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Summary

Due to its importance in the biological sciences, in the medical scien-
ces and in the different activities of man, the study of imperceptible and
noticeable cyclic functional variations of living matter, has awaken a grow-
ing interest in the field of human knowledge. As an horizontal branch of
biological sciences, chronobiology deals precisely with the analysis of that
rhythmic behavior in the enzymatic activity, in the subcellular compo-
nents, in visceral, corporal and mental activity.

Having born with life itself, we find, when digging on its roots, that
chronobiology has been considered from the beginning of the various ci-
vilizations. With the explosive awakening of knowledge on the basic as-
pects of natural sciences in the first Century of lllustration, chronobiology
occupied the attention of original and talented investigators.

In Europe, Rene Descartes postulated at that time a unique and central
encephalic model to coordinate the nychthemeral activity of the human
being. Descartes suggested that the animal corporal components consti-
tute a machine automatically controlled by a structure, which like the
clock, tells time by means of an immaterial substance. Besides its contri-
butions to the knowiedge of the basic operations of the nervous system, in
its proposal related with the neural coordination for the corporal activity,
Descartes considered a form of integrative control which he attributed to
the pineai gland. He attributed a strategic role to this structure when he
considered it as the anatomic site of the soul. The effects of the alteration
of this structure on the aberrant behavior of psychiatric patients, as well as
those due to its experimental removal, and in many aspects of the metabo-
lic and hormonal control, causes the Cartesian proposal regarding the ac-
tion of that complex photosensible and neuroendocrine organ to acquire a
significant actuality. The Cartesian metaphoric conception of the func-
tioning of that small epiphysiary portion of the nervous system as that of a
clock, is proof of his particular intuition. Descartes atributes a cardinaf role,
such as that of a control tower, to the pineal gland, which would receive
the peripheric neural information to coordinate the corporal activation.
According to Descartes, the cerebral cyclic activity is modified according
to the nychthemeral time, by means of which the number of small en-
caphalic tubules and the craneal peripheric activated nerves prove the va-
lue of his powsrful mind to explain the rythmic and motivational behavioral
control from the central areas of the nervous system.

By illuminating the region of the pineal gland, by removing it or suc-
cessively reimplanting it, the coordinating role of that gland in the myste-
rious processes regulating the specific cyclic control is proved, as shown
in the case of the nychthemeral locomotive activity. The periodic secretion of
melatonin and the peptidic neurosecretions also demonstrate that the pi-
neal, a phatosensible and neuroendocrine transductor organ, is a very im-
portant gland in the organization of the mechanism of a circadic cyclic
clock mechanism by means of the control of the rest of the neuroendocri-
ne system. Ultrastructural morphologic, histochemical and citochemical
studies show that the pineal catalyses, moderates and synchronizes a
great variety of important functional processes by means of its intense
synthetic hormonal activity.

Breathing and hemodinamia, ingestion, sleep and vigil, the control of
endocrine and cellular metabolism and of other homeostatic functions of
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the corporal activity, depend on a complex but harmonic neuronal activa-
tion with periodic recurrence, also regulated by the pineal gland. Other cy-
clic functions, such as the adaptation to our environment, the enlarge-
ment of longevity and the preservation of the various animal species which
depend from the pineal functioning emerge as a proof of the glorious tra-
ces of Cartesian thought, which with its brilliant propositions has inspired
several generations of famous investigators in the field of exact, physical
and natural sciences, in which reference is now made to the theoric con-
ception of one of the nychthemeral control mechanisms in the field of mo-
dern chronobiology.

Resumen

Por su importancia en las ciencias bioldgicas, en las ciencias médicas y
en las diferentes actividades del hombre, tanto ei estudio de las impercep-
tibles como de las notables variaciones clclicas funcionales de la materia
viva ha provocado un creciente interés en ei campo del conocimiento hu-
mano. Como una rama horizontal de las ciencias biolbgicas, la cronobiolo-
gla trata precisamente del anélisis de esa conducta ritmica en la actividad
enzimética, en los componentes subcelulares, en la actividad visceral, cor-
porea y mental.

Por haber nacido con la vida misma, encontramos, al indagar sus
raices, que la cronobiologla es considerada ya desde el origen de las dife-
rentes civilizaciones. Con el despertar explosivo del conocimiento de los
aspectos bésicos de las ciencias naturales en el primer Siglo de la llustracién,
la cronobiologla ocupé la atencién de pensadores originales y talentosos. En
Europa, Rene Descartes postul6 en ese tiempo un modelo encefélico Gni-
co y central para coordinar la actividad nictameral en el ser humano. Des-
cartes propuso que los componentes corpéreos de un animal constituyen
una méquina controlada automaéticamente por una estructura que, a ma-
nera de un reloj, sefialaria el tiempo y en cuya operacifn deberfa participar
una substancia inmaterial. Ademés de sus contribuciones al conocimiento
de las operationes bésicas del sistema nervioso, en sus planteamientos re-
lacionados con la coordinacién neural para la actividad corporal, Descartes
consideré una forma de control integrador que atribuyd a la gldndula pi-
neal. Le dio a esta estructura un papel estratégico y preponderante al se-
falarla como el asiento anatémico del alma. Los efectos de la alteracién de
esa estructura sobre la conducta aberrante de |8s pacientes psiquiétricos,
los de su remocién experimental y su papel en varios aspectos del control
metabdlico y hormonal, hacen que la proposicion cartesiana de la accion
de ese complejo 6rgano fotosensible y neuroendécrino adquiera una signi-
ficativa actualidad. La concepcién metaférica cartesiana del funciona-
miento de esa pequefia porcién epifisiaria del sistema nervioso como el de
un reloj es prueba de su particular intuicién. Descartes supone que la gldndu-
la pineal desempefia un papel cardinal, a la manera de una torre de comando
que recibiera la informacién periférica neural para coordinar la activacion
corporal. Segun lo representa Descartes, la actividad ciclica cerebral se
modifica de acuerdo con el tiempo nictameral a través del nimero de pe-
quefios tubulos encefélicos y de los nervios craneales periféricos activa-
dos, lo que prueba.la sélida valla de su pensamiento para explicar el
control conductual ritmico y motivacional desde las &reas centrales del sis-
tema nervioso.

A los cambios ciclicos momenténeos, diurnos, o nicta-
merales mensuales y anuales de las funciones metabdlicas
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conductuales y reproductivas de los organismos vivien-
tes, también se les ha llamado uitradicos o de corto plazo,
circédicos, lunares y estacionales o infradianos (11). En
condiciones ambientales constantes, la presentacién de
estas variaciones ha revelado, ademas, una potente inter-
dependencia de un nimero todavia no determinado de
ciertas estructuras que siendo altamente diferenciadas se
encuentran estratégicamente localizadas en los diferentes
sitios de los sistemas subcelulares, viscerales y orgénicos,
que por su accién han sido llamados relojes biol6gicos o
también, y con més propiedad, marcapasos biol6gicos. Es-
tos gobiernan la frecuencia y dan armonia al curso tempo-
ral de las fases de actividad y reposo de las variaciones
ciclicas funcionales de las estructuras somaticas, viscerales
o de los procesos enzimé4ticos y moleculares de los dife-
rentes organismos vivientes (12}. Ademds de sus notables
propiedades, los marcadores del ritmo muestran gran
plasticidad ante la accién de diferentes agentes ffsicos
manejados artificialmente en el laboratorio. En conse-
cuencia, por su relativa sensibilidad a diferentes tipos de
energla (4), estas sistemas de control coordinan y sincro-
nizan la actividad organica de cada individuo ajustandola
a su ambiente. Asi, todos los seres vivos son afectados
por las variaciones fotoperiédicas y térmicas diarias y por
otros cambios meteorolégicos a los que se adapta a cada
momento, a cada mes lunar o a cada estacion del afio.
Los integrantes del reino animal se encuentran también bajo
la accion de otras interacciones complejas de carécter social
(2, 9, 18) que resultan, desde luego, de su continua convi-
vencia con otros individuos.

Por su importancia para las ciencias biolégicas, las cien-
cias médicas y las diferentes actividades del hombre, las
amplias o imperceptibles variaciones funcionales depen-
dientes del tiempo han provocado un creciente interés.
Asf mismo, ha dado nacimiento a una rama horizontal de
las ciencias biol6gicas, la moderna cronobiologfa, cuya
identidad, sin embargo, al indagar sus raices histéricas,
era evidente ya desde el origen de las diferentes civilizacio-
nes. Las reflexiones de los antiguos pensadores, quienes
se detuvieron a contemplar la expresion ciclica y armonio-
sa de las complejas actividades de las diferentes especies,
dan cuerpo a la proposicion que aquf se plantea.

Excepto por una reciente y brevisima nota (11), la ex-
clusion del pensamiento de René Descartes en la biblio-
graffa de los ritmos circadicos ha sido completa. Dada su
proposicion acerca del papel funcional de la gldndula pi-
neal o eplfisis cerebral, la notable autoridad cartesiana ad-
quiere, a pesar de innumerables y feroces controversias
(25), una gran actualidad en el estudio de los procesos
funcionales de la actividad cerebral y también en la com-
pleja dindmica del origen de los ritmos biol6gicos.

Habiendo nacido en la pequefia nobleza francesa de la
Turena, Descartes (31 de marzo de 1596-10. de febrero de
1650) goz6 de obvios privilegios sociales, de una excelen-
te educacién a cargo de los mejores letrados de su época,
a quienes muy pronto (a los 17 afios) abandoné a favor
del acompaftamiento de sus propios pensamientos. Des-
cartes era un individuo pequefio de estatura, débil de voz
y con gran cabeza, abundantes cejas y prominente nariz,
de pelo negro y largo. Vestia siempre de negro, sus ojos
eran grandes y separados entre si, debi6 tal vez presentar
lo que hoy llamarfamos una apariencia pedante (8) pero
posefa una impresionante mirada inquisitiva (Fig 1). Des-
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FIGURA 1. René Descartes. (Principia philosophiae, 1644)

cartes hizo su aparicion en el &mbito cientifico cuando la
humanidad vacilante apenas habia empezado a apartarse
de las concepciones contenidas en el saber de las épocas
medievales. Y ain cuando todo pensamiento nuevo pro-
vocaba el recelo y la desconfianza generales, Descartes
vivié y particip6 también de la aceptacién de que los teso-
ros de las tradiciones griega y latina, tanto en las ciencias
como en la medicina, ya para entonces habfan dado todos
sus frutos. Fue filésofo, fisico, matemético y también fi-
siélogo. Descartes, ‘el autor de la revolucién del espiritu
que marca los orfgenes de los tiempos modernos’ (13), fue
de caracter meticuloso y sisteméatico. Pronto se conven-
ci6 de que en el andlisis numérico radican los fundamen-
tos clentificos de todas las ciencias. Propuso que los
componentes corpéreos de un animal constituyen una
maquina controlada automaticamente por una estructura
o reloj marcador del tiempo en cuya operacién debfa parti-
cipar, sin embargo, una substancia inmaterial con un asien-
to estratégico y central (7). En su andlisis de los procesos
neurofisioldgicos orientd sus reflexiones hacia los meca-
nismos sensoriales e integrativos. Descubri6 y dio nom-
bre a la actividad refieja del sistema nervioso. En sus plan-
teamientos relacionados con la coordinacién neural para
la actividad corporal, Descartes consideré una forma de
control integrador y le atribuyé a la gléndula pineal un
papel preponderante al sefialarla como el asiento anaté-
mico del alma. La asociacién que hace Descartes de la
gléndula pineal con un centro de alto orden jerarquico pa-
ra nuestro sistema de contro} biol6gico, le fue sugerida, al
parecer, por su posicién asimétrica y central en una re-
gién cerebral estratégica (Fig. 2), segin lo muestran los
esquemas que él mismo realiz6 de esa gldndula. Como di-
sefiador de modelos tedricos, con sus minuciosas y orfgi-
nales observaciones, René Descartes reveld una prudente
y clara intuicién visionaria. Asf, ain cuando resulta es-
peculativo suponer que sus disecciones cerebrales hayan
tenido que ver con su interés por la gladndula pineal, los
efectos de la alteracién de esa estructura sobre la conduc-
ta aberrada de los pacientes psiquidtricos, asf como los de
su remocion experimental en la actividad locomotora de
ciertas aves (10) y en varios aspectos del control meta-
bélico v hormonal, hace que la proposicién cartesiana
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FIGURA 2. Esquema con el que Descartes ilustr6 las estructuras
cerebrales en su obra Les Passions de '’Ame y en la que sefiala el sitio central
de la glandula pineal.

de la acciébn de este complejo 6rgano fotosensible y
neuroenddcrino (3}, lejos de carecer de sentido, adquiera
una significativa actualidad. De acuerdo con los recientes
hallazgos experimentales, esta proposicién resulté un
acierto no sélo si se considera el hecho de que la pineal
actua como un determinante de la actividad ritmica fun-
cional en los vertebrados, sino también si se considera la
comparacién cartesiana del funcionamiento de esa pe-
quefia porcién epifisiaria del sistema nervioso con el de un
reloj cuyo papel cardinal, a manera de una torre de co-
mando, recibiria la informacién para coordinar la activa-
cién corporal. Segun lo representa Descartes, la actividad
ciclica cerebral se modifica durante el nictdmero (Fig. 3).

FIGURA 3. Cambios estructurales y funcionales del cerebro y de la
glandula pineal durante las fases de suefio y vigilia, seg(n Descartes.
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Los cambios en el nimero de pequefios tibulos neurales
encefélicos y de los nervios craneales periféricos son, sin
lugar a duda, la prueba més directa de la claridad del pen-
samiento de este autor acerca del control conductual ritmico
desde las areas centrales del sistema nervioso. En forma
radial, dice, desde aqui se inicia la activacién de las
estructuras nerviosas periféricas. Estas se encontrarfan
inactivas durante el suefio, en el que la dindmica del tran-
sito del flujo centrifugo de los espiritus animales se en-
contraria notablemente disminuida (7).

A poco més de 300 afios de la proposicién del genio
cartesiano, mediante la aplicacion de luz sobre dicha glén-
dula (10} y con su remocién sucesiva (17, 24), se ha de-
mostrado el papel coordinador de la pineal en los procesos
enzimaticos que rigen el control ciclico especifico, como
lo demuestran la actividad locomotora nictameral o circé-
dica en los roedores y en algunas aves. En las de hébi-
tos diurnos, por ejemplo en el gorribn en cautiverio, se ha
demostrado que bajo condiciones de iluminacion y tem-
peratura rigurosamente controladas (Fig. 4, 2}, la luz in-
duce la iniciacién de su locomocién. Esta presenta un
patrén de actividad alternante ciclica y de caracter circadi-
co que si bien depende de una actividad autosostenida y
endo6gena del sistema neurovegetativo (Figs. 4 y 5), tam-

FIGURA 4. Registro de 129 dies (0-24 hores de luz 0.025 bujiss pie2)
de actividad de un gorrién en cuativerio. En el dia 24 (1) sa le desplumé la
regién frontal y 12 dias después se hizo lo mismo con las plumas de la re-
gién occipital (2), debajo de la cual se encuentra la giéndula pineal. A partir
de ese momento, el ciclo de actividad en su inicio (i} y terminacién (t) se
sincronizé con la luz de baja intensidad (5-17 hrs), que permanecid durante
todos los dias de registro (129). Al crecer las plumas de esa regién occipital
86 removieron () otra vez, para que 6 dias despuée se aplicara tinta china
(3} en la piel de esa regién; con ello se impidi6 que la luz llegara ol 4rea ce-
rebral de la pineal. Nétese la independencia del ritmo locomotor de ese
animal, de la luz que sincroniza la locomocién, al remover la piel que fue
teflida con tinta negra (4). Los datos para esta figura fueron tomados de
los experimentos de M. Menaker y su grupo (1968).



FIGURA5 En condiciones de obscuridad constante, el gorrion, que
es un animal de hébitos diurnos, presenta actividad durante su dfa subjeti-
vo (A). Esta actividad ritmica se suspende al extirparle la glandula pineal
{B) pero toma el ritmo de actividad del animal donador de la glandula pi-
neal que se implanta en la cdmara anterior del globo ocular de ese animal
pinealectomizado (C). En este caso, la periodicidad circadica se suprime y
en lugar de la fase de reposo (.. ) sblo se presenta la fase de actividad (+),
que se representa en porcentaje. La pinealectomia y la reimplantacion
pineal fueron practicadas los dias 16 y 36 de registro, respectivamente. A
diferencia de la Figura 4, el registro de la actividad se grafico en porcentaje
de movimiento (mov} y se obtuvo por 45 dias solamente. Esta figura fue ela-
borada con datos sugeridos por los experimentos de M. Menaker (1968,
1975, 1981).

bién es sensible a la accién de agentes sonoros y lumi-
nosos.

Fueron muy interesantes las observaciones de Gaston
y Menaker (1968} al extirpar la glandula pineal (Fig. 5, B).
Los efectos de esta maniobra se consideran como una serie
de movimientos continuos que alternan con pequefiisi-
mos perfodos de reposo que fueron registrados en obscu-
ridad absoluta {10). El enérgico efecto armonizador de la
pineal sobre la locomocién en el gorrién pinealectomizado,
se puso en evidencia al injertarle en el interior de la cdma-
ra anterior del globo ocular una glandula pineal obtenida
de otro animal donador (Fig. 5, C), lo cual indujo un efecto
armonizador de la locomocion, consistente en la alternan-
cia de enérgicos movimientos interrumpidos por largos
perfodos de reposo. Este patrén, semejante al del animal
intacto, se vio revertido al practicar la exéresis total del
globo ocular que contenia la glandula pineal implantada
(17). Otras investigaciones sobre la secrecion periddica de
melatonina y de otros indoles y neurosecreciones peptidi-
cas también sugieren que la pineal, 6rgano trasductor fo-
tosensible y neuroenddcrino (3, 17, 24), es una glédndula
coordinadora que posee gran jerarquia en la organizacién
del mecanismo de relojerfa ciclica circadica, por medio del
control del resto del sistema neuroendécrino.

Al intentar explicar la conducta rectora y coherente del
sistema nervioso en el ser humano, asl como la bisqueda
de las posibles influencias de esta gldndula en el enfermo
psiquidtrico, la acertada proposicién cartesiana obtuvo,
tiempo después, un decisivo apoyo. Las correlaciones
que realizaron Gunz (1753), Morgagni (1797) (15), Nieto
(1980) (20) y otros, al comparar el estado morfolégico de
la pineal con algunas alteraciones mentales severas, em-
piezan a tener sentido en el campo de las observaciones
clinicas de la neurologia y de la psiquiatria. En el laborato-
rio de las ciencias bésicas, los estudios morfol6gicos
ultraestructurales histo y citoquimicos han permitido com-
probar que la glandula pineal cataliza, modera y sincroniza
una gran variedad de importantes procesos funcionales
por medio de su gran actividad en la sintesis ind6lica y de
substancias protéicas de potente actividad hormonal. El

inicio y la supresién de la locomocion, la regulacion de la
temperatura corporal y la liberacién de los factores hipo-
taldmicos que ajustan la accién neuroendécrina (22), asf
como la adaptacién a nuestro ambiente exterior (19), el
alargamiento de la longevidad (16) y Ia preservacién de las
especies (22, 23), son ejemplos de la intensa actividad
pineal.

La pineal y el sistema nervioso auténomo, junto con el
ndcleo supraquiasmético, el nucleo periventricular y otras
areas del hipotdlamo, sincronizan la actividad ritmica de
un gran nimero de osciladores o marcadores de! ritmo del
sistema limbico mesencefalico con funcién autonémica y
central (21}. Esto resulta, como ya mencionamos, de par-
ticular utilidad para entender la compleja etiologfa de los
padecimientos que cursan con alteraciones severas del
funcionamiento cerebral. Como lo decian los antiguos
pensadores en relacion con la pérdida de la razén en el pa-
ciente psiquidtrico: “cuando falta la adaptacion al medio
familiar y sociocultural, el acompafiamiento de la soledad
y la tristeza no son recomendables’’. Hoy se propone que
esos males cursan, al parecer, con un desacoplamiento o
pérdida de coordinacién funcional de los diferentes sis-
temas neurales oscilantes del encéfalo. Estos inician
una dindmica y compleja interaccién neuronal. Se ha
comprobado que gobiernan funciones bésicas con recu-
rrencia periédica, como la respiracién y la hemodinamia, la
ingestion, el suefio y la vigilia, el control del metabolismo
neuroendécrino celular, y otras funciones homeostésicas
o no homeostasicas (crecimiento y reproduccién) de la
actividad corporal.

En contraste con el hecho de que en la incipiente in-
dustria de aquel inicio de la llustracion, existiera el simil
cronométrico (el reloj mecénico con el que Descartes
comparé el funcionamiento controlador somético del sis-
tema nervioso), en la literatura no existié un término dife-
rente al de alma para explicar la coordinacién de una
compleja y armoniosa conducta regulada como resuitante
de la actividad suprema en el cerebro humano. ;Fue por
su temor a las acciones del Santo Oficio o por la profunda
influencia de la educacién que recibi6 de te6logos promi-
nentes, quienes condujeron su iniciacién en el estudio y
ejercicio de sus trascendentes reflexiones, por lo que en
su concepcidn hizo referencia al concepto de alma como
controlador de gran jerarquia? Como era de suponer, a
Descartes le resulté imposible explicar todas las opera-
ciones de la conducta de la materia viva s6lo por medio de
su mecanismo, e inventd los conceptos de aima animal y
alma vegetal. Y como ya se sefiald, este autor explica la
existencia de un sistema de gobierno tnico en una de las
regiones més altas y centrales del cerebro. Se contaba
con el antecedente histérico de que el poder sensorial del
alma habla sido cambiado de la masa encefélica a los
ventriculos laterales por Posidonious de Bizancio y por
Nemesio de Emeso en la antigua Siria. Leonardo da Vinci
proponia que ya que dichos ventriculos no hacfan contac-
to con el origen de los nervios craneales, el alma debiera
situarse en el tercer ventriculo (14). Para esta asevera-
cién, da Vinci, al disecar el nervio vago que nacla preci-
samente del piso del 3er. ventriculo cerebral, vio que su
porcién izquierda regula el coraz6n, razén por la que des-
cart6 la proposicion aristotélica de que el alma radica en
este 6rgano (5). En su clasica ilustracién de la via del calor
quemante, Descartes propuso un trazo del curso de la se-
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fial sensorial del pie al tercer ventriculo y sugiri6 que los
impulsos aferentes no necesitaban detenerse en las pare-
des de esa cavidad central, sino que tenian que alcanzar el
cuerpo de la glandula pineal para entrar en la conciencia
como una sensacién. Es decir, el control central no debe-
ria estar localizado en la estructura hueca del 3er. ven-
triculo como lo proponia da Vinci.

Ante el dogma teolégico de la inmortalidad del alma,
Descartes considerd que sélo la maquina humana estaba
dotada de ciertas propiedades sobrenaturales y que el res-
to de los animales se hallaba desprovisto de toda espiri-

tualidad; pero poco tiempo antes de su muerte, en su
obra Le Traité de I'Homme, planteé la distincién de un al-
ma corpérea tanto para los animales como para los vege-
tales. Hoy podria ser entendido ese control cartesiano
como la resultante del funcionamiento de un mecanismo
de coordinacién armodnica cerebral. Esa accién, al pare-
cer, es mediada por la regulacién neuroenddcrina que por
complejos mecanismos enzimaticos {1) rige nuestra armo6-
nica actividad visceral, end6crina, encefélica y conduc-
tual.
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