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RESUMEN

La Cronobiología es la rama de la biología que estudia la organización 
temporal de los procesos fisiológicos. Aunque sus aplicaciones son am-
pliamente estudiadas en otras áreas de la medicina, en el laboratorio clí-
nico existen nuevas oportunidades de investigación con la incorporación 
de la inteligencia artificial. Estamos familiarizados a asociar resultados de 
algunas hormonas a sus horas de extracción (cortisol o melatonina). Sin 
embargo, son pocos los estudios que analizan la presencia de variabilidad 
circadiana de otros parámetros analizados en el laboratorio clínico. Una 
correcta recogida de la hora de extracción de muestras por parte de los 
sistemas informáticos del laboratorio podría aportar información relevan-
te para llevar a cabo estudios de investigación e interpretación en esta dis-
ciplina. Queremos presentar unas nociones básicas sobre Cronobiología e 
invitar al desarrollo de líneas de investigación en este campo.
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ABSTRACT

Chronobiology is the branch of biology concerned with the periodicity 
occurring in physiological processes. While its applications have been 
widely studied in multiple medical areas, in the clinical laboratory there 
are new research opportunities with the incorporation of artificial intelli-
gence. We are familiar to associate some hormone levels with their ex-
traction time (cortisol or melatonin). However, there are very few studies 
evaluating the presence of circadian variation in other parameters tested 
in the clinical laboratory. Correctly recording the timing of the specimen 
collection in the laboratory information systems could provide relevant 
information for research and interpretation studies in this discipline. We 
want to introduce some basic concepts of chronobiology and to promote 
research in this field.

Keywords: Chronobiology. Biological 
rhythm. Clinical laboratory innovation.

ANTECEDENTES: ORÍGENES DE LOS RELOJES 
BIOLÓGICOS Y DE LA CRONOBIOLOGÍA

Desde sus orígenes, la Tierra ha estado girando alre-
dedor de su propio eje y alrededor del Sol, generando 
la alternancia día-noche y la oscilación estacional res-
pectivamente. Existen otros ciclos ambientales con in-
fluencia sobre la fisiología humana, como el ciclo lunar, 
que presenta una oscilación cada 28 días aproximada-
mente. Estas oscilaciones ambientales han provocado 
la aparición de los relojes biológicos, que han permiti-
do que los seres vivos sincronicen su comportamien-
to y fisiología con el ambiente. Además, estos relojes 
biológicos suponen una ventaja adaptativa, ya que 
permiten anticipar los cambios cíclicos previendo (y no 
reaccionando) ante estas oscilaciones ambientales. 

La observación de las variaciones periódicas en pará-
metros de salud data de los médicos del Antiguo Egipto 
y, posteriormente, médicos y filósofos griegos ahonda-
ron en esta cuestión. Ya en el siglo IV a. C., Andróstenes 
describió los ritmos de apertura y cierre de las hojas 
del tamarindo. Sin embargo, en todas estas observa-
ciones se consideró que estos ritmos sucedían como 
una respuesta pasiva a los cambios astronómicos. En 
el año 1729, Jean Jacques d´Ortous de Mairan descri-
bió los movimientos foliares de Mimosa pudica aislán-
dola de los ciclos astronómicos. Para ello, la mantuvo 
en condiciones de oscuridad constante y observó que 
los movimientos foliares se mantenían en ausencia 
de la señal astronómica y, por tanto, eran endógenos 
(1). El primer ritmo biológico descrito en humanos se 
atribuye a Sanctorius, quien a principios del siglo XVII 
registró durante meses su propio peso y turbidez de la 
orina; mientras que el primer ritmo circadiano (del la-
tín circa diem, que significa aproximadamente un día) 
fue descrito por Briton J. Davy en 1845. Davy descubrió 
que la temperatura central del cuerpo presentaba un 
ritmo con un valor máximo alrededor de las 18:30 y un 
mínimo alrededor de las 04:00 (2). Debido al concep-
to de homeostasis, introducido por Claude Bernard en 
1865 y definido por Walter Bradford Canon en 1926 (3), 
que tenía demasiado peso en la medicina, eran muy 

pocas las líneas de investigación en el campo de la Cro-
nobiología. En 1960 con el Cold Spring Harbor Sym-
posium on Quantitative Biology (4), simposio liderado 
por los considerados padres de la Cronobiología (Colin 
Pittendrigh, Jürgen Aschoff y Franz Halberg) describie-
ron el encarrilamiento, los sincronizadores, la indepen-
dencia relativa de la temperatura ambiental, la curva 
de respuesta de fase y la heredabilidad del periodo de 
los ritmos biológicos (5-10). Actualmente, el número de 
publicaciones en este ámbito crece exponencialmente 
en campos tan distintos como la cronoterapia del cán-
cer (11), la desorganización temporal debida al trabajo 
a turnos (12) o los mecanismos moleculares del reloj 
biológico, cuyos autores fueron galardonados con el 
premio Nobel de Medicina en 2017 (13).

ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA DEL SISTEMA 
CIRCADIANO

El sistema circadiano es el responsable de la organi-
zación temporal de todos los procesos que ocurren en 
el organismo. Como consecuencia de ello, estos proce-
sos van a presentar una oscilación circadiana y estarán 
sincronizados con el medio ambiente. El sistema circa-
diano se estructura en: 

1. Entradas, que reciben la información temporal 
(14). 

2. Marcapasos central, que recibe y procesa la señal 
de las entradas y la transmite al resto del organis-
mo (15).

3.  Salidas, que conforman la multitud de ritmos 
manifiestos dependientes del sistema circadiano 
(16). Existen, además, osciladores periféricos en el 
cerebro y otros tejidos, tales como hígado, tejido 
adiposo, riñón o corazón (17).

Entradas

El sincronizador o zeitgeber (palabra alemana que 
significa dador de tiempo) más importante del sistema 
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circadiano humano es el ciclo luz-oscuridad. La infor-
mación lumínica se recibe por medio de una población 
de células ganglionares de la retina intrínsecamente fo-
tosensibles, las cuales integran también la información 
que reciben de conos y bastones (18,19). El pigmento 
presente en estas células se denomina melanopsina y 
pertenece a la familia de las opsinas fotosensibles, con 
un máximo de sensibilidad in vivo a 481 nanómetros 
(20). Existen otros sincronizadores menos importantes 
como el ejercicio físico, la temperatura ambiental, el 
ciclo sueño-vigilia o la alimentación (21).

Marcapasos central

El marcapasos principal se sitúa en los núcleos su-
praquiasmáticos del hipotálamo (NSQ). La información 
lumínica de la retina viaja a través del tracto retinohipo-
talámico hasta la región ventrolateral del NSQ, la cual 
la procesa y transmite a la región dorsomedial de los 
NSQ; estos conforman el marcapasos propiamente di-
cho (15). Cada neurona del marcapasos principal es un 
oscilador independiente, que se sincroniza con el resto 
de neuronas osciladoras para transmitir una periodici-
dad común al resto del organismo (22). Cada oscilador 
neuronal muestra ritmos circadianos en la expresión 
de ARN mensajero y en la síntesis de proteínas del reloj 
molecular. Así, los factores de transcripción BMAL1 y 
CLOCK (NPAS en los NSQ) constituyen un heterodíme-
ro que promueve la expresión de los factores de trans-
cripción PER y CRY, los cuales dimerizan para inhibir su 
propia expresión y la del dímero CLOCK:BMAL1 (23). 
Todas las células del organismo presentan este reloj 
molecular. Sin embargo, los relojes periféricos no son 
capaces de generar autónomamente la oscilación cir-
cadiana y necesitan ser sincronizados por el marcapa-
sos central (17).

Salidas

El marcapasos principal controla la organización 
temporal del organismo por medio de mediadores ner-
viosos y humorales, que van a regular la secreción de 
hormonas como el cortisol, la melatonina o la gona-
dotropina; o el control de ritmos manifiestos como la 
alimentación o el ciclo sueño-vigilia (16). Algunos de 
los ritmos manifiestos más importantes se denominan 
ritmos marcadores, ya que permiten inferir el funcio-
namiento del marcapasos principal. De entre estos, el 
ritmo de melatonina plasmática se considera el gold 
standard, ya que su síntesis y liberación es dependien-
te del marcapasos principal. La melatonina se secreta 
durante la noche del individuo y en ausencia de luz, 
alcanzando su máximo durante la misma (16,24). Los 
ritmos de temperatura corporal central y periférica dis-
tal son también ritmos marcadores que se encuentran 
en antifase (tienen un patrón inverso) y guardan una 
relación de fase estable con la secreción de melatoni-

na (16). Existen otros ritmos marcadores como el de 
actividad física, que, aunque es menos fiable, ha de-
mostrado ser una herramienta útil en la evaluación del 
sistema circadiano en problemas de sueño (25).

Cronodisrupción y cronopotenciación

La alteración del orden temporal de un individuo 
por la exposición inadecuada a la luz, el jetlag crónico 
(debido a vuelos transmeridianos o compromisos so-
ciales) y/o el trabajo a turnos se conoce como disrup-
ción circadiana o cronodisrupción. Es tal la importancia 
de este trastorno que recientemente se incluyó en el 
grupo 2A de la Agencia Internacional de Investigacio-
nes sobre el Cáncer (IARC) como probablemente car-
cinogénica en humanos (12). La alteración circadiana 
puede ser detectada por una pérdida de ritmicidad, por 
avances, retrasos o inestabilidad de fase, por la desin-
cronización interna del individuo o por la desincroniza-
ción del individuo con respecto a su ambiente (26). Sin 
embargo, recientemente se ha propuesto que la crono-
disrupción puede ser definida como la rotura del nexo 
fisiológico entre el tiempo interno y el externo (27).

Afortunadamente, existen estrategias para paliar o 
revertir los efectos de la cronodisrupción, las cuales 
están basadas en potenciar los sincronizadores del 
sistema circadiano y se engloban en el concepto de 
cronopotenciación (14). De este modo, para potenciar 
el sistema circadiano se puede aumentar el contraste 
lumínico y térmico entre el día y la noche, suministrar 
melatonina, realizar ejercicio regular, mantener contac-
tos sociales regulares y favorecer los horarios de ali-
mentación y de sueño regulares (16). 

¿Cómo se evalúa el sistema circadiano?

Propiedades fundamentales

La propiedad más importante de un ritmo biológico 
es su carácter endógeno, por la cual el ritmo permane-
ce en ausencia de las señales sincronizadoras ambien-
tales. Sin embargo, el periodo de oscilación endógeno 
(tau, τ) difiere ligeramente del periodo del zeitgeber (T) 
(5). Además, un ritmo biológico debe poder ser enca-
rrilado por un zeitgeber, lo que lo lleva a presentar el 
periodo del zeitgeber con una cierta relación de fase 
(psi, ψ), que permanece estable (28) (Fig. 1). Por último, 
el reloj biológico es capaz de compensar las variacio-
nes térmicas, lo que se traduce en un periodo estable 
a pesar de los cambios de temperatura ambiental (29).

Clasificación según su periodo

Los ritmos biológicos pueden clasificarse según la 
duración de una oscilación completa, es decir, de su 
periodo, apareciendo tres categorías (28):
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1. Ritmos infradianos: oscilaciones periódicas endó-
genas con menos de una oscilación al día (periodo 
endógeno o tau mayor de 28 horas). En esta ca-
tegoría se incluyen los ritmos circalunares y cir-
canuales.

2. Ritmos circadianos: oscilaciones biológicas con 
periodo endógeno de aproximadamente un día 
(entre 20 y 28 horas). La mayor parte de los ritmos 
biológicos están comprendidos en esta categoría, 
tales como los ritmos de secreción de melatoni-
na y cortisol, el ciclo sueño/vigilia o los ritmos de 
temperatura corporal.

3. Ritmos ultradianos: oscilaciones periódicas con 
más de una oscilación al día (periodo endógeno 
inferior a 20 horas). A esta categoría pertenecen 
los patrones de secreción de diversas hormo-
nas.

A pesar de esta clasificación, existen variables que 
presentan ritmos incluidos en más de una categoría, 
como las hormonas sexuales, que presentan oscilacio-
nes ultra- circa- e infradianas o el patrón de secreción 
de melatonina, que muestra oscilaciones circa- e infra-
dianas (30). 

Análisis de los ritmos biológicos

El análisis más sencillo (y también el más utilizado) 
para caracterizar un ritmo biológico es el método de Co-
sinor, por el cual se ajustan los datos obtenidos a una 
función coseno. Los parámetros que se obtienen de este 
método paramétrico son el mesor (línea media de la 
función coseno a la que se ajustan los datos), amplitud 
(diferencia entre el máximo, o el mínimo, de dicha fun-
ción coseno y el mesor), acrofase (momento en el que 
ocurre el máximo en la función coseno ajustada) y por-
centaje de varianza explicado por el modelo (31) (Fig. 2). 

Sin embargo, si los datos no se ajustan a una función 
coseno se puede realizar un análisis no paramétrico, 
que caracteriza el ritmo biológico mediante: estabili-
dad interdiaria (IS), que representa lo parecidos que 
son los días entre sí; variabilidad intradiaria (IV), que 
mide la fragmentación del ritmo; valores máximos y 
mínimos (promedio de un número de horas consecuti-
vas de valores más altos y más bajos, respectivamen-
te), que permiten medir el rango de oscilación junto al 
momento en que ocurre, y amplitud relativa (RA), que 
es la diferencia de los valores máximos menos los va-
lores mínimos, dividida por la suma de ambos (32-34). 

Figura 1 –  Encarrilamiento. En el medio ambiente, un ritmo biológico exhibe un periodo de 24 horas (TR), ya que está encarrilado por 
un zeitgeber con ese periodo (TZ) (representado por el ciclo luz oscuridad en el ejemplo) con una relación de fase determinada (ψ) 
entre ambos. Sin embargo, la ausencia del zeitgeber provoca que el ritmo biológico entre en curso libre (τ) con un periodo cercano 
a las 24 horas (τ = 25 horas en el ejemplo). Tomada de cita 28.
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LOS RITMOS BIOLÓGICOS EN EL LABORATORIO 
DE DIAGNÓSTICO CLÍNICO

La práctica diaria en el laboratorio clínico incluye el 
análisis de diferentes analitos en circunstancias muy 
variadas, tales como la edad, el sexo o el estado de sa-
lud del paciente. Sin embargo, la fase del ritmo biológi-
co se tiene en consideración solamente para ritmos de 
secreción hormonal, como es el caso de las hormonas 
sexuales en el ciclo ovárico o la melatonina y el cortisol 
a lo largo del día.

En este sentido, la hora del día es clave para la co-
rrecta interpretación del resultado analítico. Por ejem-
plo, en el eje hipotálamo-hipófisis aparecen ritmos 
asociados al ciclo sueño-vigilia:

 – ACTH (hormona adrenocorticotropa) y cortisol: 
presentan un máximo alrededor del momento del 
despertar y va disminuyendo a lo largo del día, 
apareciendo el mínimo en la primera mitad del 
sueño. La ACTH puede triplicar sus valores entre 
el máximo y el mínimo, mientras que el cortisol 
llega a multiplicar su valor por ocho (35). 

 – TSH (hormona estimulante de la tiroides): esta hor-
mona presenta un claro patrón circadiano con va-
lores más bajos durante la fase de actividad y que 
llegan a duplicarse durante la fase del sueño (36).

 – GH (hormona de crecimiento): presenta una secre-
ción claramente pulsátil, oscilando entre valores 
cercanos a cero y 10 ng/ml en el máximo situado 
en la primera mitad de la noche (37). 

 – Prolactina: hormona con un claro ritmo circadia-
no, en el que los valores de la noche llegan a quin-
tuplicar los valores del día (38). 

 – Testosterona: presenta un ritmo de escasa ampli-
tud, con valores más altos por la noche y un pico 
en torno al momento del despertar (35). 

 – En el caso de los leucocitos están descritos ritmos 
para todas sus poblaciones con máximos en la tar-
de o la noche, cuyos valores son entre un 50 y un 

100 % superiores a los que se encuentran durante 
el día (39).

 – Existen otras variables con claros ritmos circa-
dianos, como es el caso de la serie roja (40), la 
hemostasia (39,40), la función renal (41) o el me-
tabolismo (42). 

RITMOS POBLACIONALES:  
¿UNA APROXIMACIÓN SENCILLA AL ESTUDIO 
DE LOS RITMOS CIRCADIANOS?

La mayor dificultad para el estudio de los ritmos cir-
cadianos en parámetros de laboratorio clínico es que 
sería necesaria la monitorización e ingreso de un suje-
to durante 24 horas, extrayendo muestras cada cierto 
tiempo. Sin embargo, la gran cantidad de sujetos que 
se analizan en un laboratorio de análisis clínicos a lo 
largo del día nos puede permitir abordar una perspec-
tiva de futuro tratando de evaluar una primera aproxi-
mación a las características de los ritmos. Hay trabajos 
previos que demuestran la existencia de un ritmo cir-
cadiano de datos poblacionales tomados de distintos 
laboratorios de urgencias (43,44). Este enfoque no es 
novedoso en la práctica clínica, ya que los datos po-
blacionales se utilizan habitualmente como valores de 
referencia en los laboratorios clínicos.

Esta aproximación circadiana a los parámetros anali-
zados en el laboratorio clínico requiere de una compleja 
labor de cribado y procesamiento con el fin de separar 
a los sujetos según su patología, grupo de edad o sexo, 
valores críticos, etc. De esta forma, se podría obtener 
un perfil circadiano de la población independiente de la 
variabilidad biológica intra- e interindividual. Posterior-
mente, habría que analizar si este perfil circadiano es 
extrapolable al individuo mediante el análisis de ritmos 
individuales en muestras más pequeñas y, por tanto, 
manejables. 

Sin embargo, el papel del laboratorio clínico debe ir 
más allá del mero estudio observacional y descriptivo, 
y aspirar a un desempeño apoyado en herramientas 
que permitan una adecuada interpretación de los datos 
en los informes diagnósticos. Para ello, existen progra-
mas informáticos y de inteligencia artificial que pue-
den determinar si diferentes alteraciones de un patrón 
circadiano pueden ser síntoma de alguna patología o, 
incluso, predictores de la misma. Debemos profundizar 
nuestro conocimiento en este tema. En este sentido, el 
análisis de grandes cantidades de datos (big data en in-
glés) va a permitir contrastar, asociar, predecir e inclu-
so prevenir los eventos médicos adversos de manera 
personalizada para cada individuo.

El futuro está en el análisis de macrodatos y la inte-
ligencia artificial como posibles áreas futuras de co-
nocimiento para el laboratorio. Es necesario generar 
registros estructurados que tengan el máximo detalle 
para que sean de utilidad. Nuestra recomendación es re-
coger dentro de los sistemas de información del labora-
torio un dato más, la fecha y hora de la toma de muestra.

Figura 2 – Análisis de Cosinor. La figura representa el mejor 
ajuste de los datos utilizando la función coseno junto a la repre-
sentación gráfica de mesor, amplitud y acrofase.
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