auténoma, si bien el momento en el que cada uno entra en la sinfonia, es marcado por
un director de orquesta (Figura 4).
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Figura 4. Esquema general de la organizacion del sistema circadiano. El marcapasos principal, el ntcleo
supraquiasmatico del hipotdlamo (NSQ), coordina la actividad de numerosos relojes periféricos
localizados en tejidos y érganos. A su vez, cada célula muestra internamente un orden temporal preciso
que determina la secuencia de expresidn de diferentes genes de modo que las actividades enzimaticas
se organizan de acuerdo con las necesidades metabdlicas y funcionales de la célula. EI NSQ y los relojes
periféricos utilizan sefiales temporales periddicas del ambiente para su sincronizacién al ciclo natural de
24 horas. El sincronizador o zeitgeber mas importante es: el ciclo luz-oscuridad y en menor medida los
horarios regulares de actividad fisica, comidas y contactos sociales. A partir de la actividad de los
diferentes relojes surgen los ritmos que podemos detectar en el organismo, incluyendo los ritmos de
suefio-vigilia, ritmos endocrinos, metabdlicos etc. El suefio, a pesar de ser una salida del sistema
circadiano, se convierte en un modulador de las entradas sincronizadoras, especialmente cuando sus
horarios se modifican voluntariamente [figura elaborada por Madrid JA., 2019].

En nuestro cuerpo, el director de orquesta del sistema circadiano son los
nlcleos supraquiasmaticos (NSQ), localizados en el hipotdlamo [Moore & Eichler,
1972]. Los musicos son las células, tejidos y érganos como el higado, rifién, corazén o
musculo esquelético. El director de la orquesta envia sefiales humorales como cortisol
y melatonina, fisicas como cambios de temperatura y nerviosas a través de vias
selectivas del sistema nervioso auténomo, a los musicos, responsables ultimos de la
generacion de cuantos ritmos podemos registrar en el organismo. Tanto el NSQ como
los osciladores periféricos son relojes que se desajustan ligeramente con respecto a las
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24 horas, por lo que continuamente han de sincronizar su fase mediante sefiales
ritmicas externas, denominadas sincronizadores o zeitgebers. Entre estas sefiales, el
ciclo de luz-oscuridad, el mas estable de los ciclos ambientales hasta la invencién de la
luz eléctrica, es sin lugar a dudas el mds importante. Sin embargo, sus efectos se ven
potenciados por el resto de sincronizadores como son los horarios regulares de
actividad fisica, de comidas y contactos sociales [Madrid, 2006].

3.1.-¢Por qué tenemos relojes?

Los relojes circadianos han estado presentes casi desde el mismo momento de
la aparicion de la vida sobre la Tierra. Es por ello que el mecanismo basico de
funcionamiento del reloj molecular es muy similar en organismos tan alejados
filogenéticamente como Neurospora, Drosophila o el ser humano. Ademas, uno de sus
mediadores, la hormona melatonina, no ha cambiado desde el punto de vista
bioquimico desde los primeros organismos hasta ahora, sugiriendo que los relojes y
ritmos bioldgicos constituyen una propiedad intrinseca de los sistemas vivos. Este
cardcter ubicuo de los ritmos circadianos sugiere la pregunta épara qué sirven los
relojes circadianos? ¢qué necesidad tienen los seres vivos de medir el tiempo?

Uno de los motores de la seleccién natural de los seres vivos ha consistido en la
blsqueda incesante de independencia frente a la incertidumbre que genera un
ambiente cambiante. En respuesta a esta presion selectiva, los organismos han
desarrollado dos tipos de estrategias que les permiten mejorar su supervivencia. Una
consiste en reducir la incertidumbre del entorno, bien modificando el ambiente, por
ejemplo, mediante la realizacion de construcciones (colmenas, termiteros,
madrigueras...), o bien mediante la movilidad, con el fin de buscar entornos menos
inciertos. La segunda estrategia, probablemente mas eficaz desde el punto de vista
adaptativo, ha consistido en reducir la incertidumbre mediante el procedimiento de
anticiparla. Para anticipar la incertidumbre, segun el fisico y divulgador cientifico Jorge
Wagensberg, se han producido dos grandes avances, el desarrollo de la inteligencia, y
la aparicion de relojes bioldgicos. La inteligencia permite prever los acontecimientos
de un futuro inmediato (como el cambio climatico), mientras que los relojes permiten
anticiparse a los cambios periédicos y previsibles del ambiente como el dia y la noche o
las estaciones [Wagensberg, 2004].

Ademads de la anticipacidn, los relojes bioldgicos permiten que la vida alcance
un grado de complejidad superior, mediante la ordenacidn temporal de los procesos
bioldgicos y la sincronizacidn de billones de células que conforman un organismo
complejo, al igual que un sistema de semaforos evita el caos circulatorio ordenando el
trafico de una gran ciudad.
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4.- ELTIEMPO INTERNO

Hasta hace relativamente poco tiempo, la idea de la existencia de relojes
internos capaces de generar los ritmos circadianos de forma auténoma, no formaba
parte del conocimiento aceptado por la comunidad cientifica. Sin embargo, si
hubiésemos prestado atencién a un articulo publicado por un astrénomo francés
aficionado a la botanica, J.J. d'Ortus de Mairan a mediados del siglo XVII, el nacimiento
de la Cronobiologia se podria haber adelantado mdas de doscientos afos. Su
experimento es facilmente replicable. Al observar que los foliolos de las hojas de la
Mimosa pudica, se abrian durante el dia y se plegaban durante la noche, se planteé si
este movimiento foliar seguia pasivamente al sol o si por el contrario era de caracter
enddgeno. Aisl6 una planta en un cuarto oscuro y pudo comprobar que los
movimientos foliares continuaban apareciendo y que seguian aproximadamente el
ciclo solar a pesar de que la planta permanecia en oscuridad completa.

No fue hasta la década de los 80 cuando un médico y biélogo aleman, Jurgen
Aschoff, investigador del Instituto Max Planck de Heidelberg, utilizando unos
laboratorios construidos en antiguos bunkers de la segunda guerra mundial, replicé el
experimento de la mimosa en humanos. Aislé a voluntarios durante dias en ausencia
de cualquier tipo de informacion temporal externa (sin relojes, ni acceso al exterior del
laboratorio) y pudo demostrar que el ritmo de suefio y el de temperatura corporal se
mantenian con periodos ligeramente diferentes de 24, dependiendo del individuo
[Aschoff, 1978; Aschoff, 1993].

Este experimento, ha sido recientemente reproducido para un documental de
la BBC (Ten days in a nuclear bunker) en el que ha participado nuestro laboratorio,
aportando el dispositivo de medida de ritmos y suefio y las técnicas de andlisis del
tiempo bioldgico desarrollados por nosotros (Figura 5). Durante 10 dias se mantuvo un
voluntario aislado temporalmente en un bunker nuclear del Reino Unido [BBC-
Windfilms 2018]. Al permanecer aislado de las sefiales de tiempo externas, los ritmos
circadianos de nuestro voluntario pasarian a depender Unicamente de su reloj
circadiano. En esta situacion, su suefio se retrasaba unos minutos cada dia. Esto nos
indica que su reloj bioldgico generaba ciclos mas largos de 24 horas, en su caso de 24 h
y 40 min. Sus ritmos volvieron a sincronizarse a un ciclo de 24 horas tras la exposicion a
varias sefiales sincronizadoras externas aplicadas a las 6 de la mafiana hora local, entre
las que se encontraban, el sonido de un despertador, una llamada telefdénica y el
encendido de la luz. A pesar de su aparente sencillez, un experimento como este
demuestra las dos principales propiedades de los ritmos bioldgicos, su caracter
enddgeno, y su capacidad de sincronizacion por parte de sefiales de tiempo externas.
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Figura 5. Registro del ritmo de suefio (bandas amarillas) y de temperatura periférica (puntos rojos) de un
voluntario mantenido aislado de cualquier sefial de tiempo externa en un bunker nuclear. Durante los
primeros 6 dias, el sujeto siguio los dictamenes de su propio reloj cerebral, durmiendo unos 40 min mas
tarde cada dia. Su periodo endégeno (tau) fue mas largo de 24 horas. A partir del 72 dia fue despertado
y expuesto a luz artificial brillante a partir de las 6 de la mafiana. Los efectos sincronizadores de la luz y
del despertar forzado progresivamente fueron sincronizando su suefio a los nuevos horarios.
Colaboracién Laboratorio de Cronobiologia-Windfilms documentals BBC
(https://bbc.co.uk/programmes/b0bn5ys4) [figura elaborada por Madrid JA., 2019]

4.1.- El reloj circadiano, un sistema multioscilatorio

La vision monolitica del sistema circadiano, basada en la actividad de un Unico
reloj, hace tiempo que ha dado paso a una concepcidn basada en un sistema complejo
y jerarquizado de mudiltiples relojes ampliamente distribuidos. Su comportamiento se
asemeja mucho mds a un conjunto de metrénomos colocados sobre una plataforma
que les proporciona un cierto grado de acoplamiento. Cuando activamos cada
metréonomo por separado, cada uno oscila con un ritmo diferente, por lo que al actuar
conjuntamente se produce un molesto ruido continuo. Poco a poco, sus ritmos se
acoplan y comienza a emerger un ruido periddico cada vez mds nitido. Todos los
metronomos han acabado sincronizando su oscilaciéon debido a la existencia de un
cierto acoplamiento entre ellos. Esto mismo ocurre a lo largo de la vida con los
diferentes osciladores que integran el reloj bioldgico cerebral (Figura 6). Tras el
nacimiento, los diferentes grupos de neuronas del NSQ oscilan con un ritmo circadiano
con fases diferentes, lo que produce el patrén ultradiano del recién nacido. Sin
embargo hacia los seis meses, estos grupos de neuronas se acoplan entre si, dando
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lugar al patrén circadiano del adulto. Finalmente, con el envejecimiento avanzado, la
pérdida de acoplamiento interno vuelve a producir una desincronizacién y un regreso
al patrén ultradiano [Diez Noguera 2006].
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Figura 6. Proceso de maduracidn y envejecimiento del sistema circadiano a lo largo de la vida. Las salidas
ritmicas del NSQ son el resultado de la interaccién y acoplamiento de diferentes grupos (clusters)
neuronales, cada uno de ellos con capacidad de mostrar un patrén circadiano en su actividad, con
periodos ligeramente diferentes a 24 horas. Tras el nacimiento (arriba a la derecha), los distintos grupos
oscilan independientemente, generando un patrén ultradiano (ritmos aparentes de unas pocas horas de
periodo). Al madurar el sistema. los grupos de neuronas se acoplan progresivamente, comenzando a
oscilar de forma sincrénica, manteniendo una relacién de fase constante entre ellos y generando de este
modo un patrén circadiano. Finalmente, con el envejecimiento avanzado, las neuronas vuelven a
desacoplarse dando lugar a la pérdida parcial del patréon circadiano y su reemplazo por un ritmo
ultradiano. [redibujado de Diez-Noguera, 2006.].

4.2.- Genes y proteinas reloj

En la actualidad se sabe que todas las células del organismo poseen su propio
reloj circadiano con independencia de que se trate de una neurona del NSQ, de un
hepatocito o de una fibra muscular. Pero ¢qué es lo que les hace oscilar cada 24 horas?
La respuesta se la debemos a los trabajos de tres cronobidlogos norteamericanos,
Jeffrey Hall, Michael Rosbasch y Michael Young, quienes desentrafiaron los
mecanismos basicos del reloj molecular circadiano (Figura 7). Durante la noche, dos
factores de transcripcion, conocidos como BMAL1 (receptor nuclear translocador de
aril hidrocarburos) y CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput) mediante su
unioén a secuencias E-box inducen la expresién de unos genes reloj, conocidos como
PER (PER1, PER2, PER3) y CRY (CRY1, CRY2). A lo largo de la noche los niveles de
proteinas PER y CRY, que espontaneamente tienden a dimerizar, van aumentando.
Hacia el final de la noche, los heterodimeros traslocan al interior del nucleo y
desacoplan BMAL1 y CLOCK, cesando la expresion y sintesis de PER y CRY. Al final del
dia, la degradacion de los dimeros PER-CRY por la actuaciéon de la enzima caseinkinasa
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€l, permite que se inicie un nuevo ciclo. Este bucle de retroalimentacion tiene un
periodo cercano a las 24 horas, sin embargo, cualquier alteraciéon en algunos genes
reloj puede producir individuos con periodos mucho mds cortos o mds largos de 24
horas. Por ejemplo, la activacién de la enzima caseinkinasa €l induce relojes con
periodos mas cortos de 24 horas y su inactivacion parcial periodos mas largos de 24
horas.
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Figura 7. Esquema del funcionamiento del reloj molecular circadiano. Durante la noche(00:00h) se activa
la expresion de genes PER y CRY como consecuencia de la unidn de los factores de transcripcion BMAL1
y CLOCK a secuencias E-box. Al llegar el dia (08:00 h) los dimeros PER-CRY traslocan al interior del ntcleo
y desacoplan a BMAL1 y CLOCK inhibiendo su propia expresién (12:00 h). Al final del dia, la degradacion
de PER-CRY permite de nuevo la unién de BMAL1-CLOCK y el comienzo de un nuevo ciclo. BMAL1-CLOCK
también favorecen la expresion ritmica de un gran nimero de genes (10-30% del genoma celular), los
genes controlados por el reloj (CCG, clock controlled genes) [Horacio de la Iglesia 2006; figura elaborada
por Madrid JA., 2019].

La importancia de este reloj molecular no se limita al sistema circadiano, ya que
ademas de producir ritmos en PER y CRY, BMAL1 y CLOCK actian promoviendo la
expresion ritmica de un gran nimero de genes denominados en su conjunto CCG (clock
controlled genes) o genes controlados por el reloj. La proporcién de CCG varia entre
tejidos, pero alrededor del 10 al 30% del genoma celular se expresa ritmicamente bajo
el control del reloj molecular circadiano. Una particularidad interesante de esta
activacion ritmica es que no se produce en el mismo momento en todos los CCG sino
que se distribuye a lo largo de las 24 horas, agrupandose las fases de los genes que
comparten funciones similares [Miller et al. 2007]. Esta precisa organizacién temporal
dentro de cada célula, sin duda abrira el campo a una nueva Medicina, la Medicina
temporal, en la cual los farmacos se administraran en el preciso momento en el que
sus proteinas diana se encuentren en el estado éptimo para promover su modificacién
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o, incluso, permitird diagnosticar enfermedades de etiologia poco clara y cuyo origen
se deba a una alteracién en las fases de estos ritmos.

5.- ELTIEMPO AMBIENTAL

Hace 400 millones de afios, el dia terrestre apenas superaba las 22 horas. Y por
esa misma razén, el afo no tenia 365 dias, sino 400. Si nos proyectamos hacia el
futuro, los dias duraran cada vez mas, y los afios tendran menos dias, pero no se
preocupen, esto no les va a afectar. El dia solar se ha alargado a razén de 1,7
milisegundos por siglo. Sin lugar a duda, la duraciéon del dia y la noche y la del afio han
sido los dos ciclos ambientales mds precisos que ha conocido la vida desde la aparicién
de las primeras formas microbianas hace 3.700 millones de afios. Este marco ritmico
tan estable favorecid la aparicion de relojes bioldgicos. Sin embargo, la invencién en
1878 de la primera lampara incandescente y el abuso de la luz eléctrica a escala
planetaria, esta reduciendo la oscuridad y la noche a su minima expresion. Hoy, son
muchas las regiones del planeta en las que la contaminacién luminica ha acabado con
la noche, el contrapunto natural al dia, que tan necesaria es para la sincronizaciéon de
los relojes biolégicos.

El ciclo de luz-oscuridad natural, no solo es necesario para la sincronizacién de
los ritmos circadianos, las especies animales y vegetales utilizan el fotoperiodo, o
relacién entre el dia y la noche para conocer la época del afio en la que se encuentran
Yy, en consecuencia, programar actividades como la floracién, migracién, hibernacion o
reproduccién, de modo que ocurran en los momentos mas favorables para su
supervivencia. La pérdida de la noche les estd privando de su principal calendario. Si a
la contaminacion luminica, unimos el calentamiento global, nos encontramos con un
problema ecoldgico afiadido y de consecuencias imprevisibles, que es el de la
desincronizacién entre los ciclos vitales de las diferentes especies. Por ejemplo, el
retraso o adelanto de la eclosién de una oruga cuando aun no esta disponible la planta
de la que se alimenta o de los insectos que constituyen la base de la dieta de un ave,
puede afectar muy seriamente su supervivencia.

5.1.- El tiempo entra por los ojos

Cifiéndonos al sistema circadiano, el ciclo natural de luz oscuridad es la sefal
externa necesaria y suficiente para sincronizar los ritmos de 24 horas. Como
demuestran los estudios en personas ciegas, el resto de los sincronizadores como son
los horarios de comidas, contactos sociales o actividad fisica, por si solos, son
insuficientes para sincronizar el sistema circadiano en su conjunto. La Cronobiologia,
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ha tardado casi cincuenta afios en dar la razén a Julio Cortdzar, quien en sus Historias
de Cronopios y Famas escribié: "el tiempo entra por los ojos, y eso lo saben todos".

La capacidad sincronizadora de la luz fue objeto de muchas investigaciones a
finales de los 80. En mi caso, en una conversacion informal, en la cafeteria de la
Facultad de Veterinaria de Extremadura, Francisco Martin, en aquel momento profesor
de matemidticas, me preguntd équé sucederia sin viviésemos con dias diferentes a las
24 horas? Afos mas tarde, esa pregunta seguia rondando mi cabeza de modo que,
primero en Extremadura y mas tarde en Murcia, nos planteamos confrontar al reloj
bioldgico a una situacion experimental que nunca se habia dado en la naturaleza,
exponer a los animales, a ciclos de luz oscuridad simétricos, esto es con el mismo
nuimero de horas de luz que de oscuridad y de una duracién diferente de las 24 horas.
¢Como responderia el tiempo interno ante este reto planteado por el tiempo externo
ambiental? Modificamos el dia desde 22 a 28 horas como si tratdsemos de vivir en
otros planetas (Figura 8). Para ello utilizamos dos planteamientos, uno en el que los
dias se alargaban en un caso o acortaban en otro, 10 min cada dia; en el otro disefio,
los animales vivian durante meses bajo dias estables pero diferentes de 24 horas
[Madrid et al. 1998].
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Figura 8. Doble grafica (actograma) que muestra la actividad alimentaria de ratas mantenidas bajo ciclos
de luz oscuridad simétricos de diferentes periodo, desde 22 horas hasta 28 horas. A partir del dia 85 de
edad (marcado a la derecha del actograma) los animales se mantuvieron en condiciones de oscuridad
continua (DD) para poner en evidencia sus ritmos en curso libre (endégenos). A la derecha de cada
actograma se representan los periodogramas correspondientes. Los animales expuestos a 23 horas
muestran dos ritmos, uno de 23 horas (1380 min), sincronizado por el ciclo luz oscuridad y otro en curso
libre, siguiendo su marcapasos endégeno. Esta disociacién del ritmo circadiano en dos componentes
parece deberse al diferente comportamiento de la zona ventrolateral del NSQ que sigue a la luz y del
dorsomedial que actiia como marcapasos auténomo (recuadro inferior derecha).[Madrid et al.,1998; De
la Iglesia et al., 2004].
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Al forzar el reloj bioldgico a vivir dias progresivamente mas cortos que 24 horas,
encontramos que por debajo de las 22 h y 10 min los animales se desentendian del
ciclo ambiental y seguian el dictado de su reloj interno. En el caso del alargamiento
progresivo del dia, los animales dejaban de seguir el ciclo de luz-oscuridad a partir de
las 26 h y 45 min. El sistema circadiano se puede forzar hasta unos limites fuera de los
cuales es incapaz de seguir. Por vez primera teniamos una idea clara de cudles eran los
limites de sincronizacién del sistema circadiano. Trasladado a los humanos,
definitivamente no podriamos vivir en ningun planeta del sistema solar sin manipular
el ciclo ambiental, excepto en Marte cuyo dia natural es de 24 h y 37 min, lo que se
encuentra perfectamente dentro de los margenes de sincronizaciéon humana.

Ademds, observamos que, en la proximidad de esos limites, se produce una
situacion muy interesante y Unica: el reloj bioldgico se podia disociar en dos
componentes, uno que seguia el ciclo ambiental y otro que discurria en curso libre, con
un periodo diferente e independiente del anterior (Figura 8). La explicacion
neurofisioldgica de estos dos componentes fue abordada por el grupo de Horacio de la
Iglesia de la Universidad de Washington [De la Iglesia et al. 2004], que demostré que el
componente en curso libre era dependiente de la parte ventromedial del NSQ
(neurotransmisor AVP), mientras que el componente que seguia el ciclo de luz
oscuridad, dependia del area ventrolateral (neurotransmisor VIP), que era quien
recibia la proyeccién directa de fibras de la retina [Golombek & Rosenstein, 2010]. El
acoplamiento entre ambas areas Unicamente se pudo romper cuando se llevd al
sistema circadiano a las proximidades de sus limites de encarrilamiento (Figura 9).
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Figura 9. Subdivisiones funcionales y neuroquimicas de los nucleos supraquiasmaticos (NSQ). EI NSQ
izquierdo muestra los mediadores neuroquimicos de la porcién ventrolateral de los nucleos Las
neuronas que expresan los genes reloj en respuesta a la luz estdn directamente inervadas por el tracto
retinohipotaldmico (RHT), los nucleos del rafe y el IGL. El NSQ derecho muestra los neurotransmisores
que se encuentran en la porcidn dorsomedial, un drea donde los genes reloj se expresan ritmicamente.
Reciben inervacion del NSQ ventrolateral y otras areas hipotalamicas. 3V, tercer ventriculo; OC, quiasma
dptico; IGL, fasciculo intergeniculado; VL, ventrolateral; DM, dorsomedial; VIP, polipéptido intestinal
vasoactivo; Calb, calbindin; GRP, péptido liberador de gastrina; AVP, arginina vasopresina; CALR,



Juan Antonio Madrid Pérez 25

calretinina; MENK, met-encefalina. B: acoplamiento entre las regiones ventrolateral y dorsomedial del
NSQ. Las neuronas ventrolaterales responden a la luz y transmiten el mensaje fético a la porcién dorsal
de los nucleos. Un candidato para este acoplamiento es el 6xido nitrico (NO), un mensajero transcelular.
Después de eliminar el NO extracelular, no hay cambio de fase inducido por la luz ni expresion de c-Fos
en el SCN dorsal [reproducido de Golombek & Rosenstein, 2010].

Cuando un investigador lleva afios trabajando en un campo de la ciencia, a
veces ocurren hallazgos inesperados ante los cuales se ha de estar preparado para su
aceptacion. La serendipia se cruzd en nuestro camino en mas de una ocasién. La
primera vez fue cuando durante el doctorado de Javier Sanchez Vazquez [Sanchez-
Vazquez, 1995], al estudiar el comportamiento alimentario de la lubina, nos
encontramos con un fendmeno del cual nunca antes habiamos tenido informacion,
unas lubinas podian mostrar un comportamiento alimentario propio de una especie
nocturna, mientras que otras, en el mismo grupo experimental, eran completamente
diurnas (Figura 10). Lo mas sorprendente fue comprobar que un mismo animal podia
invertir su comportamiento en un sentido u otro en solo uno o dos dias. En
condiciones ambientales naturales, la lubina invertia su comportamiento diurno a
nocturno durante los meses frios de invierno, dejando practicamente de comer
durante el dia.

Afios mas tarde, volvimos a encontrarnos con el mismo fendmeno en el
Octodon degus, una de las pocas especies diurnas entre los roedores. Cuando los
degus tenian acceso a una rueda giratoria, unos animales eran diurnos mientras otros
invertian su comportamiento a nocturnos, siguiendo una dindmica similar a la
encontrada en la lubina. Al profundizar en este tema comprobamos que el ritmo de
expresion de uno de los genes reloj en el NSQ, el gen PER2 era similar en nocturnos y
diurnos, por lo que el mecanismo de la inversidn de comportamiento no radicaba en el
reloj, sino en algun lugar "aguas abajo" al NSQ (Figura 10) [Otalora et al, 2013; Vivanco
et al. 2007].

La capacidad de la luz para adelantar o retrasar el reloj bioldgico, se
fundamenta en una propiedad muy interesante del sistema circadiano, su capacidad
de responder de forma diferente segin sea el momento del dia o la noche en el que
recibe la luz. Esto se conoce con el nombre de curva de respuesta de fase a la luz. Asi,
en condiciones controladas de laboratorio, la luz que recibimos a partir de los 2/3 del
periodo de suefio, o tras el despertar adelanta el reloj y nos hard acostarnos y
levantarnos antes. Por el contrario , la luz, cerca del momento de ir a dormir o hasta
los 2/3 del suefio, retrasa el reloj circadiano y hara que nos despertemos y durmamos
mas tarde [Burguess et al., 2002]. Estos efectos de la luz pueden estudiarse fuera del
laboratorio mediante la utilizacion de un dispositivo ambulatorio desarrollado por
nuestro grupo de Cronobiologia y del cual hablaré mds adelante.



CRONOBIOLOGIA: Ritmos, Relojes y Tiempos 26

§u
i
|
:
|

Figura 10. Inversiones del patrén nocturno/diurno en dos especies distintas, la lubina (Dicentrarchus
labrax)(A) y el degus (Octodon degus) (B). Tanto el comportamiento alimentario como la actividad
motora y el ritmo de temperatura mostraban patrones opuestos en animales de la misma especie
estudiados en la misma época del afio. Ademads, un mismo animal podia invertir espontdneamente su
comportamiento en uno o dos dias. de comportamiento. Al menos en el degus, esta capacidad de
invertir sus ritmos no parecia deberse a un cambio en el NSQ como lo demuestra que animales diurnos y
nocturnos comparten el mismo patrén de expresion de genes reloj (C) [redibujado de Otalora et al.,2013
(C); Sdnchez Vazquez et al., 1995 (A); Vivanco et al.,2010 (B)].

5.2.- Un pigmento en la piel de una rana

Hace afos que los cronobidlogos sabiamos que el sistema circadiano de
algunos individuos ciegos podia responder a la luz, por ejemplo mostrando claras
respuestas inhibidoras de su melatonina o manteniendo una aceptable sincronizacion
a las 24 horas, todo ello a pesar de que no mostraban conscientemente capacidad
alguna para la vision de imdgenes o colores. Al profundizar en esta aparente paradoja,
se encontré que un conjunto de respuestas neurofisioldgicas también eran
independientes del sistema formador de imagenes, como el nivel de alerta,
contraccién pupilar e inhibicion del suefio, entre otras. La via fética, no visual, partia de
la retina y viajaba por el tracto retinohipotaldmico hasta alcanzar el NSQ y otras areas
cerebrales [Bonmati-Carrion et al. 2014].

Afios mas tarde, en 1998, un pigmento hallado por Provencio en la piel de una
rana dio la clave para entender estos efectos no visuales de la luz [Provencio et al.
1998]. Se trataba de la melanopsina, un fotopigmento especialmente sensible a la luz
azul con un maximo de excitacion entre los 460 y 480 nm. Dos afios mas tarde se
encuentra esta misma molécula en la retina humana [Provencio et al. 2000], y en 2002,
Berson localiza la melanopsina en unas células ganglionares intrinsecamente
fotosensibles (ipRGC) que se conectan por el tracto retinohipotaldmico con el NSQ
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[Berson et al. 2002]. A partir de aqui, los hallazgos basicos y las aplicaciones
relacionadas con la fotorrecepcion circadiana no han cesado de sucederse.

A la luz de estos descubrimientos, podemos considerar que la retina dispone de
cinco canales de informacion que cubren la totalidad del espectro luminoso: visién del
color azul, verde y rojo mediada por conos, vision escotdpica mediada por bastones y
vision circadiana o melandpica detectada por las células ipRGC. Los cuatro primeros
canales son conscientes y formadores de imagenes, mientras que el ultimo canal es un
detector del nivel de luz [Bonmati Carridn et al. 2014].

Desde un punto de vista practico, los efectos de la luz sobre el sistema
circadiano humano los podemos medir mediante dos procedimientos
complementarios, el de la inhibicién de la secrecion de melatonina, y la deteccidn de la
respuesta pupilar a la luz.

5.3.- La oscuridad quimica. Melatonina

La melatonina es una vieja molécula, producida por la glandula pineal y
también por numerosas células, tejidos y érganos repartidos por todo el cuerpo como
linfocitos, retina, tracto digestivo, etc. Su sintesis se inicia a partir del aminoacido
triptéfano con la intervencion de la enzima triptéfano hidroxilasa. Durante el dia la
ruta biosintética se detiene con la formacidn de serotonina y esta continta durante la
noche con su conversion en melatonina.

Reloj
Biologico

Melatonina

”

“Oscuridad quimica

b Tiempcl;':horas]

Figura 11. La melatonina plasmatica (N-acetil-5-metoxitriptamina), derivado del aminoacido triptéfano y
de la serotonina, es producida por la glandula pineal en respuesta a la activacidn simpatica procedente
del NSQ a través de una via polisindptica que releva en el ganglio cervical superior. La sintesis de
melatonina pineal se activa durante la noche subjetiva del NSQ, sin embargo, la iluminacién nocturna
ejerce efectos inhibidores que dominan sobre la activacion del NSQ [figura elaborada por Madrid JA.,
2019].
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El regulador de este paso biosintético es el NSQ, que cuando llega su noche
subjetiva, activa la AANAT (Arilalquilamina N-acetiltransferasa), enzima clave de la
conversion de serotonina en melatonina [Hardeland et al. 2012]. En el liquido
cefalorraquideo y en la sangre de los vertebrados la melatonina aparece Unicamente
por la noche y sus niveles son casi indetectables durante el dia. Sin embargo, para que
tenga lugar su sintesis es condicién necesaria, pero no suficiente que exista oscuridad
(Figura 11).

El origen de esta molécula, altamente conservada, se remonta al inicio de la
vida (Figura 12). En la actualidad solo existe un tipo de melatonina que es idéntica en
un alga unicelular, en un saltamontes o un humano. Su funcién inicial parece ser que
fue la de servir como un potente antioxidante, mas tarde aparecen sus funciones
inmunomoduladoras, y hace unos 500 millones de afios se incorporé como pieza clave
del reloj biolégico. Mucho mas recientemente, hace aproximadamente unos 250
millones de afios, fue cuando comenzd a desempefiar funciones relacionadas con el
suefio y oncostdticas [Zhao et al. 2019].
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Figura 12. Posible evolucién de algunas funciones de la melatonina. La melatonina, previsiblemente,
aparecio inicialmente en bacterias con el propdsito de mitigar el estrés oxidativo, es decir, como un
antioxidante (linea roja). Cuando las bacterias fueron fagocitadas por los primeros eucariotas, se
desarrollé una asociacion mutuamente beneficiosa con sus anfitriones y evolucionaron a mitocondrias y
cloroplastos. Por lo tanto, se puede hipotetizar que las mitocondrias y los cloroplastos de todas las
especies que han existido o existen en la actualidad producen melatonina. Esta presuncion es avalada
por hallazgos recientes que muestran que estos organulos, en muchos casos, poseen la maquinaria
sintética necesaria para generar melatonina. El papel de la melatonina como un antioxidante en estos
organulos es de gran importancia ya que son lugares de mayor produccién de radicales libres. Otras
lineas de colores, permiten identificar otras funciones de la melatonina, como la de formar parte de la
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magquinaria del reloj circadiano, regulacion del suefio y efectos oncostaticos. La "B" que sigue a los
numeros se refiere a "miles de millones de afios atras" [reproducido de Zhao et al., 2019]

Como ya se ha mencionado anteriormente, la melatonina es inhibida por la luz,
si bien el grado de inhibiciéon va a depender de la duracién, momento, intensidad,
distribucion espacial y espectro de la luz. Los humanos son altamente sensibles a la luz
del atardecer. En concreto, la exposicion a una fuente de luz de <30 lux, que es inferior
a la tipica iluminacién interior nocturna y a la luz emitida por dispositivos electrénicos,
produce una supresion del 50% de la melatonina. Ademas, se ha encontrado una gran
variabilidad (>50 veces) en la sensibilidad a la luz, lo que podria explicar la existencia
de diferentes grados de vulnerabilidad e impacto sobre la salud humana de la luz
nocturna (Figura 13) [Phillips et al. 2019].

Si mantenemos todos los pardametros constantes y modificamos Unicamente el
espectro de la luz, podemos observar que son las longitudes de onda azules, entre 460
y 490 nm, las mas inhibidoras, precisamente las que son detectadas por las células
ganglionares melanopsinicas de la retina.
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Figura 13. La supresidn de la melatonina por la luz depende de la intensidad y del momento del ciclo
circadiano y exhibe grandes diferencias interindividuales. La fila superior de gréficas muestra la dosis-
respuesta de la inhibicion de melatonina a diferentes iluminancias (lux) para todas las condiciones
experimentales y para 1, 2 y 3 horas tras el DLMO (dim light melatonin onset). La fila intermedia muestra
las diferentes curvas individuales de inhibicién y la de abajo el nimero de sujetos con su ED50 en
relacion con el nivel de iluminancia. Obsérvese que la EDS0 media tiene lugar a intensidades de luz muy
bajas, menores de 40 lux y que la ED50 aumenta a medida que la secreciéon enddgena de melatonina es
mas elevada (n2 de horas tras DLMO [reproducido de Phillips et al., 2019].
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Curiosamente, la luz solar, muestra un cambio en su calidad espectral a lo largo
del dia. Al alba es una luz neutra que facilita el cese de la sintesis de melatonina tras el
despertar. La luz del mediodia es muy rica en azul, por lo que es la mas potente sobre
el sistema circadiano; finalmente, al atardecer la luz crepuscular es la mas célida y con
menor poder inhibidor sobre la melatonina. Esta dindmica natural en la que se
modulan la intensidad y el espectro segun las horas del dia, es lo que se denomina luz
circadiana y a diferencia de la luces de igual intensidad y espectro para el dia y la
noche que utilizamos en la actualidad, estd llamada a su implantaciéon en un futuro
muy proximo.

5.4.- Pupilometria, una ventana abierta al reloj circadiano

Para poder medir de un modo rdpido y no invasivo la respuesta del sistema
circadiano a la luz, recientemente en nuestro laboratorio hemos adaptado una técnica
conocida como pupilometria que nos ha permitido abrir una ventana directa al reloj
circadiano. Basicamente consiste en dar un pulso de luz de corta duracién y de un
espectro conocido a un ojo y registrar mediante una camara ultrarrapida la
contracciéon de la pupila contralateral. La dindmica de contraccién y posterior
recuperacion del didametro pupilar permite individualizar la fotorrecepcidn circadiana y
cuantificar la sensibilidad del NSQ a dicha luz (Figura 14). La contraccion pupilar es
tanto mayor cuanto mas nos acerquemos a la zona de sensibilidad de la melanopsina,
entre los 460 y 490 nm [Bonmati Carrion et al., 2018]. Sin embargo, lo mas
sorprendente y novedoso fue encontrar que la respuesta pupilar a la luz azul nos
informa del funcionamiento del sistema circadiano y del suefio del sujeto. La mayor
respuesta pupilar a la luz azul se asocidé a un cronotipo vespertino, a ritmos de menor
amplitud y a peor calidad de suefio [Bonmati Carrion et al., 2016]. Ain hoy seguimos
sin saber como un pulso de luz de un segundo de duracién pueda aportar tanta
informacion sobre un sistema tan complejo como el circadiano.
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Figura 14. Relacion entre la contraccidn pupilar y la longitud de onda de un pulso de luz generado por un
pupilémetro (fotografia arriba a la derecha). La mayor contraccion pupilar (grafico superior izquierda
ocurre en respuesta a longitudes de onda azules (480-490 nm) [reproducido de Bonmati Carrion et al.,
2018]

5.5.- Una luz invisible para el reloj

Como hemos comentado anteriormente, la luz durante la noche, especialmente
si es rica en azul, engaiia al reloj bioldgico enviando la falsa sefial de que aun es de dia
y es pronto para dormir, promoviendo una privacion crénica de suefio en las
sociedades desarrolladas. ¢Significa esto que si queremos dormir mas y mejor hemos
de renunciar a las ventajas de la luz artificial y volver a la luz de una vela? Esta claro
que ni queremos ni podemos. Nuestro laboratorio se planted si era posible encontrar
una forma de iluminar la noche que fuese invisible para el sistema circadiano, pero que
a la vez permitiese mantener una buena discriminacién de colores, necesaria en
muchos casos en trabajos nocturnos. La solucién vino de la mano de la tecnologia LED.
Podiamos generar una luz para la noche eliminando el azul comprendido entre 460 y
480 nm pero manteniendo otras longitudes de onda. La luz diurna, por el contrario, si
deberia incluir estas longitudes de onda. Tras largos experimentos pudimos demostrar
que un roedor diurno chileno, el Octodon degus podia sincronizar sus ritmos a un ciclo
de luz en el que cada 12 horas se alternaba la luz de dia y la de noche, ambas
perfectamente igualadas en su flujo fotonico [Bonmati Carrién et al. 2017]. Ademds,
comprobamos que los pulsos de luz nocturna no producian la activacion de las
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neuronas del NSQ; hecho que si ocurria con la luz diurna (Figura 15). Esta forma de
sintetizar luz circadiana fue objeto de una patente, actualmente licenciada.
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Figura 15. Ritmos de actividad locomotora en rueda giratoria (izquierda, WRA) y respuesta de los
nucleos supraquiasmaticos a un pulso de luz (derecha) de un roedor diurno, el Octodon degus. WRA
promedio a lo largo de diez dias bajo los diferentes ciclos de luz-oscuridad: en color azul 12 horas de luz
de dia: 12 horas de oscuridad; en color rojo 12 horas de luz de dia:12 horas de luz roja; en color verde 12
horas de luz de dia:12 horas de luz roja+verde; en color morado 12 horas de luz de dia: 12 horas de luz
roja+verde+violeta. Las columnas grises y amarillas indican periodos nocturnos y diurnos,
respectivamente. Imagen derecha: fotomicrografias representativas que muestran la
inmunorreactividad de c-Fos en los nudcleos supraquiasmaticos (SCN) de degus en cada condicion
experimental: animales control, que no recibieron pulso de luz (oscuridad), y después de 1 hora de un
pulso de luz en CT16 (circadian time 16) con luces RGB (luz de dia) o RGV (luz de noche). El area del SCN
esta delimitada por lineas de puntos. Obsérvese como el pulso de luz nocturna no produce activacion
neuronal en los SCN [reproducido de Bonmati-Carrién et al.,2017].

6.- EL TIEMPO SOCIAL

Ademds del tiempo interno, generado por el reloj circadiano y el tiempo
ambiental dependiente del ciclo luz-oscuridad, existe un tercer tiempo, el social, que
esta impuesto por el horario oficial y los horarios de trabajo y de ocio. Si bien este
tiempo no ha sido una invencidn reciente, hasta hace poco no habia planteado ningun
conflicto con los otros dos tiempos. Fundamentalmente, porque los horarios de
trabajo se adaptaban al tiempo interno y este, a su vez, al tiempo ambiental. Sin
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embargo, a finales del siglo XVII, con la invencion de la maquina de vapor y el
advenimiento de la revolucién industrial en Inglaterra, los trabajadores se vieron
obligados a cubrir mediante turnos de trabajo las 24 horas del dia. A partir de este
momento, la hora oficial y el tiempo social de origen laboral cobran toda su
importancia y devienen en un nuevo tiempo potencialmente disruptor.

6.1.- Relojes y calendarios

Desde la mas remota antigliedad el ser humano ha querido controlar el tiempo,
conocer en qué momento se encontraba, inicialmente para adelantarse a las
migraciones de los animales con fines de caza y mas tarde para organizar las tareas
agricolas o las actividades propias del hogar. Conocer el tiempo diario y anual
mediante relojes y calendarios nos ha dado previsidn, orden y eficiencia.

No sabemos cuando aparecieron los primeros relojes y calendarios, lo cierto es
que a nuestros ancestros les habria bastado con observar la sombra de un tronco
vertical o de un obelisco para saber el momento del dia y la época del afio en el que se
hallaban. Curiosamente, si atendemos a los restos arqueoldgicos, no fueron los relojes
diarios sino los calendarios los primeros en desarrollarse, conocer la época del afio, era
mas importante que saber la hora del dia. Esta uUltima, bastante facil de determinar
simplemente observando la altura del sol en su recorrido diario.

La longitud de la sombra al mediodia permitia conocer la época del afio con
precisidn. Asi, en el solsticio de verano, la sombra proyectada era la mas corta del afio,
al contrario de lo que ocurria en el solsticio de invierno. Podemos encontrar
calendarios astrondmicos muy sofisticados en diferentes partes del mundo como en
Stonehenge, al norte de Salisbury, en Inglaterra. El dia mas largo del afio, la luz solar se
filtra a través de unas piedras y se proyecta en un altar. Estos calendarios podrian
haber servido para organizar la concentracion de tribus en una época concreta del afio,
favoreciendo los ritos e intercambios sociales. Reminiscencias de las celebraciones
asociadas a esos dias especiales, son las actuales fiestas del fuego, correspondientes al
solsticio de verano, San Juan en la cultura cristiana o las fiestas de exaltacidn
femeninas y del yin en China. Del mismo modo el recuerdo del solsticio de invierno lo
seguimos manteniendo con la celebracion de la Navidad o fiestas similares en otras
culturas [Madrid 2006].
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Figura 16. Esquema de la organizacion del tiempo en la Abadia Benedictina de Silos. Los periodos de
descanso, comidas, oracion, paseos y trabajo manual se suceden de un modo perfectamente
organizado, favoreciendo una éptima sincronizacion de los ritmos bioldgicos de los monjes.

El imperativo de medir con precisidon el tiempo diario, probablemente como
necesidad de organizar el trabajo en las grandes construcciones egipcias, llevo a la
invencion de los relojes. Nuestro dia de 24 horas fue inventado por ellos. Los egipcios
dividieron el dia en 10 horas que median con relojes de sol, y agregaron una hora
crepuscular al principio y otra al final del dia. La noche se dividi6 en 12 horas,
utilizando para ello las posiciones de las estrellas. En el sistema egipcio, la duracion del
diay la noche eran desiguales segun las estaciones.

Durante siglos los gobernantes y sacerdotes se aduefiaron de nuestro tiempo
social. En la Edad Media la iglesia se hizo la duefia de los ritmos agricolas,
superponiéndoles un plan litdrgico, y no solo marcd asi las estaciones y los rituales de
transito, sino que mantuvo un orden social diario, a ritmo de campanadas desde las
torres de sus iglesias. Aun hoy podemos ver un ejemplo de la organizacién de los
tiempos en comunidades religiosas como la de los monjes del Monasterio de Silos,
donde las actividades de suefio, meditacién, descanso, trabajo fisico en exteriores y
horarios de comidas estaban perfectamente armonizadas siguiendo un orden
perfectamente disefiado para promover una Gptima sincronizacién temporal (Figura
16).

6.2.- La hora oficial

La instauracién y, sobre todo, el impacto en la vida de las personas de la hora
oficial ha sido un hecho relativamente reciente. Hasta el afio 1900 las horas oficiales
eran distintas entre poblaciones dentro del territorio espafiol, unas estaban guiadas
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por el reloj de la catedral, otras por la hora del meridiano local, o incluso, por el
horario de una ciudad importante tomada como referencia.

Desde el 1 de enero de 1901, durante el reinado de la regente Maria de
Habsburgo, los servicios de ferrocarriles, correos y telégrafos, lineas de vapores de la
peninsula y Baleares, los servicios de los ministerios, tribunales y oficinas publicas, se
regularon con arreglo al tiempo solar medio del meridiano de Greenwich (GMT). Mas
tarde durante la Guerra Civil (1936 a 1939) hubo dos horas diferentes la republicana y
la del bando nacional. Finalizada la contienda, la hora oficial fue la Centroeuropea, lo
que supuso un desfase de una hora con respecto al horario del meridiano de
Greenwich (GMT+1). A partir de 1996 se implanté una hora diferente durante siete
meses, de Marzo a Octubre, que diferia en dos horas con respecto a nuestro meridiano
de referencia. Este patrén horario afecta a numerosos ambitos de nuestra vida, ya que
se asocia a la prolongacion de nuestra jornada laboral, problemas del suefio, retraso
en los horarios de comidas, y dificultad para la conciliacion familiar, reduciéndose las
posibilidades para disfrutar de ocio a la salida del trabajo.

La importancia de la hora oficial y de los horarios de trabajo, dos de los
principales marcadores de tiempo social y su armonizacidn con los tiempos interno y
ambiental es indiscutible. Veamos un ejemplo, si entramos a trabajar a las 8 de la
mafiana y necesitamos 30 min para desplazarnos al trabajo y una hora desde que nos
levantamos hasta que estamos preparados para salir de casa, deberiamos levantarnos
como maximo a las 6:30 h. Asumiendo un tiempo medio de suefio de 8 horas,
deberiamos comenzar a dormir a las 22:30 horas, momento en el que comienza el
"prime time" televisivo y hora a la que en Galicia acaba de ponerse el sol en verano. El
tiempo que retrasemos el inicio de suefio tendrd que ser a costa de reducir el suefio
durante los dias de trabajo, generando una privacién crénica del mismo y un desajuste
cronobioldgico entre dias de trabajo y dias libres.

6.3.- Hoy no me puedo levantar. Cronotipos

El modo en el que cada persona armoniza sus tres tiempos es muy diferente.
Igual que sucede con la altura o el color de los ojos, el tiempo interno se posiciona con
respecto al ambiental y al social de un modo diferente en cada persona. Esta
caracteristica fenotipica se denomina cronotipo y de un modo aproximado y prdctico
se puede inferir a partir del célculo del centro de suefio en los dias en los que
dormimos sin ningun tipo de condicionante externo [Roenneberg et al., 2003]. Aunque
se trata de una variable continua, a la hora de su sistematizacion se tienden a
establecer tres categorias. Algunas personas muestran un adelanto de su tiempo
interno con respecto a la media de la poblacion, son los matutinos, su hora central de
suefio se situa antes de las 2 de la madrugada; otros muestran preferencias por
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retrasar sus horarios de suefio, son los vespertinos, su hora de suefio se situa después
de las 5:00 h; sin embargo, la mayoria, se sitia entre ambos extremos, en este caso
hablamos de indefinidos. Las causas por las que existe la variabilidad en los cronotipos
son multiples, la herencia genética, edad, género, localizacién geogréfica y cultura del
pais, son algunas de ellas [Fisher et al., 2017].

La razén primaria por la que un sujeto tiende a adelantar o a retrasar su tiempo
interno hay que buscarla en el funcionamiento de su reloj bioldgico, y concretamente
en el periodo enddgeno o tau con el que funciona su reloj en condiciones de
aislamiento ambiental. Un periodo enddgeno inferior a las 24 horas es propio de los
matutinos, mientras que periodos mas largos de 24 horas favorecen las tendencias
vespertinas. Cuanto mas alejados se encuentren estos periodos de las 24 horas mayor
sera la necesidad de reajustar su reloj al ciclo de luz oscuridad.
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Figura 17. Influencia de la edad y del género en la evolucién del cronotipo humano. La hora central del
suefio de los dias libres (indicador del cronotipo) se retrasa con la pubertad, especialmente en varones y
retorna progresivamente hacia horas mds tempranas al ir cumpliendo afios. A pesar de esta modulacién
las tendencias cronotipicas individuales permanecen [reproducido de Fischer et al., 2017].

Sorprendentemente, el periodo enddgeno de nuestro reloj (tau) no solo afecta
a la facilidad para madrugar o trasnochar, sino que, al menos en animales de
laboratorio, también influye en su longevidad. Cuanto mas se aleja tau de las 24 horas,
menor es la longevidad de los animales, con independencia de que este desajuste se
produzca por debajo o por encima de las 24 horas. En definitiva, la expectativa de vida
sera mayor cuanto mas proximo esté tau de las 24 horas [Libert et al., 2012].

Otro condicionante del cronotipo es la edad (Figura 17). A pesar de que la
tendencia matutina o vespertina es una caracteristica que tiende a mantenerse toda la
vida, esta se ve modulada con el paso de los afios, alcanzandose la maxima
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vespertinidad entre la adolescencia y los 20 afios, siendo a igualdad de edad los
varones mas vespertinos que las mujeres [Fischer et al. 2017].

La exposicion a la luz natural durante el dia también condiciona y modula el
cronotipo. Cuanta menos luz natural recibimos durante el dia, mds vespertino tiende a
ser el cronotipo. El tiempo éptimo de exposicion a luz natural para que el cronotipo se
equilibre con el ambiente es de al menos 2 horas diarias.

Finalmente, la hora oficial del pais es otro modulador del cronotipo. En Espafia
la hora central media del suefio de la poblacidn, se situa a las 4:30 h, una hora mas que
en Alemania, pais con el que compartimos hora oficial. Incluso, dentro de nuestro pais,
los cronotipos de las zonas situadas en el centro peninsular se retrasan media hora con
respecto a las situadas mas al este.

Por tanto, si vivimos en una regidn occidental, nuestro cronotipo es vespertino,
nos gusta ver una serie antes de dormir y nuestro trabajo comienza por la mafiana
temprano, tendremos muchas mds posibilidades de sufrir cronodisrupcién por
desajuste entre nuestros tres tiempos que si se trata de un cronotipo matutino.

7.- é§QUE HORA ES?

Una ciencia como la Cronobiologia y sus aplicaciones médicas no pueden
avanzar si no disponemos de técnicas de medida precisas que permitan objetivar la
cronodisrupcion, es por esto que desde hace mds de 15 aflos nuestro laboratorio ha
centrado parte de sus esfuerzos en el desarrollo de técnicas y dispositivos para evaluar
el funcionamiento del reloj bioldgico.

7.1.- Manos frias, corazén caliente

Todo comenzé en 2005 con la realizacién de un experimento en el que
participaron nuestros alumnos de Biologia y de Medicina. En esa época, M2 Angeles
Rol y yo estdbamos buscando un ritmo facilmente medible, no invasivo y que fuese un
buen indicador del funcionamiento del sistema circadiano. Hasta ese momento, solo
disponiamos de dos técnicas validadas, las medidas seriadas de melatonina en sangre y
el registro de temperatura rectal, ambas claramente invasivas y con muy poca
aceptacion entre los voluntarios. Tras muchos intentos frustrados, la medida de la
temperatura de la piel de la mufieca destacd por su fiabilidad y asociacién al ritmo de
suefio (Figura 18). De nuevo, un resultado inesperado nos abrié un campo totalmente
inexplorado, el de la monitorizaciéon ambulatoria del sistema circadiano.
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Figura 18. Ritmo de temperatura de la piel de la mufieca calculado a partir del registro de 21 sujetos
durante una semana sin condicionantes horarios. Linea azul: ritmo de temperatura; area sombreada
gris: probabilidad de suefio en un momento determinado; area marrén: probabilidad de estar realizando
alguna comida. La barra negra en la parte inferior indica un periodo de reposo nocturno tipico del estilo
de vida espafiol (desde las 23:00 h hasta las 8:00 h) [redibujado de Sarabia et al., 2008]

Los vasos sanguineos de la piel de la mufieca son muy sensibles a los cambios
en la actividad del sistema nervioso auténomo simpatico y parasimpatico. Y su balance
esta regulado por la actividad del reloj circadiano. Cuando llega la noche y nos
relajamos, el simpatico reduce su actividad y los vasos sanguineos de la piel de la
mufieca se dilatan, favoreciendo el flujo de sangre y la disipacidon de calor interno
[Sarabia et al., 2008]. La bajada de temperatura del cerebro favorecera el inicio y
mantenimiento del suefio. Al despertar por la mafiana, la activacién simpatica inducird
una vasoconstriccion que se manifiesta por una bajada de temperatura de la piel, lo
que favorecerd la retencion del calor corporal y el despertar. La somnolencia durante
el dia, como la que sufren muchos de nuestros alumnos por la mafana o la que
padecemos alrededor de la hora de la siesta se asocia a una subida de la temperatura
periférica, mientras que los despertares nocturnos, como los que ocurren en casos de
insomnio o de apnea obstructiva de suefio producirdn el cierre de los vasos, bajada
transitoria de temperatura de la piel y subida de la presion arterial (Figura 18).

El ritmo de temperatura de la piel de la mufieca ha sido ampliamente validado
en nuestro Laboratorio de Cronobiologia [Batinga et al., 2015; Bonmati Carrion et al.,
2014; Martinez Nicolas et al., 2013] y en la actualidad esta siendo utilizado por
numerosos laboratorios y grupos clinicos para el estudio de la cronodisrupcion
asociada a diferentes patologias entre las que se encuentran el cancer colorectal [Ortiz
Tudela et al., 2016], sindrome metabdlico y obesidad [Corbaldan Tutau et al., 2015],
deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer [Ortiz Tudela et al., 2014], enfermedad
de Parkinson [Madrid Navarro et al., 2018, 2019], alteraciones de suefio [Martinez
Nicolas et al. 2015], patrones andmalos de presion arterial [Blazquez et al., 2012],
desarrollo neonatal [Zornoza Moreno et al. 2014], vigilancia en tareas de conduccién
([Rodriguez Morilla et al. 2018], etc. Ademas, el registro de la temperatura de la
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mufieca se ha incorporado a los dispositivos mas avanzados para la monitorizacién de
suefio, actualmente comercializados por diferentes empresas.

Recientemente, un grupo de consenso, integrado por las Academias
Americanas de Suefio, de Envejecimiento y de Pulmdn y Corazdn, ha concluido que el
ritmo de la temperatura periférica distal es el mejor marcador no invasivo existente en
la actualidad para el estudio del sistema circadiano y suefio [Mullington et al., 2016].

7.2.-La integracion de sefiales. TAP

Para mejorar la capacidad predictiva de la temperatura de la piel para la
deteccion del suefio y la vigilia, incorporamos nuevas variables como, posicién
corporal, actividad fisica y exposicién a la luz. Ademads, en 2010 con los trabajos de
Elisabeth Ortiz, desarrollamos un procedimiento para integrar las diferentes variables
en una sola, denominada TAP (de temperatura, actividad y posicién) (Figura 19). La
capacidad de TAP de detectar el suefio mejoré sensiblemente a la de cualquiera de las
variables aisladas, pudiendo, incluso diferenciar algunas fase del suefio y determinar la
edad bioldgica de un individuo (Figura 20) [Martinez Nicolas et al., 2018; Ortiz Tudela
et al., 2010; Ortiz Tudela et al., 2014].
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Figura 19. Registro de los ritmos de temperatura de la piel de la mufieca, actividad fisica, posicién
corporal, y calculo de la variable integrada TAP en sujetos jovenes a lo largo de una semana completa
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(n=37). En las graficas de la columna derecha se muestran las ondas medias de 24 horas de cada una de
las variables. El area sombreada azul, representa la probabilidad de suefio del sujeto [redibujado de
Ortiz Tudela et al., 2010].

En la actualidad todos estos sensores se han integrado en un dispositivo similar
a un reloj de mufieca, Kronowise®, patentado y licenciado a la spin-off de la
Universidad de Murcia, Kronohealth (Figura 21). El equipo ha sido integramente
disefiado y construido en los Laboratorios de Cronobiologia y talleres mecanicos y
electrénicos de la Universidad de Murcia, gracias al trabajo de Fernando Ruiz y de Juan
Francisco Mifiarro. Con él podemos registrar 15 variables, a frecuencias comprendidas
entre 0.33 y 10 Hz, durante periodos de hasta tres semanas. Las variables
monitorizadas incluyen: eventos, temperatura, tres variables de exposicion a la luz
(total, azul e infrarroja), tres posiciones en el espacio y seis variables de movimiento
[Madrid Navarro et al., 2018]. Recientemente hemos validado el dispositivo para la
deteccion de suefio mediante comparacidn con el gold estdndar, la polisomnografia
(Figura 21) [Madrid Navarro et al. 2019].
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Figura 20. Macroarrays segun la puntuacion total en la escala de marcadores de envejecimiento basados
en los ritmos circadianos y los niveles de concordancia con las categorias joven y anciano. En la columna
de la izquierda cada fila representa a un participante, ordenado por puntuacion global de arriba a abajo
(de puntuacién mas elevada a mas baja). Las variables ritmicas se ordenan de izquierda a derecha, de
acuerdo con su tasa de concordancia para predecir la edad (TAP, DST= temperatura piel, ET=
temperatura ambiental, POS= posiciéon corporal, ACT= actividad motora y L= exposicidn a la luz). Una
celda roja indica que el sujeto fue clasificado como anciano, mientras que una celda verde indica que el
sujeto fue clasificado como joven. Junto a los macroarrays, se muestran las ondas medias para las
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distintas variables ordenadas de izquierda a derecha, de acuerdo con su tasa de acuerdo para predecir la
edad y de arriba a abajo, a medida que las puntuaciones para ser clasificado como joven aumentan
[Martinez-Nicolas et al., 2019].

Este dispositivo se complementa con otro equipo que no requiere contacto
directo con el paciente y que incorpora, ademas, la deteccién de sonido y de humedad
(Kronobed®). Los datos generados por estos dispositivos pueden procesarse on-line
por la plataforma segura Kronowizard (https://kronowizard.um.es/
kronowizard/inicio.seam), alojada en un servidor de la Universidad de Murcia que, una
vez subido el fichero del paciente generado por el reloj, devuelve al investigador o al
especialista médico un completo informe cronobioldgico y de suefio. Hasta el
momento, la plataforma relne informacién de mas de 6500 pacientes, siendo
probablemente, la base de datos mas completa a nivel mundial sobre pardmetros
objetivos de suefio y ritmos circadianos.

El abordaje cronobioldgico, utilizando dispositivos vestibles (wearables) para el
diagndstico y tratamiento de alteraciones de suefio, se estd implantando en diferentes
unidades de suefio y de investigacion de Espafia y Sudamérica. Su principal ventaja es
que permite complementar los estudios de suefio con los ritmos y hdbitos de vida
registrados durante una semana completa, mientras el paciente realiza su vida normal.
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Figura 21. Resumen de las quince variables registradas durante una semana completa por el dispositivo
de monitorizacién circadiana ambulatoria Kronowise (Universidad de Murcia) en la mufieca de un
paciente. De arriba a abajo se muestran: eventos; suefio (barras de naranja); temperatura de la piel
(color rojo) en °C; luz visible, azul e infrarroja (colores naranja, azul y rojo, respectivamente) en lux;
inclinacion de tres ejes (color azul) en °/época; cambios de inclinacion integrados, aceleracién y tiempo
de movimiento (color azul oscuro); y aceleracién parcial de cada eje (color verde). Las barras grises
indican que el dispositivo ha sido retirado de la mufieca, mientras que las barras amarillas representan
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los periodos de suefio inferidos. Si bien la frecuencia de muestreo oscilé entre 10 Hz y 0,33 Hz,
dependiendo de las variables, los datos se agrupan en épocas de 30 segundos [Madrid-Navarro et al.,
2018].

8.- LA CRONODISRUPCION, UN DESAJUSTE ENTRE LOS TRES TIEMPOS

La mayoria de las alteraciones cronobioldgicas, no secundarias a enfermedades
0 a envejecimiento, se explican por un desajuste entre los tiempos interno, ambiental
y social. Desajuste que puede ser cuantificado mediante el test de los tres tiempos,
disponible en la url https.//www.um.es/cronobiologia/taller-del-
relojero/autoevaluacion/test-tres-tiempos/, de referencia para la Sociedad Espafiola de
Suefio. Hasta el momento ya lo han completado mas de 11.000 usuarios,
constituyendo la base de datos sobre suefio, horarios de trabajo y localizacién
geografica mas completa de nuestro pais.
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Figura 22. Ondas medias de los ritmos de temperatura de la mufieca (linea negra) y actividad motora
(barras grises) registrados durante 4 dias antes de un periodo de quimioterapia en dos pacientes con
cancer colorectal metastasico, uno con una baja desincronizacién interna entre los ritmos de
temperatura y actividad motora y presencia de ritmos robustos (CFI, elevado) (A), y otro con una
elevada desincronizacién (B) y ritmos artenuados (CFl bajo). Mediante rectdngulos azules se indican las
cinco horas consecutivas de valores maximos y minimos de temperatura y de actividad motora y su hora
central (M5 y L5, respectivamente). La figura derecha muestra la supervivencia acumulada de pacientes
con cancer colorectal metastasico con ritmos mejores (linea azul) o peores (linea negra) que la mediana
[redibujado de Ortiz Tudela et al.,2016; Ortiz Tudela. Tesis Doctoral, Universidad de Murcia 2014].
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La disfuncién del sistema circadiano o cronodisrupcién, se define como una
alteracion del orden temporal interno entre diferentes ritmos bioldgicos y/o de la
sincronizacién entre el tiempo interno y el ciclo ambiental natural. Cada vez mds
estudios epidemioldgicos asocian la cronodisrupcién con un aumento de la incidencia y
una aceleracion en la progresién de numerosas patologias, entre las que se
encuentran: el deterioro cognitivo, enfermedad cardiovascular, algunos tipos de
cancer (Figura 22), envejecimiento acelerado, trastornos metabdlicos como la
diabetes, alteraciones de suefo, depresidn, inmunodepresién e infertilidad [ver la
revision Garaulet & Madrid, 2009].

Para comprender como interactian estos tres tiempos en la vida real de las
personas, a continuacién analizaremos algunos ejemplos en los que los tres tiempos
interactuan sucesivamente.

8.1.- La vida sin tiempos

Vivir sin la influencia de ninguno de los tres tiempos, hasta hace poco, se habria
considerado como algo que solo se podria conseguir mediante complejas
manipulaciones experimentales en el laboratorio. Sin embargo, bajo ciertas
circunstancias extremas, que incluyen un total aislamiento social y ambiental y
patrones fragmentados de suefio y exposicion a la luz, el sistema circadiano pierde su
capacidad de ordenar la vida del individuo y este muestra una total arritmicidad. Esta
situacion, descrita por vez primera en Japon y conocida como Hikikomori, tipicamente
afecta a jovenes, sobre todo varones, que experimentan periodos prolongados de vida
eremitica en su habitacién. Ademas de una ausencia de objetivos vitales, desinterés
por las relaciones sociales, comorbilidades psiquiatricas, alteracién de indicadores
metabdlicos y endocrinos, estos jévenes muestran unas alteraciones cronobioldgicas
Unicas. Entre ellas destaca, la pérdida de la funcionalidad del NSQ lo que se traduce en
una ausencia absoluta de patrones regulares de suefio-vigilia, de alimentacion y de
exposicion a la luz. Ademas, son adictos a dispositivos electronicos, no participan en
ninguna actividad formativa o laboral, muestran un sedentarismo extremo y no se
exponen a luz natural. La pandemia de Hikikomori ha alertado a expertos de salud
publica en todo el mundo [Yuen et al.,, 2008]. En Japdn, la tasa de prevalencia de
Hikikomori se estimé en 1.2%. Aunque su etiologia sigue siendo en gran parte
desconocida, la alteracion cronobiolégica parece ser secundaria al aislamiento social y
ambiental. Por tanto, la recuperacién de los tiempos social y ambiental debe formar
parte del tratamiento integral del Hikikomori, patologia que con facilidad tiende a
cronificarse y arruinar definitivamente la vida de los que la padecen.
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8.2.- Vivir con un solo tiempo: el tiempo interno

Una vida humana que siga Unicamente los dictados del tiempo interno es muy
poco probable en la realidad. Sin embargo, esta situacién se ha estudiado
frecuentemente en animales de laboratorio y en unos pocos experimentos con
voluntarios mantenidos en aislamiento temporal total.

Los estudios de uno de los fundadores de la Cronobiologia, el alemén Jurgen
Aschoff, en los que mantuvo a voluntarios aislados durante largos periodos de tiempo,
mostraron que cada sujeto exhibia un periodo enddégeno propio, muy estable y con
frecuencia superior a las 24 horas (Figura 23). Dado que la luz la encendian o apagaban
segun su necesidad y que el resto de actividades diarias las planificaban en funcién de
su tiempo interno, no era frecuente la cronodisrupcion. Sin embargo, si que se
observaron comportamientos sorprendentes, por ejemplo, el tiempo subjetivo,
medido como la percepcidn del intervalo de una hora, se modificd proporcionalmente
a la duracién del ciclo de suefio-vigilia, asi como lo hicieron los intervalos entre
comidas [Aschoff, 1998].
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Figura 23. Ritmos de suefio-vigilia y de temperatura central en un voluntario privado durante un mes de
sefiales de tiempo externas (grafica izquierda). Obsérvese que cada dia se duerme (barra morada) un
poco mds tarde que el dia anterior (ritmo en curso libre con un tau superior a 24 horas). Los periodos en
curso libre son dependientes de cada sujeto (grafica derecha) pudiendo oscilar entre valores un poco
menos de 24 horas hasta llegar en casos extremos a ser de 26 horas [reproducido de Aschoff, 1998].

8.3.- Vivir con dos tiempos: interno y social

Cuando al tiempo interno le afiadimos un tiempo externo social generado por
el acceso a un reloj y por el mantenimiento de contactos sociales, los ritmos de suefio-
vigilia muestran un comportamiento aparentemente impredecible. Dado que el
tiempo social por si solo no tiene la suficiente potencia para sincronizar los ritmos al
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ciclo de 24 horas, el tiempo interno es el que basicamente gobierna la vida del sujeto,
aunque siempre sometido a modulacién por parte del tiempo social. Esta situacién
tiene lugar en personas ciegas con pérdida completa de la fotorrecepcion circadiana
(Figura 24). Estos individuos muestran periodos de suefio nocturnos durante unos dias,
pero poco a poco su suefio se va desplazando hacia el dia, mostrando somnolencia
excesiva diurna para volver al cabo de unas semanas a dormir por la noche. El
insomnio periddico se repite con una cadencia que depende de la interaccién del
periodo enddgeno con las 24 horas. Cuando se vive Unicamente con los tiempos
interno y social es muy probable que aparezca cronodisrupcion.
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Figura 24. Onda media y termogramas de la temperatura de la piel de la mufieca (WT) registrada en
siete sujetos ciegos (A). Se representan, ademas, la onda media de WT y los termogramas de un ciego
sin fotorrecepcion circadiana (linea roja de la grafica B y termograma C) y la de un ciego con
fotorrecepcidn circadana (linea azul de la grafica B y termograma D). En C y D, se muestran dos lineas
que indican el comienzo y el final del periodo de suefio (en rojo para el caso Cy en azul para el caso D).
En 2C, dos lineas verdes muestran la existencia de dos periodos en el rango circadiano, uno con tau
inferior a 24 horas (indicador del ritmo enddgeno en curso libre o tiempo interno) y otro con un periodo
de 24 horas, sincronizado socialmente (tiempo social) [reproducido de Bonmati et al. XIl EBRS Congress
2011].

8.4.- Vivir con dos tiempos: interno y ambiental

Sin embargo, si que es posible vivir en perfecta sincronia cuando al tiempo
interno se le suma el tiempo ambiental natural. Es asi como el ser humano ha vivido a
lo largo de prdacticamente toda su historia como especie. Aun hoy dia podemos
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estudiar esta situacion en grupos de humanos como algunos indigenas del Amazonas o
bosquimanos del Kalahari que desarrollan su actividad perfectamente sincronizados al
ciclo natural de luz y oscuridad (Figura 25). En estas condiciones el despertar natural se
produce alrededor de la salida del sol, mientras que van a dormir tras un tiempo de
interaccion social, generalmente iluminados por la luz de una hoguera. Los cronotipos,
que en las sociedades desarrolladas pueden diferir hasta 7 u 8 horas entre matutinos y
vespertinos extremos, son casi indistinguibles en este tipo de sociedades [Skeldon et
al.,, 2017]. La gran exposicién a la luz y la amplia banda de oscuridad son los
responsables de ello. En areas geograficas alejadas de las zonas ecuatoriales, cuando la
duracién de la noche se expande en invierno, el inicio del suefio se adelanta y el final
se retrasa, con lo que aparece espontdneamente el patrén de suefio ancestral de
caracter bifasico. Este se caracteriza por presentar dos periodos de suefio separados
por unas horas de vigilia en mitad de la noche. Desde el punto de vista bioldgico la
situacion ideal, la que no plantea riesgos de sufrir cronodisrupcién, es precisamente
ésta, en la que Unicamente interactuan los tiempos interno y ambiental natural.
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Figura 25. Perfiles de luz promedio (amarillo) y tiempo de suefio y vigilia real (azul) (+ desviacién
estandar en rojo) y estimado por un modelo matemético (gris) de individuos de las etnias Hadza y San
que viven segun un estilo de vida tradicional de cazadores-recolectores, sin acceso a la luz eléctrica. Los
horarios de suefio durante una semana completa para el conjunto de los individuos se muestran en las
graficas d,e y f. Los horarios de salida y puesta del sol se representan mediante las flechas amarillas y el
minimo de temperatura central (maxima propensién a dormir) se muestra con los circulos naranja.
Obsérvese como los momentos de despertar se asocian espontaneamente con la salida del sol, mientras
que los de acostarse suceden varias horas después del atardecer [reproducido de Skeldon et al.,2017].
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8.5.-Vivir con tres tiempos

Lo mas comun en nuestras sociedades desarrolladas es que vivamos bajo el
dictado de los tres tiempos, situacion que puede ser potencialmente disruptiva cuando
alguna de las sefiales de tiempo sea muy débil, inestable o con periodos imposibles de
seguir (Figura 26).

T. Ambiental. 02.00h
T Sociak 02:30h

Figura 26. El conflicto entre los tres tiempos, interno, ambiental y social, es una de las razones por las
que puede aparecer la cronodisrupcion y las alteraciones de suefio en poblaciones no envejecidas
(figura de la izquierda). El célculo preciso de un marcador de fase de cada uno de estos tres tiempos
permite la cuantificacion de la cronodisrupcion (figura derecha) [figura elaborada por Madrid JA., 2019].

Comenzaré exponiendo un caso real, un adolescente de Barcelona que se
traslada a un pais nérdico en invierno, y por tanto expuesto a unas sefiales
ambientales naturales muy débiles (Figura 27). A pesar de que estaba sometido a
sefiales de tiempo social normales (padres, horas de entrada y salida al colegio...),
poco después de su traslado, su ritmo de suefio comenzd a mostrar un periodo
superior a 25 horas (curso libre), con cortos periodos de aparente sincronizacién
ambiental, que se resolvian unos dias mas tarde con el regreso a la condicién de curso
libre. Este fendmeno, muy parecido al que experimentan las personas ciegas totales,
se denomina coordinacidn relativa, y se mantuvo durante varios meses, hasta que se
pudo volver a resincronizar su reloj.

Con relativa frecuencia, el tiempo ambiental natural se ve alterado por el abuso
durante la noche de pantallas electrdnicas con elevada emision de luz azul. Esta luz es
interpretada por el reloj circadiano como luz natural y genera un retraso en el tiempo
interno que entra en conflicto con el tiempo social impuesto por los horarios de
trabajo.
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Figura 27. Triple grafica del ritmo de suefio-vigilia de un adolescente con un tau muy largo y expuesto a
un tiempo ambiental muy débil (luz de un pais nérdico en otofio-invierno). El suefio se retrasa cada dia
una media de 76 min (ritmo en curso libre) como resultado de la actuacién de su reloj interno, por lo
que al cabo de unos dias su suefio puede dar una vuelta completa de reloj. En determinados momentos,
su suefio se sincroniza a la noche durante una o dos semanas, consiguiendo una aparente sincronizacion
con el tiempo ambiental (coordinacidn relativa), sin embargo, nuevamente su suefio comienza a mostrar
un ritmo en curso libre. A pesar de los sincronizadores sociales, y de las débiles sefiales ambientales, el
tiempo interno de este nifio no era capaz de encarrilarse de forma permanente al ciclo de 24 horas.
[Paciente analizado por Rodriguez-Morilla et al. 2017 Laboratorio de Cronobiologia, y tratado en la
Clinica del Suefio Dr. Estivill; figura elaborada por Madrid JA., 2019]].

La luz blanca de una pantalla electrdnica, generada a partir de la combinacion
RGB (rojo, verde y azul), comparada con la que refleja un libro de papel, emite una
gran proporcion de luz azul a una corta distancia de la retina. Ello produce una
inhibicién de la melatonina y un retraso en los horarios de suefio y despertar. Sin
embargo, a pesar de haber ido a dormir pasada la medianoche, al dia siguiente el
despertador (una sefial de tiempo social) interrumpe bruscamente el suefio a una hora
en la que aun deberiamos seguir dormidos y disponemos de abundante melatonina
circulante. La privaciéon crénica de suefio generada por el abuso de dispositivos
electrénicos es una caracteristica con dimensiones epidémicas en nuestra sociedad.
Cuando llega el fin de semana, y podemos dejar que nuestro organismo siga el dictado
del tiempo interno, el despertar sucederd varias horas mas tarde, generando un patrén
de suefio que se denomina jet-lag social (Figura 28), término que debemos al
cronobidlogo aleman Till Roenneberg [Wittmann et al., 2006] . De forma practica, el jet
lag social se determina restando el centro de suefio de los dias libres del centro de
suefio de los dias de trabajo. Cuando este valor es superior a las 2 horas, se considera
jet-lag social. En contra de lo que piensa la mayoria de la poblacidn, no se trata de un
problema sin importancia. El jet-lag social, incluso en poblacién joven y sana, se asocia
a aumentos en proteina C reactiva, de hemoglobina glicosilada, del perimetro de la
cintura e incidencia de sindrome metabdlico [Parsons et al.,2015].



Juan Antonio Madrid Pérez 49

e e W W e e W e W o e

Figura 28. Actograma del ritmo de suefio (amarillo) y de actividad motora (azul) de un estudiante
universitario aquejado de jet-lag social. El periodo de clase se ha marcado con el rectangulo gris.
Obsérvese que los fines de semana el sujeto se despierta pasado el mediodia. Durante los dias de la
semana su suefio se limita a unas 5 horas. [Datos del Laboratorio de Cronobiologia de la Universidad de
Murcia]

Légicamente el jet-lag social es un problema que afecta fundamentalmente a
los cronotipos vespertinos y estos se ven potenciados por habitos poco saludables,
como son la baja exposicion a luz natural, el reducido nivel de actividad fisica y el
elevado tiempo de sedentarismo.

La cronodisrupcién también se produce cuando el tiempo social debido a
horarios de trabajo, proporciona sefiales irregulares. La falta de un marco estable de
horarios, como la que ocurre en los turnos de trabajo rotatorios y nocturnos dificulta la
sincronizacion entre los tiempos. La adaptacion de los turnos de trabajo a los
cronotipos humanos, de modo que los matutinos desempefien preferentemente
turnos de mafiana y de tarde y los vespertinos de tarde y noche, podria ser una forma
de adaptar la variabilidad cronotipica a las demandas sociales que exigen
disponibilidad de profesionales las 24 horas del dia [Gémez Garcia et al., 2016].

Finalmente, cuando los horarios de trabajo diurnos son estables y los niveles de
actividad fisica y de exposicion a la luz son elevados, los tres tiempos pueden convivir
sin distorsién alguna y la persona, desde un punto de vista cronobiolégico muestra un
estado perfectamente saludable.
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9.- ESTIMULOS CONSTANTES, RESPUESTAS CAMBIANTES

El principio homeostatico, que ha dominado la Fisiologia y la Medicina en los
dos ultimos siglos, ha cosechado grandes logros con su aplicacidn; sin embargo, es
tiempo de superar este paradigma dominante e incorporar la Cronobiologia a la
Medicina. Algunos ejemplos bastaran para mostrar como un estimulo constante puede
producir respuestas diferentes. La hora de nuestro cuerpo y el tiempo interno importa.

9.1.- Cronofarmacologia

Se asume que los efectos de un fdrmaco, para una misma dosis y via de
administracion, han de ser idénticos con independencia del momento del dia en que se
administre. Este principio, se habia aceptado sin cuestionamiento alguno hasta que se
demostré su inconsistencia mediante nuevos experimentos basados en la
Cronobiologia [Halberg, 1973; Reinberg, 2006].

En farmacologia se utiliza un parametro, la dosis letal 50 (DL50), para
determinar la toxicidad de un farmaco. Por ejemplo, la DL50 del cisplatino, un farmaco
ampliamente utilizado en quimioterapia oncoldgica, es aquella que produce la muerte
del 50% de los animales a los que se administra, generalmente ratones (Figura 29). Sin
embargo, si administramos la misma DL50 en diferentes momentos del dia y la noche a
grupos diferentes de animales, se comprueba que hay horas en las que su toxicidad
aumenta, mientras que a otras apenas produce mortalidad [Levi & Madrid, 2006]. Por
tanto, la toxicidad del cisplatino podria disminuir si lo administramos en los momentos
en los que el organismo es mas resistente a sus efectos indeseados. Estos protocolos,
cronobioldgicos se han aplicado, por ejemplo, en el tratamiento del cancer colorrectal
metastdsico consiguiendo reducciones en la incidencia de mucositis, neuropatia
sensorial y diarrea, a la vez que se produjo una mejora de la respuesta tumoral (Figura
30) [Levi et al., 1997; Levi, 2002].

Otro campo bien estudiado es el de los tratamientos antihipertensivos. Desde
hace afios se conoce que la presidn arterial nocturna debe descender entre un 10-20%
con respecto a sus valores durante el dia, este patrén fisioldgico, conocido como
dipper o reductor, es el que se asocia a menor riesgo cardiovascular.
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Figura 29. Ritmo de supervivencia tras la inyeccion a ratas (especie de hdbitos nocturnos) de una dosis
letal 50 (DL50) del agente quimioterapico cisplatino. Los diferentes grupos de animales han sido
sincronizados a un ciclo de 8 horas de luz y 16 de oscuridad. La maxima supervivencia se produce
cuando los animales son inyectados a las 16 horas tras el encendido de la luz (horas HALO), mientras
que la minima ocurre a las 8 HALO. Los ritmos de toxicidad de los quimioterdpicos son dependientes del
mecanismo de accién del farmaco que se considere [reproducido de Levy & Madrid, 2007].
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Figura 30. Efectos del modo de infusidn, a tasa constante vs. cronomodulada, sobre la tolerancia y
eficacia de un tratamiento de primera linea basado en 5-fluoruracilo, acido folinico (AF) y oxaliplatino (L-
OHP) en 278 pacientes con cancer colorectal metastatizado. La cronoterapia modulada redujo
significativamente la mucositis, la neuropatia sensorial y aumenté el indice de respuesta tumoral
[redibujado de Levi et al.,1997; Levi, 2002].

Por otro lado sabemos que el nivel de presidn arterial nocturna es un mejor
indicador que el de la presion diurna a la hora de predecir el riesgo de muerte por
eventos cardiovasculares. Por tanto, el objetivo terapéutico en los pacientes
hipertensos sera doble, por un lado normalizar su presién arterial y por otro restaurar
el patrén circadiano normal. En la mayoria de los farmacos empleados en la actualidad,
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el tratamiento antes de ir a dormir mejora no solo el patrén nocturno, sino que sus
efectos hipotensores se mantienen también durante el dia, comparado con su
administracion por la mafana (Figura 31) [Crespo et al., 2013; Hermida et al., 2017;
Smolensky et al., 2017].
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Figura 31. Efecto del momento del tratamiento de la hipertension sobre el patron de presion arterial en
pacientes hipertensos con enfermedad renal crénica. Con el fin de sincronizar a todos los pacientes
entre si, las horas se han representado como tiempo tras el despertar. El tratamiento con todos los
farmacos antes de ir a dormir induce una recuperacion del patrén dipper a la vez que reduce los valores
medios de presion arterial con respecto al mismo tratamiento administrado por la mafiana tras el
despertar [redibujado de Crespo et al.,2017].

9.2.- Crononutricion

La hora del dia importa, lo acabamos de ver en el caso de la administracion de
farmacos, sin embargo, también es importante en relaciéon con los nutrientes. Como
especie diurna que somos, en las sociedades cazadoras-recolectoras, la alimentacién
se ha visto restringida al dia. sin embargo, en las sociedades desarrolladas parte del
alimento lo ingerimos por la noche.

Veamos que ocurre cuando ingerimos un nutriente simple, la glucosa en
diferentes momentos del dia. Al realizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa por la
mafiana obtenemos una elevacidn de la glucemia que retorna a sus valores basales en
poco tiempo, sin embargo la misma prueba realizada por la noche, empeora la
tolerancia a la glucosa con una mayor elevacién y un tiempo de vuelta a la normalidad
mucho mas largo [Rubio-Sastre et al., 2014]. Este efecto de la glucosa administrada por
la noche sobre la glucemia, parece estar mediado en parte por la melatonina (Figura
32). La hormona de la noche, nos prepara para resistir 12 o mas horas sin alimento y



Juan Antonio Madrid Pérez 53

sin riesgo de sufrir hipoglucemias, lo que se explica por su capacidad de aumentar la
resistencia a la insulina. Ingerir alimento, mientras la melatonina esta elevada justifica
que nuestro cuerpo se vuelva temporalmente resistente a los efectos de la insulina y
muestre hiperglucemias [Garaulet et al., 2015]. La consecuencia practica es evidente,
la ingesta de elevadas cantidades de carbohidratos simples y las pruebas de tolerancia
oral a la glucosa deberian restringirse a los periodos en los que la melatonina
enddgena estd baja o ausente.
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Figura 32. Comparacion entre los efectos del placebo y de la administracion de melatonina en las
concentraciones plasmaticas de glucosa e insulina en respuesta a una carga oral de glucosa por la
mafiana y por la noche en los portadores del alelo de riesgo (CG) y en los no portadores (CC) del
receptor de la melatonina MTNR1B. Las respuestas de la glucosa durante la OGTT se analizaron como el
area debajo de la curva por encima de la linea base durante 120 minutos después de la carga de glucosa
oral (AUC). La glucosa es peor tolerada por la tarde-noche que por la mafiana. Ademds, la
administracion de melatonina junto con la carga oral de glucosa empeora la tolerancia a la glucosa
especialmente en lo sujetos portadores del alelo de riesgo CG. [reproducido de Garaulet et al., 2015].

9.3.- Es hora de operar

Si los efectos de un farmaco y los de un nutriente dependen del momento en el
que se administren con respecto a nuestro tiempo interno éocurrird lo mismo cuando
nos someten a una intervencién quirurgica?
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Aunque los resultados de una intervencion quirdrgica dependen de mdltiples
factores bioldgicos y humanos, algunos estudios bien disefiados sugieren que la hora
del dia también importa. Recientemente Montaigne [Montaigne et al., 2018] ha
publicado en la prestigiosa revista médica Lancet que la hora en la que se realiza una
operacion de reemplazo de la valvula mitral cardiaca, afecta a algunos parametros de
supervivencia y complicaciones durante y tras la intervencién. Tras cuatro afios de
seguimiento tras la intervencién, la supervivencia y las menores complicaciones
ocurrieron cuando la operacidn se inicio a partir de las 3 de la tarde (Figura 33). Este
resultado tan sorprendente se explica por la mayor resistencia a la isquemia y
reperfusion del tejido cardiaco por la tarde, lo que es dependiente de la actuacién de
los genes del reloj molecular sobre un conjunto de 800 genes que muestran ritmos
circadianos en las células cardiacas.
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Figura 33. Eventos cardiovasculares después de la cirugia de reemplazo de la valvula adrtica segun el
momento del dia en el que tuvo lugar la operacién (antes o después de las 15:00 h). (A) Eventos
cardiacos adversos mayores (es decir, muerte cardiovascular, infarto de miocardio e insuficiencia
cardiaca aguda). (B) Eventos cardiacos adversos mayores sin infarto de miocardio perioperatorio. (C)
Insuficiencia cardiaca aguda [reproducido de Montaigne et al.,2018].
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10.- LA CRONOBIOLOGIA EN UN FUTURO PROXIMO

En una ciencia nueva tan rapidamente cambiante es dificil arriesgarse a realizar
previsiones a largo plazo; sin embargo, si que podemos aventurarnos y suponer que
algunas innovaciones que ya estan disponibles se expandiran en los préximos afios e
incluiran campos tan diferentes como la inteligencia artificial y big data y la medicina
temporizada.

En relacién con las técnicas de monitorizacién y de anadlisis de ritmos y de
suefio, podremos disponer de sensores incorporados en nuestra ropa, que de un modo
continuo monitoricen el tiempo interno y faciliten el diagndstico, con afios de
antelacion, de numerosas patologias y que permitan la implantacién de programas de
prevencion basados en habitos circadianos saludables, en grupos de poblacion
especialmente sensibles.

Las técnicas de big data asociadas a inteligencia artificial formaran parte
integral del analisis cronobioldgico, de modo que los millones de datos disponibles de
un individuo se puedan procesar de forma rdpida y automatica y permitan detectar
alteraciones fisioldgicas mucho tiempo antes de que aparezca la enfermedad.

Recuperaremos el tiempo ambiental natural. El ciclo natural de luz-oscuridad
que hemos alejado de nuestras vidas con el uso de la misma luz artificial de dia y de
noche, serd sustituido por la luz circadiana que simulando los cambios en intensidad y
espectro naturales enviara una sefial de tiempo al reloj cerebral evitando su
desincronizacion. Comenzando por las UCIs hospitalarias y acabaremos implantando
estos sistemas en las viviendas particulares y en las ciudades.

Las terapias moduladas segun los ritmos bioldgicos del paciente para su
aplicacion en el momento del dia en el que sean mas eficaces continuardn avanzando,
y pasaran de ser disefiadas mediante una base empirica por ensayo y error a ser
dirigidas en funcién del ritmo particular de las dianas terapéuticas a las que van
dirigidas.

Hay un campo que me atreveré a proponer y que aun no ha aparecido, me
refiero a la medicina temporal mediante la que podremos detectar las enfermedades a
partir del conocimiento de la alteracién del orden temporal interno entre los
diferentes ritmos de una célula o de un drgano y asi, desarrollar un tratamiento
conducente a restaurar ese orden temporal interno.

Hace afos que dimos un gran salto tecnolégico que nos ha hecho "vivir en un
mundo para el cual no estamos disefiados", en este entorno el tiempo ambiental
artificial ha reemplazado el ciclo natural del sol y los horarios de trabajo rigidos a
menudo entran en conflicto con nuestros genes y relojes; sin embargo ya no podemos
volver atras, la Cronobiologia en su intento de reintegrar el ser humano a la naturaleza
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debe ayudarnos a armonizar la relacion perdida entre nuestros tres tiempos y desde la
ciencia y la tecnologia ayudar a encajar con nuestro disefio evolutivo.

Espero poder colaborar con la Academia en el campo de la Cronobiologia, en
sus vertientes investigadora, docente y divulgadora. Muchas gracias por su tiempo.
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Discurso de contestacion por parte del Académico de
Numero Exmo. Sr. D. Angel Pérez Ruzafa

CRONOBIOLOGIA: entre la arritmia y la relatividad

llustrisimo Sefior Secretario General de nuestra Academia de Ciencias,
llustrisimas Sefioras y Sefiores Académicos,

Excelentisimas e Ilustrisimas Autoridades,

Querido Juan Antonio,

Sefioras y Sefiores:

Tengo que empezar este discurso de contestacién al que acaba de impartir de forma tan
brillante nuestro nuevo académico, el Dr. Juan Antonio Madrid Pérez, pidiendo disculpas
por la anomalia espacio-temporal y protocolaria que me ha llevado a estar presidiendo
este acto y ser al mismo tiempo el encargado de realizar esta tarea. Cuando los
académicos Angel Ferrdndez, Juan Guerra y yo mismo propusimos a Juan Antonio
Madrid como candidato para incorporarse a la Academia de Ciencias de la Regién de
Murcia, hace casi un afio, y yo asumiera la responsabilidad de impartir esta laudatio en
defensa de sus méritos, de contrapunto a sus palabras y de bienvenida a esta institucion,
ni siquiera habia pasado por mi cabeza la posibilidad de ofrecerme a formar parte del
equipo que la coordinara en los proximos afios. Cuando hace menos de un mes nos
vimos en esta coyuntura, no habia tiempo material para que otro académico asumiera
esta responsabilidad. Sin embargo, debo decir, que, al margen de las circunstancias, o
como diria el poeta Mario Benedetti, tal vez por ellas, me siento especialmente feliz de
estar aqui ante ustedes ejerciendo esta labor. Conozco personalmente al profesor
Madrid desde que llegé a la facultad de biologia de Murcia en 1991 y, aunque nuestras
lineas de investigacién transcurren por caminos distintos, nos encontramos
frecuentemente, siempre corriendo de un sitio a otro, entre clases y reuniones, como
si, en un descuido, hubiéramos cruzado a “través del espejo” y nos viéramos inmersos
en el pais de la Reina Roja, en el que “hace falta correr todo cuanto uno pueda para
permanecer en el mismo sitio y si se quiere llegar a otra parte hay que correr por lo
menos dos veces mas rapido”. Nuestras conversaciones de pasillo, han sido muchas
sobre la vida universitaria, la formacidn de los alumnos, el sentido de lo que hacemos y
de la vida que llevamos y la conciliacién, casi imposible, de la vida profesional y familiar.
Y es que comparto con él la profunda sensacidn de que no trabajamos en biologia y en
el tiempo libre ejercemos de padres o maridos, o viceversa, sino que somos bidlogos,
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somos padres y somos maridos, y uno no puede dejar de ser lo que es cuando estad en
un sitio u otro, incluso cuando una tarea nos aleja espacial o temporalmente de la otra,
0 podemos equivocarnos, o no estamos a la altura de las expectativas en cualquiera de
nuestras responsabilidades. Y en eso, Juani y Conchi, nuestras mujeres, seguro que
tienen mucho que reprocharnos, aunque lo lleven en silencio y nunca hayan dejado de
ser el apoyo sin el que nada de lo que hemos hecho hubiera sido posible, ni tendria
sentido.

Y es que el tiempo es implacable. Nos condiciona y nos limita. En ecologia, disciplina en
la que se estudian las relaciones entre los seres vivos y su entorno, incluyendo en éste,
tanto el medio ambiente como otros individuos, el tiempo es considerado un recurso,
tan necesario como el alimento o el espacio, que frecuentemente actua como factor
limitante. Los procesos, desde una reaccién quimica hasta el desarrollo de un individuo
o de un ecosistema, requieren un tiempo minimo para poder completarse, y si dicho
tiempo no estd disponible, cualquier expectativa de futuro se vera truncada.

La eternidad es la Unica condicién necesaria, y quizds también suficiente, para que todo
sea posible. Cualquier evento, por infima que sea su probabilidad de ocurrir, serad seguro
si cuenta con ese margen temporal. Por el contrario, recuerdo que me dio mucho que
pensar y me impactd una afirmacion que le escuché a uno de los conferenciantes
invitados personalmente por D. Alfonso Escamez a los cursos de Aguilas de la
Universidad del Mar, en la tertulia antes de la cena, hablando de un relevante abogado
y politico del ambito nacional que, en su madurez, habia empezado a escribir teatro. La
valoracion era que realmente se veia que tenia excelentes facultades... pero la sentencia
era demoledora: ya no le queda tiempo suficiente para poder llegar a ser bueno. Confio,
Juan Antonio, en que haya excepciones y podamos desarrollar, al menos
satisfactoriamente, la inquietud que compartimos por la pintura.

En este mismo contexto, en el dmbito de la ecologia, existe el principio de exclusion
competitiva, que predice que cuando dos especies compiten por los mismos recursos,
una de ellas terminara desplazando a la otra. Como en la naturaleza competir es siempre
una mala idea, porque en las guerras solo ganan los que no entran en ellas, una manera
efectiva de eludir dicha competencia es utilizar, para el desarrollo de los ciclos de vida o
la actividad, tiempos distintos, ya sean estacionales, ya nictimerales. Pero, en todo caso,
yo les dirfa que, si ustedes se empefian en competir con alguien, la manera mas sutil de
salir victorioso es robarle tiempo, hacer que tenga que dedicar su atencidn a tareasy
preocupaciones inutiles.

Una de las paradojas del tiempo es que, siendo aparente y mondtonamente continuo y
unidireccional, esa imparable e irreversible flecha temporal descrita por Eddington y
sobre la que reflexionaron Hawking y Penrose, la terminamos percibiendo bajo la forma
de pautas y ritmos que se entrecruzan a distintas escalas. Si eso forma parte de su
naturaleza intrinseca o si es fruto de nuestra necesidad de dar sentido a nuestra vida y
huir de la monotonia claustrofébica de la uniformidad, es algo que quizas no lleguen a
demostrar nunca los fisicos ni los neurobidlogos, pero lo cierto es que, por mas que la
segunda ley de la termodindmica insista en que la entropia siempre aumenta, lo que
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implica que todo tiende al desorden, y como consecuencia a ser homogéneo, el universo
no solo se nos muestra con grumos y discontinuidades espaciales, sino también con
pulsos y ciclos temporales. Como nos ha mostrado de manera magistral el profesor
Madrid, los ritmos marcan nuestra vida.

Los seres vivos basan su supervivencia en comprenderlos. El cerebro humano ha
evolucionado de forma muy singular como adaptacién a la necesidad de encontrar los
patrones y regularidades que subyacen en un mundo aparentemente cadtico. Siempre
he dicho que la verdadera inteligencia no es la capacidad de resolver problemas, sino la
de no llegar a tenerlos. Es decir, anticiparlos y evitarlos. Recuerdo que, durante una
expedicién a la Antartida, visitando una pingtiinera, la colonia ya estaba muy reducida
porque muchos de sus miembros ya habian iniciado la migracién antes de que llegara el
invierno. Quedaban algunas madres alimentando frenéticamente a sus pollos, ya
relativamente muy crecidos. Los investigadores que realizaban alli sus proyectos nos
comentaban, con un toque de asumida resignacion, que esos ya no sobrevivirian. Era
demasiado tarde, no tendrian tiempo de acumular suficiente grasa para afrontar el
esfuerzo migratorio. La importancia de la anticipacidon y la inexorable limitacidn del
tiempo disponible se unian de forma cruel.

Esa necesidad de interpretar patrones y anticipar acontecimientos, puede llegar a ser
enfermiza en los animales con cerebros desarrollados, y por supuesto en los humanos,
y nos engancha tanto que es la base de las patologias relacionadas con el juego y la
dependencia que éste genera. Sin llegar a esos extremos, en ella esta también la base
de los pasatiempos y de las manifestaciones artisticas. En ella se funden la esencia de la
cienciay el arte. Mientras que la ciencia se esfuerza por detectar e interpretar patrones,
el arte los crea para que nuestro cerebro se enganche inconscientemente en ellos y en
su interpretacion. Por eso jugar con el tempo y los ritmos, entrelazados a multiples
escalas temporales, es la base de cualquier manifestacion artistica que se desarrolle
secuencialmente, desde una melodia a una performance, desde una poesia o una novela
a una obra de teatro, una pelicula o una serie televisiva en el que las historias de un
capitulo se aceleran y se desaceleran a pulsos y se entrelazan con las de los distintos
personajes a lo largo de semanas o varias temporadas.

Este es el ambito en el que nuestro nuevo académico ha desarrollado su actividad
investigadora: la deteccidn, interpretacion y el sentido adaptativo o funcional de los
tempos de la vida, la Cronobiologia.

La intensidad y resultados de dicha actividad se traducen en un curriculum vitae
excepcional, jalonado de éxitos y logros muy significativos.

El Dr. Juan Antonio Madrid es catedratico de Fisiologia y Cronobiologia en la Universidad
de Murcia. Licenciado en Biologia por la Universidad de Granada en 1979 con Premio
extraordinario de Licenciatura. Doctor en Fisiologia por la misma universidad en 1983,
también con Premio extraordinario de Doctorado. Ya durante ese periodo, orientd su
investigacién a lo que era entonces un nuevo campo cientifico, que fue desarrollando
sucesivamente en las Universidades de Granada, Extremadura, Paris Vly, finalmente, en
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Murcia. Ser uno de los pioneros de esta ciencia en Espafia desde universidades como las
de Extremadura o Murcia, tradicionalmente sin demasiadas infraestructuras ni
financiacion, no es nada facil. Pero, como hace unas semanas nos comentaba también
otro de nuestros Académicos mas galardonados, el profesor Pablo Artal, investigar en la
periferia de la periferia es posible. Yo afiadiria, ademas, que algo debe tener de bueno
cuando empezamos a contar con referentes como ambos. Si la Unica manera de
contrarrestar la segunda ley de la termodindmica es superar resistencias que nos
permiten desarrollar un trabajo que, a su vez, nos permite alcanzar un nivel cada vez
mas alto de estructura, fisica o0 mental, que nos hace mas competitivos, Murcia resulta
el lugar perfecto.

Y, como él mismo ha reconocido, cito literalmente, “el caracter novedoso de esta
ciencia, nacida timidamente en los aflos 1970, me planted importantes dificultades en
cuanto a formacidn, financiacién de proyectos y publicacién de resultados”.

La dedicacién y el trabajo desarrollado por Juan Antonio Madrid no puede comprimirse
en una sesidn de investidura. Sus seis sexenios de investigacion (1980-2016) abarcan la
direccién de 28 tesis doctorales, 10 de ellas internacionales/europeas (7 con premios
extraordinarios de doctorado y 2 con premios de la Fundacion Robles Chillida), 5
patentes y 4 registros de propiedad intelectual, 6 libros, 35 capitulos de libro, y 257
articulos cientificos, que han sido citados mas de 7800 veces, alcanzando un indice h de
52. Solo en los 5 ultimos afios su produccidn alcanza un indice h de 30, algo que el 90 %
de los investigadores en el mundo seguramente no alcanzard en toda su carrera.

La proyeccidn y vocacién internacional de Juan Antonio Madrid, y que hacen que Murcia
sea un referente en su campo, queda patente en el hecho de que sus articulos han sido
escritos en colaboracidn con mas de 300 autores de 100 instituciones distintas de 22
paises, incluyendo la edicién del primer libro de texto completo sobre "Cronobiologia
basica y clinica" en espafiol (2007), en colaboracién con mas de 60 prestigiosos
cronobidlogos de Europa y EEUU.

Esta produccidn emana de la participacion en 41 proyectos competitivos, como
investigador principal, 14 contratos con empresas y 3 redes de investigacion, lo que ha
dado lugar a ser reconocido como Grupo de Excelencia Regional.

Su afén por que la investigacion bdsica tenga una repercusion directa en la sociedad le
ha llevado a ser socio fundador y responsable de 1+D de dos empresas spin-off centradas
en la evaluacién del suefio y los ritmos bioldgicos: CHRONOBIOTECH entre 2008 y 2012
y KRONOHEALTH desde 2017 hasta el presente.

Su actividad intensa le ha hecho merecedor de 10 premios de transferencia e
investigacion cientifica.

Pero, como en las buenas series televisivas o en las mejores novelas, dicho curriculum
vitae se ha desarrollado a lo largo de una secuencia temporal arritmica, frenética y llena
de vicisitudes.
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Juan Antonio Madrid Pérez nacié en Cartagena, el 25 de agosto de 1957 y, como él
mismo me confesaba en una ocasién y ha recogido en su discurso, aunque barajé otras
opciones como Matematicas, Arquitectura o Agrénomos, su vocacién por la biologia
estaba casi predestinada, como nos ha sucedido a muchos bidlogos de nuestra
generacion, por el vinculo afectivo a un paisaje concreto que determind su infancia, la
rambla del Cafiar, al pie de Pefas Blancas, entre Isla Plana y la Azohia. Al no existir atn
la licenciatura de Biologia en Murcia, tras estudiarse a fondo las guias de carreras que
se publicaban por aquellas fechas, opté por Granada, dispuesto a ser quizds ornitélogo
0 quizas mejor botanico, para seguir las ensefianzas de su madre, maestra de profesion,
y de sumadrina, que le ensefiaba las plantas medicinales y a diferenciarlas por los olores.
Pero su vocacidn cristalizo en 32 de carrera al cursar la asignatura de Fisiologia animal y
descubrir el atractivo de la experimentacion en el laboratorio. Casi al final de la
licenciatura conocioé a su mujer, Juani, estudiante de Psicologia y que, desde entonces,
ha compartido con él esta aventura que es justificar una vida.

Su trayectoria investigadora se inici6 como Becario de investigacion (FPl) en el
Departamento de Fisiologia de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada
(1980-82) y, ya antes de defender su tesis doctoral, pasé a Profesor ayudante (1982-84).
Apenas un afio tras la defensa de su tesis surgié una oportunidad que probablemente,
acomodados a la inercia de lo facil, la mayoria habria dejado pasar.

La Universidad se ha caracterizado siempre por una apariencia de saturacion de plazas
y falta de oportunidades. Los doctorandos y becarios de siempre hemos vivido bajo el
estigma de que no se convocan plazas nuevas. Nada ha cambiado en ese sentido,
aunque algunos crean que el pasado siempre fue mejor. Esos afios estuvieron marcados
por las huelgas de los Profesores No Numerarios (PNNs) que reivindicaban un puesto
estable. Muchos se jubilaban, tras afios de renovaciones inciertas, sin haberlo
conseguido. El entonces Rector de Granada declard que un buen ndmero de ellos serian
despedidos. Y en esa coyuntura, entre el tener ya un contrato de ayudante, que abria
una carrera con expectativas, y la incertidumbre de la continuidad siendo el ultimo
incorporado al escalafén del departamento, llegd su colega y amigo Ginés Salido con la
noticia de que la Universidad de Extremadura convocaba plazas para su recientemente
implantada Facultad de Veterinaria. No dudaron en coger el coche y conducir, por las
carreteras del sur de Espafia de los afios 1980, los 700 km que los separaban de Caceres
para entrevistarse personalmente con el Decano comisario encargado de organizar la
titulacién. La determinacién demostrada ayudd sin duda a que consiguieran el puesto y
ese mismo afo, ya casado con Juani que abandond, para seguirlo en esa aventura, su
trabajo en un gabinete de Psicologia, se trasladé como Profesor Colaborador (1984-85)
al Departamento de Fisiologia de la Facultad de Veterinaria de la Universidad de
Extremadura. Fueron inicios duros. En cuestién de dias, él y Ginés pasaron de seguir los
pasos de los investigadores veteranos en un grupo ya consolidado, a asumir las
responsabilidades en solitario y donde la falta de medios solo se veia compensada con
la oportunidad y el reto que suponian montar algo nuevo desde cero. Ya a los 15 dias de
llegar estaban impartiendo la asignatura a 250 alumnos. Eso implicaba pasar las noches,
en el hostal en el que se alojaban, preparando las clases de la semana siguiente.
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En apenas un afio pasé a Profesor Titular Interino y al siguiente logrd la estabilidad
laboral como Profesor Titular (1986-91). Asi transcurrieron 6 afios, en los que nacio su
primer hijo, Carlos, actualmente neurdlogo por la Universidad de Murcia y trabajando
en Granada. La Unica infraestructura de investigacién con la que contaban era un
espacio de nueve metros cuadrados, en unas viejas instalaciones de una granja de
cerdos de una antigua escuela laboral. Alli, con frigorificos obtenidos en chatarrerias, a
los que les instalaron sistemas de iluminacién, lograron realizar los primeros
experimentos y obtuvieron las primeras series de datos, cuyos ajustes a funciones
manejables se hacian con programas escritos por ellos mismos, a base de interacciones
buscando los minimos cuadrados, utilizando los Expectrum y Comodore que empezaban
a comercializarse a mediados de 1980.

Pero la distancia con Murcia y, siendo hijo Unico, el estar perdiéndose la vejez de sus
padres pesaba demasiado. La rambla del Cafiar seguia llamandolo. Y nuevamente se
cruzo una de esas oportunidades que quien no quiere complicarse la vida volveria a
dejar pasar. En la década de 1980 habia empezado una actividad en la Universidad de
Murcia, de la mano del profesor Salvador Zamora, que ha terminado siendo un referente
a nivel nacional e internacional, las Aulas del Mar. Juan Antonio, que fue invitado a
impartir una conferencia en el aula de Acuicultura, supo de la convocatoria de una plaza
de titular en el departamento de Fisiologia Animal de esta Universidad y no lo pensé dos
veces. Era la oportunidad de volver a su Region de origen, y en 1991 logré la plaza de
Profesor Titular en el Departamento de Fisiologia, compartido por las Facultades de
Biologia y Medicina, en Universidad de Murcia. Sin embargo, no pudo celebrarlo como
hubiera querido. El mismo dia que gand la oposicion le detectaron un cancer a su madre,
que a la postre supondria su fallecimiento. Pero pese al dolor que un proceso
cancerigeno conlleva, al menos, estando ya en Murcia, pudo acompafiarla durante los
meses que durd ese trance.

Al margen de las circunstancias personales, que siempre condicionan nuestra vida y
actividad profesional, la plaza en Murcia suponia volver a empezar de cero. Su padre le
ayudo a construir, con materiales comprados en el Carrefour, nuevas cdmaras de
aislamiento en las que someter a las ratas a distintos ciclos de luz. Juan Antonio
demostré flexibilidad y generosidad al adaptar su linea de investigacién a la del
departamento, en esos afios centrado en la acuicultura, estudiando los ritmos en la
alimentacidn de peces, y, por su parte, los investigadores del departamento con su
director el profesor Zamora a la cabeza, en lugar de mostrar recelos o reivindicar
privilegios adquiridos, demostraron una gran generosidad y estar muy alejados de la
mediocridad de quien impone sus derechos o sus criterios a quien se incorpora a un
grupo, sabiendo aprovechar el enorme potencial que venia de la mano de Juan Antonio
Madrid.

En Murcia consolidd su carrera y nacié su segundo hijo, Eduardo, que ha optado por
dedicarse a la fisica. Aqui conformd un grupo de investigacion con proyeccién
internacional en todas las ramas que han derivado de él y que se han independizado con
igual proyeccidn, utilizado también la cronobiologia en sus aplicaciones a la nutricion
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humana o la acuicultura. Desde entonces el profesor Madrid ha asumido numerosas
responsabilidades y puestos de gestidon. Entre 2013 y 2017 ha sido Director del
Laboratorio de Cronobiologia de la Red Temédtica de Investigacién Cooperativa sobre el
Envejecimiento y Fragilidad RETICEF. Desde 2014 es Director del Laboratorio de
Cronobiologia y Nutricidn en el Instituto de Investigaciones Biomédicas-IMIB-Arrixaca-
Universidad de Murcia, y desde 2017 es Director del Laboratorio de Cronobiologia
CIBERFES del Instituto de Salud Carlos IlI.

Como él mismo nos ha demostrado con su discurso de entrada a esta Academia, Juan
Antonio Madrid siente pasion por su linea de investigacion.

Ya durante el doctorado en Granada fue cuando intuyd la importancia de los ritmos
bioldgicos al comprobar que la secrecion pancreatica exocrina mostraba un ritmo
circadiano que se mantenia en condiciones ambientales constantes.

Entonces dedicd su atencién a la realizacién de estudios de laboratorio centrados en los
mecanismos por los que el marcapasos circadiano se sincronizaba a la luz y al horario de
alimentacion. Trabajando con ratas comprobd que, forzando ciclos de luz-oscuridad
diferentes de 24 horas, los ritmos se disociaban en dos componentes, uno condicionado
o acoplado a la luz y otro libre. EI marcapasos circadiano se comportaba como un
sistema multioscilatorio y no un reloj Unico, como se creia en aquel momento (Physiol.
1998. R372-R383).

Otro hallazgo excepcional fue el descubrimiento de las inversiones espontdneas de fase
de los ritmos circadianos (J. Biol.Rhythms, 1995. 10: 256-266), es decir, una especie con
comportamiento diurno podia invertir su ciclo de actividad a nocturno en un solo dia.
Sus resultados mostraban que por debajo del marcapasos circadiano debia existir un
mecanismo inversor que permitia cambiar completamente los ritmos de
comportamiento alimentario y motor sin que se afectase dicho marcapasos. La
aplicacion de estos estudios a la alimentacion de peces, ya desde la Universidad de
Murcia, fue reconocida con el Primer y Segundo Premio Nacional de Investigacidn en
Acuicultura en 1998 y 1999, respectivamente.

La semilla que permitio que la segunda mitad de su carrera investigadora se centrara en
la traslacion de los resultados del laboratorio a las aplicaciones médicas, especialmente
a la deteccién y prevencién de la Cronodisrupcidn, quedé sembrada ya en un cuso de
formacion especifica en Cronobiologia Médica, cursado tras el doctorado en la
Universidad Paris VI, bajo la direccién de uno de los padres de la Cronobiologia, el
profesor Alan Reinberg. En dicho curso realizé unas practicas en el Hospital de Oncologia
bajo la tutoria de Francis Levy, otro de los pioneros de la cronobiologia que llegaria a ser
un buen amigo suyo. Alli su mente quedd atrapada en un grafico en el que se observaba
que la eficacia de los tratamientos en nifios era muy distinta dependiendo de la hora del
dia en la que se suministraban.

Como consecuencia, su actividad mas reciente se ha centrado en desarrollar la
Cronobiologia Médica, trabajando simultdneamente en cuatro campos: docente,
investigador, clinico y divulgacién cientifica.
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Tres han sido las principales lineas en este drea, la monitorizacion ambulatoria de ritmos
y suefio, el andlisis y deteccidn de la Cronodisrupcion y el desarrollo de estrategias para
prevenirla.

No voy a entrar en esta laudatio y discurso de contestacién a profundizar o resumir los
principales avances en esas lineas, porque el profesor Madrid ya los ha esbozado en el
suyo y dificilmente podria superar ni la rigurosidad cientifica, ni la claridad divulgativa
que emanan del profundo conocimiento que nuestro nuevo académico tiene de un
campo que él mismo ha contribuido a desarrollar. Ademas, no debo extenderme mas.

Como nos recuerda el Eclesiastés (Eclesiastés 3:1-15), “Todo tiene su momento, y cada
cosa su tiempo bajo el cielo.

Su tiempo el nacer,

y su tiempo el morir;
su tiempo el plantar,

y su tiempo el arrancar lo plantado;
Su tiempo el matar,

y su tiempo el sanar;
su tiempo el destruir,

y su tiempo el edificar;
Su tiempo el llorar,

y su tiempo el reir...

su tiempo el hablar,

y su tiempo el callar ...”

Ademds, el tiempo es relativo, y si la brillante y amena exposicién del profesor Madrid
nos lo ha hecho excesivamente breve, dejandonos con deseos de saber mds, alargar la
mia podria causar el efecto contrario. Estamos a punto de cruzar el solsticio de verano
y si algo nos ha dejado claro la conferencia del profesor Juan Antonio Madrid es la
importancia de la adaptacidon de los ciclos biolégicos a los ritmos del universo,
incluyendo los estacionales. La cultura, en su dimensién bioldgica, es uno de los
mecanismos adaptativos mas fuertes de que dispone la especie humana, tan poderoso
como la genética, mucho mas flexible a la escala intergeneracional y de transmisién
lamarkiana, sin recurrir a la epigenética. Y esa cultura nos advierte que, en tiempos de
melones, misas cortas y sin sermones... por lo que no me queda mas que felicitarnos por
la incorporacion del profesor Madrid a la Academia, en la que ya es un referente y su
trabajo esencial para que la promocion de la ciencia en nuestra Region de Murcia siga
su curso temporal. A la continuidad de su trayectoria como investigador se incorpora
ahora el tiempo de su trabajo como Académico y a mi solo me queda decir “he dicho”.
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