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Introduccion

La vida en la Tierra es eminentemente ritmica; basta con observar la variacion diaria de
la luz. Su funcionamiento esta regido por acontecimientos ritmicos que varian segln su
naturaleza enddgena o exogena. El término “circadiano”, creado por Franz Halberg en

1959, proviene del latin circa (“alrededor de”) y diez (“dia”); “alrededor de un dia” (1).

Los relojes circadianos endogenos dependen de la luz para arrastrar al medio ambiente
externo diario y los ritmos estacionales dependen de sefnales de melatonina nocturna
para evaluar la época del ano. Asi, la luz en la noche puede trastornar adaptaciones
temporales. De hecho, la interrupcion de la luz natural evolucioné en ciclos de oscuridad
resultando en varios cambios fisiologicos y de comportamiento con potencialmente
graves consecuencias para la fisiologia, comportamiento y estado de animo del

organismo (2).

La ritmicidad de células, tejidos, drganos y organismos en una escala de 24 horas sigue

siendo un tiempo regular y predecible, pero diferente para cada funcion (2).

Se denomina circadianos a los ritmos con periodo cercano a las 24 horas, de manera en
general son aquellos con periodos de 20 a 28 horas; ultradianos a aquellos con periodos
menores como por ejemplo las secreciones pulsatiles hormonales; e infradianos a

aquellos con periodos mayores como ejemplo los ritmos estacionales (3).
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¢{Qué es un Ritmo biolégico?

Para iniciar es importante mencionar que existe una disciplina cientifica que estudia los

ritmos bioldgicos: la cronobiologia.
Un ritmo bioldgico se define como una variacion oscilante con un periodo constante (1).

En la parte de introduccion en el presente articulo mencionamos los tipos de ritmos
bioldgicos conocidos en la actualidad. Existe tres tipos de ritmos bioldgicos segun la

variable del tiempo:

1. Ultradiano: Periodo muy inferior a 24 horas, por ejemplo, la frecuencia cardiaca,
electroencefalograma.

2. Circadiano: Periodo muy inferior a 24 horas, por ejemplo, el ciclo sueio/vigilia,
la temperatura corporal, del organismo.

3. Infradiano: periodo muy superior a 24 horas; como los son los ritmos temporales:

reproduccién, migracion, muda, hibernacion.

Se ha tenido conocimientos de estos ritmos desde la Antigliedad. El astronomo francés
Jean-Jacques Dortous de Mairan demostré por primera vez en 1729 la naturaleza

endogena de ciertos ritmos diarios.
Ritmos circadianos

Los ritmos circadianos se caracterizan por variaciones diarias de aproximadamente 24
horas. Estos no constituyen respuestas pasivas a los cambios medioambientales. Estan
controlados por relojes internos que generan variaciones temporales endogenas.
Presentan una importancia capital en la fisiologia humana. Tal es el caso de la regulacion
homeostatica. El medio ambiente presenta un ritmo diario de luz y de oscuridad, del
mismo modo que existen ritmos diarios hormonales, como por ejemplo el ritmo del
cortisol o el ritmo de la melatonina y ritmos de conducta, como por ejemplo el ciclo
vigilia-sueno (1). El nGcleo supraquiasmatico y la red relacionada es el Sistema maestro
del reloj circadiano. En los mamiferos el reloj circadiano maestro se encuentra en el
nucleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo anterior como el marcapasos circadiano

central (4).

Las oscilaciones circadianas en la expresion de los "genes reloj" de mamiferos se
detectan no solo en la NSQ sino también en los tejidos periféricos (4). En la actualidad
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se conocen varios genes circadianos (también llamados genes reloj) en los relojes

circadianos (1):

e Per, per2.
e Clock, Bmal1, Npas2.
e Cry1, Cry2, Dec1, Dec2.

e Rev-erba-B, Rora-B-y y caseincina «.

Los SCN se distinguen de aquellos en otras regiones cerebrales y tejidos periféricos con
respecto a la capacidad de generar ritmos coordinados y oscilaciones impulsadas en
otras células. La informacién evocada por la luz es percibida principalmente por la
expresion de melanopsina en las células ganglionares de la retina y estas sefales se
transmiten a través del tracto retinohipotalamico (RHT) al NSQ. Las proyecciones
eferentes de NSQ se dirigen principalmente a las neuronas en el hipotalamo medial que
rodea al NSQ. La actividad de estas neuronas diana pre-autonoémicas y neuro-endocrinas
esta controlada por ondas cronometradas de vasopresina, acido gamma-aminobutirico

(GABA) y liberacion de glutamato desde los terminales SCN (4).

La retina de mamiferos se caracteriza por poseer un reloj endoégeno que genera un ritmo
diario en la sintesis de la hormona melatonina y, ademas, los fotorreceptores que
median la sincronizacién de los ritmos circadianos por la luz. Aln se desconoce si el
ritmo de melatonina esta relacionado con la funcion fotorreceptora circadiana de la
retina. Mas aun, se desconoce si el oscilador circadiano de la retina esta localizado en
las mismas células que contienen los fotorreceptores circadianos. Recientemente se ha
demostrado que tanto la sincronizacion de los ritmos circadianos, como la inhibicion de
la sintesis de melatonina, por la luz, persisten en mutantes que carecen de conos y

bastones (3).

Ademas de localizarse en los nucleos supraquiasmaticos, varios osciladores secundarios
estan presentes en otras regiones cerebrales, asi como en la mayoria de los tejidos

periféricos, como el higado, el tejido adiposo y el corazoén (1).

Senales externas (principalmente la luz) sincronizan al oscilador central al ciclo
ambiental de luz/oscuridad. En dicho oscilador se produce un ciclo de retroalimentacion
de transcripcion/traduccion de proteinas reloj resultante de la interaccion de elementos

positivos (Genes reloj +) y elementos negativos (Genes reloj -) los que una vez
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sintetizados inhiben la activacién transcripcional producida por los elementos positivos,
ajustando asi la oscilacion del reloj a un periodo proximo a las 24 horas. Estas
oscilaciones determinan un tiempo molecular que se traduce en una senal que generay

sincroniza los distintos ritmos fisiologicos, metabodlicos y del comportamiento (3).
La alimentacion influye en nuestro reloj circadiano.

El sistema de cronometraje circadiano dependiente de la disponibilidad de comida o
comida se llama sistema de alimentos entrantes que se caracteriza por procesos de

anticipacion de alimentos que dependen de un reloj circadiano (4).

La desincronizacion entre los relojes centrales y periféricos por el tiempo alterado de
la ingesta de alimentos y la composicion de la dieta puede conducir al desacoplamiento
de los relojes periféricos del marcapasos central y al desarrollo de trastornos
metabolicos. En realidad, el tiempo de comida es un potente sincronizador para
osciladores periféricos sin una clara influencia de sincronizacion en el reloj
supraquiasmatico. Por lo tanto, el ritmo anticipatorio de los alimentos esta bajo el

control de un reloj que puede alimentarse (5).

Los cambios en la actividad metabdlica pueden conducir a un desacoplamiento de los
osciladores periféricos del marcapasos central. Los osciladores que se pueden alimentar
se ubican en otros lugares que generan ritmos de actividad alimentaria anticipatoria y
se sincronizan con los horarios de alimentacion diaria. La ritmicidad en el NSQ
permanece bloqueada en fase al ciclo de luz-oscuridad, mientras que los ciclos de
alimentacion pueden arrastrar el oscilador periférico independientemente del NSQ y del
ciclo de luz. Los mamiferos muestran ritmos de alimentacion en el comportamiento. La
disponibilidad periédica de alimentos y la alimentacion periddica dictan un
comportamiento adaptativo y respuestas metabdlicas apropiadas. Recientemente se
definid un oscilador metabdlico de anticipacion de nutrientes (OMAN) para organizar
procesos metabdlicos en o6rganos viscerales. OMAN es similar con el oscilador
anticipatorio de alimentos en el sistema nervioso central. En realidad, la via de
sefalizacion del objetivo mamifero de la rapamicina (mTOR) controla muchos procesos

que generan o usan grandes cantidades de energia y nutrientes (4).

La sincronizacion de los genes del reloj gastrointestinal durante la alimentacion diurna

en animales nocturnos es independiente del reloj central y no esta mediada por el nervio
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vago. El oscilador arrastrado por los alimentos consiste en una red no identificada entre
las estructuras central y periférica. Sin embargo, los genes de reloj y sus oscilaciones
metabolicas no son esenciales para la persistencia de la actividad de anticipacion de
alimentos. En los mamiferos, los osciladores periféricos y cerebrales se sincronizan
indirectamente y las vias de salida NSQ sirven como vias de entrada para los tejidos

periféricos (4).
Interrupcion del reloj circadiano y sus causas

La Interrupcion del reloj circadiano se define como una perturbacion relevante de la
orden temporal interna de los ritmos circadianos fisioldgicos y de comportamiento.
También es un desglose de la relacién de fase normal entre los ritmos circadianos

internos y ciclos ambientales de 24 h (5).

Las causas de la interrupcion del reloj circadiano pueden ser inducidas por factores
relacionados con lo siguiente: a) El deterioro de las entradas al marcapasos circadiano:
bajo contraste entre los agentes sincronizadores del dia y la noche, como ejemplo se
menciona la luz continua, los bocadillos frecuentes, los bajos niveles de ejercicio fisico,
etc.; exposicion al jet lag de diferentes periodos o eliminacion progresiva inusual, es
decir, luz en la noche, la alimentacion nocturna, el ejercicio fisico nocturna, o por los
cambios frecuentes en el tiempo proporcionados por jet lag. b) osciladores circadianos:
el desacoplamiento entre los diferentes osciladores en el interior del NSQ causados por
el envejecimiento o alteraciones de genes reloj y el desacoplamiento entre marcapasos
central y osciladores periféricos también resultan en interrupcion del reloj circadiano.
c) Salidas: la supresion de melatonina nocturna y la pérdida de ritmo de cortisol son

también interruptores de nuestro reloj circadiano (5).
Consecuencias de la interrupcion del reloj circadiano

Los estudios clinicos y epidemioldgicos han demostrado que determinadas situaciones
tales como el trabajo por turnos, comer durante la noche, la exposicion a la luz brillante
o la privacion del suefo contribuyen a la interrupcion del reloj circadiano y esta
situacion esta relacionada con el aumento del riesgo de desarrollar ciertas
enfermedades y con el deterioro de la ya existentes patologias como tales, como el
cancer, la obesidad, el sindrome metabdlico, insomnio, cognitiva y trastornos afectivos

y el envejecimiento prematuro (5).
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Los estudios con adultos han mostrado asociaciones entre el suefio y las alteraciones en
la leptina y/o la grelina indicativo de un aumento del apetito inadecuado. La corta
duracion del sueno podria conducir al aumento de peso y la obesidad aumentando el
tiempo disponible para comer y también se ha teorizado para disminuir el gasto de
energia por el aumento de la fatiga, asi como los cambios en la termorregulacion que

podria explicar la obesidad (5).

Sindrome de alimentaciéon nocturna

El sindrome de alimentacion nocturna (NES por sus siglas en inglés) se caracteriza por
la ingesta calérica = 25% del total diario después de la cena y/o por dos 0 mas despertares
nocturnos semanales acompafiados de la ingestion de alimentos. Las causas de la NES
no estan del todo claras y parecen implicar una desincronizacion entre los ritmos
circadianos de la ingestién de alimentos y de suefio, lo que resulta en un patrén de retraso

de la ingesta de alimentos (6).

Un poco de historia: sindrome de alimentacion nocturna (NES) fue descrito
originalmente por Stunkard et al., en 1955, en pacientes obesos tratados en una clinica
especializada para la hiperfagia nocturna, insomnio y anorexia. Su principal
caracteristica es un retraso en el patron de ingesta de alimentos, por lo general definido
por la ingestion de al menos el 25% de las calorias diarias totales después de la cena y/o
durante despertares nocturnos. En el Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, quinta edicion (DSM-5), NES se clasifica en la categoria de trastornos no
especificados de comer. Retomando el punto de las causas del NES, no se entienden
completamente, pero parecen implicar una desincronizacion entre los ritmos de la
ingesta de alimentos y el suefo. A pesar del retraso en el patron circadiano de la ingesta
de alimentos tipicamente observado en estos pacientes, cambios en el ritmo suefo-
vigilia (el comienzo y el final del tiempo de sueno) no se han demostrado en estudios

polisomnograficos (6).
Las monoaminas y su ritmicidad

Se nombran asi a los conjuntos de neurotransmisores que fueron sintetizados a partir de
un aminoacido. Estos neurotransmisores realizan diversas funciones moduladoras en el

organismo como la regulacion de conductas, un ejemplo es la ingesta alimentaria,
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estados de alerta como es el suefo y funciones de aprendizaje por ejemplo el estado de
animo.

La serotonina tiene como precursor al L-triptofano, uno de los ocho aminoacidos
esenciales que debe ser aportado por la alimentacion. En el ser humano con normopeso,
la concentracion plasmatica es mas elevada de dia, es decir, durante el periodo de
vigilia y de ingesta alimentaria. La serotonina cerebral tiene un efecto global
anorexigeno, es decir que reduce la ingesta alimentaria, sobre todo a través de la
activacion de los receptores 5-TH, es este caso, el efecto consiste en una saciedad

aumentada y no en una sensacion de hambre disminuida (1,6).

La dopamina se sintetiza a partir de la tirosina, modula la conducta alimentaria. El
sistema dopaminérgico desempena un papel importante en los comportamientos
motivacionales y en la bUsqueda de actividades de recompensa, como ejemplo: placer
(1,6).

La noradrenalina es un transmisor sintetizado en el locus coeruleus a partir de otro
neurotransmisor mencionado antes: la dopamina. La noradrenalina participa en el
sistema del despertar ascendente, siendo las neuronas noradrenérgicas mas activas
durante la vigilia activa. En cuanto a la regulacion de la ingesta alimentaria, la
noradrenalina tiene efectos diferenciales en funcion de la naturaleza de sus receptores

activados en el hipotalamo: alfa-2 (accion orexigena) o beta (accidn anorexigena) (1,6).
Hormonas que se sintetizan durante la noche y otras de interés.

Leptina es una hormona adipocitaria producida por los adipocitos, que provoca la
saciedad actuando sobre el hipotalamo ventromedial. En los seres humanos, el pico
diario de leptinemia se observa durante el periodo de descanso, es decir, por la noche.
La ritmicidad circadiana de la leptinemia se ha demostrado mediante un protocolo de
rutina constante. Ademas, la obesidad y la diabetes se asocian a variaciones ritmicas
alteradas de ciertas funciones biologicas, alteraciones cuyas causas y consecuencias
siguen sin ser completamente claras. Por ejemplo, en los pacientes obesos, la amplitud

del ritmo de leptinemia es reducida y la concentracion media es mucho mas elevada

(1.
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La adiponectina, que es otra adipocina, no presenta variaciones diarias de secrecion,
independientemente del suefo y de la ingesta alimentaria. La concentracion media de

Adiponectina disminuye en los pacientes obesos (1).

Con respecto a la Insulina, en los pacientes normoglucémicos se detecta un aumento
diario de la insulinemia durante el periodo de sueiio. Ademas, en condiciones de rutina
constante, hay variaciones circadianas de insulinemia, con valores maximos durante la
mafana subjetiva. En el individuo normal, la respuesta insulinica a una ingesta oral de

glucosa es mas importante (prolongada) durante la noche que por la manana (1).
Glucagén

La concentracion plasmatica de glucagon disminuye por la noche durante el periodo de
sueno tanto en los pacientes normoglucémicos como en las personas diabéticas tipo 1.

La ingesta de una comida estimula la secrecion de glucagon (1).
Grelina

Es sintetizada por las células oxinticas del estdbmago es un potente factor orexigeno. Su
secrecion en los seres humanos es mas elevada durante la noche que durante el dia, a
pesar de que sus concentraciones plasmaticas aumentan antes de cada comida. La
ritmicidad diaria de la grelinemia tiende a desaparecer en los individuos obesos, debido

a una disminucion de los niveles nocturnos durante el suefo (1).
Melatonina

La sintesis y la liberacion es realizada por la glandula pineal, son exclusivamente
nocturnas, cualquiera que sea la especie estudiada, diurna o nocturna, bajo control
estricto del reloj supraquiasmatico. La melatonina se sintetiza a partir de la serotonina
y, por lo tanto, a partir del triptofano. Esta sintesis se inhibe por la luz. Es decir, la
exposicion a la luz por la noche provoca una interrupcion inmediata de su sintesis, que
se mantendra mientras dure la iluminacion. En dosis farmacoldgicas (maximo 5-10 mg)
se utilizan para tratar el insomnio y para acelerar la resincronizacion después del

desajuste horario (1).
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Glucorticoides

Se sintetizan por las glandulas suprarrenales, controladas también por el reloj
supraquiasmatico. El pico circadiano de secrecion de los corticoides se produce
sistematicamente en la transicion vigilia-suefo. Ese pico, que anticipa el periodo del
despertar y provoca un aumento de glucosa plasmatica, se interpreta cominmente con

una fase de preparacion metabolica del organismo para el periodo de actividad venidera

(1).

La importancia de dormir, los alimentos que promueven el suefo y la calidad de la

dieta influyen en los resultados del suefio.

La evidencia actual sugiere que los extremos de la duracion del sueno (ejemplo: dormir
poco) alteran los patrones de suefio, los niveles hormonales, y los ritmos circadianos,
que contribuyen a los resultados relacionados con el peso y la obesidad, y otros factores
de riesgo para el desarrollo de enfermedades crénicas como la diabetes tipo 2 vy
enfermedad cardiovascular. Estos patrones pueden comenzar tan pronto como la
infancia y tienen un impacto en todo el curso de la vida. Las enfermedades no

transmisibles se encuentran entre las principales causas de muerte a nivel mundial (7).

Actualmente, la evidencia sugiere una relacion bidireccional entre la calidad y duracion

del suefo y la dieta.

Para macronutrientes, bajo fibra, alto en grasa saturada, y la ingesta de azucar se
asociaron con mas ligero sueio, menos restaurador. En otro estudio, una dieta baja en
grasas y alta en carbohidratos se asocia con una peor calidad del sueno frente a una
dieta normal o una dieta equilibrada baja en carbohidratos/alta en grasas. Deficiencias
de proteinas y carbohidratos también se han asociado con la menor duracion del suefio.
La deficiencia de carbohidratos también se ha asociado con la menor duracion del suefio.
Un estudio encontro que el consumo de comidas de alto indice glucémico o alto indice
de hidratos de carbono de aproximadamente 4 h antes de la hora de dormir disminuye
la latencia del suefio, o la hora de dormir de iniciacion, que se atribuy6é a un aumento

en triptofano después del consumo de hidratos de carbono (7).

Para los micronutrientes existen patrones que afectan el suefio. Deficiencias en vitamina
B1, acido folico, fésforo, magnesio, hierro, zinc, selenio y con la duracion del sueno

corto. Con dificultad para dormirse, la falta de alfa-caroteno, selenio y calcio. En
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adultos sanos mostraron que los alimentos ricos en zinc mejoran la latencia del suefo y
la eficiencia del sueno sobre el placebo. Carotenoides y vitamina D median las
asociaciones entre la duracion del suefio y circunferencia de la cintura o la presion
arterial sistdlica, y la vitamina C media la relacion de la duracion diastolica de presion

arterial (7).

La ingesta de alimentos y bebidas que contienen estimulantes afecta de manera similar
los elementos del sueno. La cafeina y teobromina son antagonistas a la adenosina, una
hormona que regula los ciclos de suefo-vigilia. La cafeina y teobromina proporcionan
energia inmediata después de su consumo, tiene efectos que alteran los patrones de
sueno durante muchas horas después de la ingesta, incluyendo latencia prolongada del
sueno, reduccion del tiempo total de suefo, la ineficiencia del sueno, agravada percibe
la calidad del sueno, y el sueno REM trastorno de la conducta. El consumo de alcohol
(considerado un sedante) disminuye la latencia del sueno y puede perturbar el suefo

mas tarde debido a su capacidad para influir en los niveles de serotonina y norepinefrina

7).

La leche, el pescado graso, cerezas y kiwis han sido asociados con efectos beneficiosos
sobre los resultados del sueno. El consumo de pan, legumbres y pescados y mariscos se

ha correlacionado positivamente con la duracion del sueiio en los hombres (7).
El suefio y la relaciéon con enfermedades crénicas

En la actualidad hay evidencia que sugiere que los patrones de sueho, tales como corta
(<7 h) y larga (> 9 h) duracion del sueno, pueden afectar el riesgo de enfermedades
cronicas. Sueno corto puede afectar el riesgo de enfermedades cronicas. Sueio corto se
ha asociado con un mayor riesgo de obesidad, diabetes tipo 2, enfermedades
cardiovasculares y, que también deteriora el metabolismo de la glucosa, con el riesgo
de diabetes tipo 2 (7).

Biologicamente, el suefio influye en los niveles circulantes de la sefalizacion de
hormonas grelina y la leptina hambre. La grelina indica las sefales de hambre y saciedad
leptina; la falta de sueno provoca altos niveles de grelina y bajos niveles de leptina. Por
lo tanto, el desequilibrio hormonal de la grelina y la leptina puede inducir a comer en
exceso. La falta de suefio también causa una mayor activacion neuronal en respuesta a

los estimulos de alimentos, lo que se traduce en una mayor motivacion para buscar

REDICINAySA, Enero-febrero, Vol. 11, No. 1, 2022 22153



alimentos con alto consumo de energia, sobre todo alimentos ricos en grasa y azUcar
(7). Impacto de la restriccion alimentaria y la puesta de sol sobre la obesidad y el

ritmo circadiano

La obesidad ahora afecta millones de personas y los coloca en riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico, enfermedad de higado graso no alcohdlica (EHNA), e incluso el
carcinoma hepatocelular (8). La continuidad ritmica del ayuno desde el amanecer hasta
la puesta del sol podria ser una intervencion eficaz para prevenir la obesidad, el
sindrome metabdlico, higado graso no alcoholico, cirrosis y carcinoma hepatocelular,

infinitamente se ha demostrado ser ventajoso (8).

Importancia de los efectos producidos por la exposicion a la luz durante la noche

Es importante destacar que, el sistema circadiano es regulado principalmente por la luz,
sin embargo, otra (jet-lag), como la alimentacién y sociales claves, también puede
modificar los ritmos bioldgicos (2). La investigacion sobre los hombres y las mujeres que
trabajan en turnos de noche ha sugerido que los trabajadores del turno de noche son
mas propensos a tener sobrepeso u obesidad que las personas que realizan el mismo
trabajo durante el dia. Esta investigacion sugiere que trabajar en el turno de noche, y
la exposicion a la luz en la noche, puede interrumpir las sefales circadianas, que pueden

desregular el metabolismo y conducir a la obesidad (2).

El uso de aparatos eléctricos y las luces en la noche probablemente han causado, en la
mayoria de nosotros, alteracion de los ritmos circadianos. El ejercicio tiende a

fortalecer los ritmos circadianos y generalmente evita el aumento de peso (2).
Conclusién

De toda esta informacion, sugerimos evitar comidas copiosas durante la cena, lo ideal
es desayunar lo suficiente, en la comida ingerir menos que el desayuno y en la cena
ingerir lo minimo en una dieta suficiente, variada y equilibrada. El suefio es fundamental
y es recomendado dormir 7-9 horas. Fomentar la actividad fisica diaria y el ejercicio de

manera regular.

La obesidad y la diabetes se asocian a alteraciones circadianas, bien en el ritmo de
ingesta alimentaria, bien en oscilaciones moleculares en los tejidos periféricos.
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Las comidas ingeridas regularmente a horas inhabituales como en el periodo nocturno
pueden ser factores que desencadenan o agraven las alteraciones metabodlicas. La
ingesta de alimentos se estimula durante el periodo de vigilia y se inhibe durante el
sueno, lo cual define un ciclo diario de alimentacion-ayuno en estrecha relacion
temporal con el ritmo de actividad y reposo. Un régimen rico en grasa y, por lo tanto,
hipercaldrico también provoca alteraciones circadianas, entre otras, cambios en la
distribucion diaria de la ingesta alimentaria y desaceleracion de la sincronizacion a la

luz.
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