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Resumen

Desde hace siglos se ha observado en l0s seres vivos la existencia de ritmos endogenos que preparan y adaptan la fisiologia del organismo a
las diferentes fases diarias y estacionales. Estos relojes internos regulan una enorme variedad de sistemas fisioldgicos, marcando su actividad.
Debido a ello, estos complejos sistemas estan sujetos a una estricta regulacion genética y molecular, que hacen que estos patrones repetitivos se
mantengan en ausencia de estimulos externos. Las disfunciones circadianas se han vinculado con trastornos del suefio, problemas psicoldgicos,

Palabras clave: enfermedades neuroldgicas, alteraciones metabdlicas y obesidad.

Relojes circadianos. El mantenimiento de una rutina diaria respecto al descanso, la actividad fisica y la alimentacion mantiene estos relojes corporales sincronizados,

Nutricion. Trastornos lo que optimiza determinados tratamientos médicos y ayuda a controlar el peso corporal. La dieta es uno de los factores externos que més influye

cronobioldgicos. en la sincronia de estos relojes enddgenos, por o que una correcta alimentacion y en unos horarios adecuados puede beneficiar nuestra salud.
Abstract

For centuries it has been observed in living beings the existence of endogenous rhythms that prepare and adapt the physiology of the organism
to the different daily and seasonal phases. These internal clocks regulate an enormous variety of physiological systems that mark their activity.
Because of this, these complex systems are subject to strict genetic and molecular regulations, which cause these repetitive patterns to be

Key words: maintained in the absence of external stimuli. Circadian dysfunctions have been linked to sleep disorders, psychological problems, neurological
Cirad diseases, metabolic disorders and obesity.

Ircadian
clocks. Nutrition. Maintaining a daily routine related to rest, physical activity and food keeps these body clocks synchronized, helps control body weight and optimizes
Chronobiology certain medical treatments. Diet is one of the external factors that most influences the synchrony of these endogenous clocks, so that a correct
disorders. feeding at the right times can benefit our health.
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INTRODUCCION

El cuerpo humano nace con un reloj bioldgico que lo sincroniza
con el ritmo de la naturaleza. Este cronémetro corporal adapta
a los seres vivos a los ciclos diarios de luz y de oscuridad y a
los cambios estacionales provocados por la rotacion de la Tierra
en su recorrido alrededor del sol. Este reloj interior, por lo tanto,
prepara al organismo para dormir al anochecer y despertar con
el alba (1,2). Sin embargo, estos ciclos circadianos de 24 horas
no solo determinan los ritmos de suefio, también repercuten en
la regulacion de la temperatura, la produccion de hormonas o las
funciones del aparato digestivo, entre otras (3,4).

Este eficaz reloj biologico se esconde en el sistema nervioso
central; concretamente, en el cerebro. Pero no es el tnico cro-
nometro interno, sino que hay miles de relojes bioldgicos ocultos
por el resto del organismo que dirigen actividades especificas
en distintos drganos v tejidos, como el corazdn, el pancreas, la
piel o los pulmones (4,5). Mantener sincronizados estos otros
relojes con el cerebral (gracias a una estricta rutina diaria) ayuda
a controlar el peso y puede optimizar tratamientos como la qui-
mioterapia (4,6-8). De eso trata la cronobiologia.

LA CRONOBIOLOGIA

La cronobiologia es una disciplina de la fisiologia que estudia
los mecanismos de los ritmos biologicos, tanto su origen como
sus caracteristicas e implicaciones, asi como los procesos bio-
l6gicos que siguen unas secuencias temporales previsibles. Asi-
mismo, profundiza en la organizacion temporal de los seres vivos,
sus alteraciones y los mecanismos que la regulan (1,3). Tiene una
especial relevancia en la endocrinologia, las neurociencias y las
ciencias del suefio (4,9-11).

Actualmente se sabe que la practica totalidad de las especies
poseen estos relojes enddgenos, que son responsables de los
ritmos bioldgicos (12,13).

HISTORIA DE LA CRONOBIOLOGIA

Los ciclos diarios y estacionales juegan un papel clave en la
naturaleza y en los seres vivos, incluida la especie humana. Por
ello, desde hace siglos el hombre se ha esforzado por conocerlos
y adaptarse a ellos (4).

Ya en la antigua Grecia, estudiosos como Hesiodo, Arquiloco,
Hipocrates o Aristoteles observaron como la fisiologia del ser
humano, e incluso algunas enfermedades, estaban sometidos a
ritmos bioldgicos diarios o estacionales. A pesar de todas estas
reflexiones, tuvieron que transcurrir varios siglos hasta que el
médico y fildsofo Galeno reflejase el caracter ritmico de los proce-
s0s vitales de forma detallada. A partir de entonces, aumentaron
las observaciones relativas a como el hombre se regia por unos
patrones temporales repetitivos (14-16).

En este sentido, siglos después, naturalistas como Mairan,
Lineo o Candolle, tras observar durante afios el comportamiento
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de distintas especies de plantas, dedujeron que en las plantas
existian unos ritmos hioldgicos internos que se mantenian a pesar
de la ausencia de cambios periddicos en el ambiente, como de
temperatura o de luz, pero que estaban sincronizados con los
ciclos de luz-oscuridad. No fue hasta casi un siglo mas tarde
cuando se evidenciaron comportamientos ciclicos similares en
animales, principalmente en insectos. Estas multiples observa-
ciones de los movimientos diarios ritmicos que se producian en
plantas y animales respaldaron la existencia de similares patrones
enddgenos en la especie humana, aunque esta aseveracion tardd
medio siglo mas en llegar (15).

Obviamente, estos hallazgos, que apuntaban a un origen
enddgeno de los ritmos hioldgicos, chocaban frontalmente con
la fisiologia académicamente aceptada hasta aquel entonces y
propugnada por Claude Bernard, quien defendia la existencia de
un medio interno que debia mantenerse constante, y muy particu-
larmente con el concepto de “homeostasis”, acufiado por Walter
Cannon, que hacia depender los procesos y fendmenos biologicos
de las influencias externas (3).

Asi, durante un tiempo llegd a compararse la cronobiologia con
los hordscopos y otras pseudociencias (3). Afortunadamente, aun-
que esta controversia sobre el origen de la ritmicidad se mantuvo
durante muchos afios, la comunidad cientifica finalmente se fue
posicionando a favor de la hipdtesis de su naturaleza enddgena
tras observar que: 1) existian unos ritmos bioldgicos con periodos
distintos de 24 horas (ritmos de curso libre); 2) que esta periodici-
dad se transmitia a las generaciones (naturaleza hereditaria); y 3)
que las evidencias observadas no se debian a malas ejecuciones
ni a fallos en las condiciones de los experimentos realizados vy,
por lo tanto, no se debian a una mera reaccion pasiva a la luz
natural (17).

Finalmente, la cronobiologia se consolidd como una disciplina
cientifica tras el congreso internacional celebrado en 1960 en
Cold Spring Harbor (Nueva York) y la creacion de una sociedad
cientffica para su estudio (17,18).

En esa década, estaba claro que practicamente todos los orga-
nismos eucariotas, incluidos los organismos unicelulares, plantas
y animales, poseian un reloj circadiano (21), por lo que durante
las décadas de los sesenta y los setenta las investigaciones se
centraron en identificar su ubicacion. Tras diversos esfuerzos,
experimentos y escepticismo, finalmente se ubicd el reloj circa-
diano en humanos (17).

Este cronometro enddgeno se encuentra en el ncleo supra-
quiasmatico en el hipotalamo: estructura cerebral localizada
detras de los 0jos que detecta las sefiales luminosas que entran
por las pupilas y que distingue si es de dia o de noche. Asi, el
nicleo supraquiasmatico envia sefiales a los sensores que con-
trolan los cambios diarios de presion arterial, temperatura, nivel
de actividad y estado de alerta, y también le indica a la glandu-
la pineal del cerebro cuando liberar melatonina para inducir el
suefo (3,4). Estas funciones, como todas las de los seres vivos,
estan mediadas por genes. De este modo, en respuesta a un
estimulo externo, los genes del interior de las células que forman
estos 6rganos o tejidos se activan y provocan distintas acciones
celulares, “despertando” funciones concretas de so0s 6rganos o
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tejidos (3,17,21). Todo ello implica que el reloj de los mamiferos
se trate de un mecanismo altamente complejo que presenta unos
tiempos especificos a nivel de drganos y células (17). Cada zona
tiene su hora de mayor y menor ajetreo, y la actividad de casi la
mitad de todos los genes de mamiferos varia de forma regular
alo largo del dia. Por ejemplo, es mas probable sufrir un ataque
de asma por la noche, ya que los pulmones reducen su activi-
dad (3). Por otra parte, estudios en ratones determinaron que
los relojes periféricos pueden desacoplarse del reloj central con
solo cambiar los horarios de las comidas. Para ello, alimentaron
a los roedores a las horas a las que solian estar dormidos, con
lo que se evidencid que los ratones con relojes desacoplados
engordaban mas comiendo lo mismo que los que los tenian sin-
cronizados (11). En humanos sucede algo parecido. Segin un
estudio elaborado por la nutricionista Gerda Pot, que analizd los
habitos de 5.000 ingleses con datos recogidos desde 1946, los
adultos que no comen en horarios regulares tienen mayor riesgo
de sufrir problemas cardiovasculares y diabetes y, ademas, la
presencia de diabetes, obesidad y problemas cardiovasculares
entre trabajadores nocturnos es mayor (22). Asi, las personas que
no mantienen un horario regular para alimentarse, o aquellas que
viven de noche y duermen de dia, experimentan mas alteraciones,
como fatiga cronica o falta de apetito (3,22).

Para mantener en hora todos los relojes bioldgicos, lo idéneo
es llevar una rigida rutina diaria respecto al descanso, la activi-
dad fisica y la alimentacion (9,23). Tener los relojes corporales
sincronizados, entre otras funciones, ayuda a controlar el peso
corporal y puede ser fundamental para optimizar determinados
tratamientos (9,24). Por ejemplo, tomar las pastillas para la ten-
sion antes de irse a dormir en lugar de por las mafanas es mas
efectivo (24,25). lgualmente, el suefio es vital para mantener una
funcion cerebral normal. Las disfunciones circadianas se han vin-
culado con la funcion cognitiva y la formacion de la memoria, asi
como con depresiones, trastornos bipolares, algunas enferme-
dades neuroldgicas y con trastornos del suefio (6,10). Ejemplo
de ello es el sindrome del cambio rapido de zona horaria, mas
conocido como jet lag, que constituye una muestra clara de la
importancia de este reloj interno y de sus desajustes (3).

Hay un ciclo organico de 24 horas, en el que el reloj interno
anticipa y adapta la fisiologia del organismo a las diferentes fases
del dia. Si la jornada comienza con suefio profundo y con una
temperatura corporal baja, la liberacion de cortisol al amanecer
aumenta el azlcar en sangre, con lo que el cuerpo se prepara
para afrontar el dia. Cuando cae la noche, se segrega melatonina,
una hormona vinculada al suefio (26). Los descubridores de este
reloj interno del cuerpo fueron los estadounidenses Jeffrey C.
Hall, Michael Rosbash y Michael W. Young, por o que recibieron
el Premio Nobel de Medicina de 2017. En experimentos realiza-
dos en moscas del vinagre (Drosophila melanogaster) en 1984
aislaron el gen asociado al control del ritmo bioldgico normal y lo
bautizaron como period (periodo). Posteriormente, revelaron que
este gen y otros se autorregulan a través de sus propios productos
(diferentes proteinas), generando oscilaciones de unas 24 horas,
lo que supuso un cambio de paradigma al descubrir que cada
célula tenia un reloj interno autorregulado (27,28).
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FUNCIONAMIENTO DEL RELOJ INTERNO

Como se ha reflejado, este reloj esta controlado genéticamente.
Los genes Period circadian protein homolog 1, 2'y 3 (PER1, PER2
y PER3) pertenecen a la familia de genes Period que codifican para
elementos relacionados con el reloj circadiano (13,28,29). La fosfo-
rilacion de estos componentes en una posicion especifica, comparti-
da por todos ellos, determina la tasa de acumulacion de la proteina,
asi como su distribucion en la célula y su degradacion, marcando
las diferentes fases del reloj bioldgico (30). Se ha observado que
mutaciones en esa posicion en el gen PER2 producen un desorden
del suefio hereditario, el denominado “sindrome de la alimentacion
nocturna”. Este trastorno (con base genética) afecta al 1-2% de la
poblacion y consiste en la necesidad de comer a horas irregulares,
interrumpiendo horas de suefio y causando sobrealimentacion y
sobrepeso (31). Ademas de estos tres genes, se han descrito otros
genes reloj, como los genes Cry1, Cry2, Clock, Bmal1, Casein-ki-
nasa le (Ckle) y Rev-Erb. La expresion de estos esta marcada por la
interaccion de distintos mecanismos moleculares de forma positiva
y negativa (4). Cada drgano tiene sus genes reloj y todos ellos se
mueven bajo las ordenes del reloj central (5,32).

UTILIDADES DEL RELOJ INTERNO

Multiples estudios en diversas aéreas de la biomedicina, ade-
mas de vincular el reloj molecular con los ciclos de suefio/vigilia,
han demostrado que actlia sobre el metabolismo, la regulacion
endocrina, las funciones inmunes, las funciones cognitivas y psi-
quiatricas o la proliferacion y la diferenciacion celular (9,16) (Fig.
1). Todos estos estudios, que han permitido un mayor conocimien-
to del funcionamiento de los ritmos circadianos, estan permitien-
do incorporar los mecanismos circadianos en la practica clinica
practica diaria para mejorar tanto los resultados clinicos como
la salud humana en general. Asi, una de sus aplicaciones mas
interesantes es adecuar la administracion de farmacos al periodo
del dia en el que resulte mas efectiva. En pacientes con cancer se
ha evidenciado que suministrar la quimioterapia segun los ritmos
bioldgicos tiene importantes ventajas. Las células cancerigenas
se caracterizan por ser arritmicas y duplicarse constantemente en
un cuerpo que mantiene sus ciclos bien sincronizados. Dar qui-
mioterapia en el momento adecuado parece atacar el tumor con
menos efectos secundarios para el resto del 6rgano o del tejido
que cuando esta en horas de actividad, y para eso hay que cono-
cer al detalle el ritmo de cada reloj biologico especifico (7,24).
Ademas, este reloj fisioldgico también es de especial importancia
en la fisiologia del hambre/saciedad (33-35).

RITMOS CIRCADIANOS Y ALIMENTACION

El hipotalamo regula el hambre, el apetito y la saciedad por
medio de péptidos como la colecistoquinina, 10s niveles de gluco-
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Figura 1.

Los ritmos circadianos en la fisiologia humana. Distintos estimulos externos como la luz, la comida o la actividad fisica influyen en el organismo generando unas respuestas
fisioldgicas endogenas ciclicas, que estan marcadas por unos relojes internos. En el cuerpo humano existe un reloj principal que se localiza en el sistema nervioso central
(SNC) y unos relojes periféricos que se pueden encontrar en casi todas las células y tejidos del organismo. A su vez, el SCN mantiene la sincronia de los relojes periféricos,
mediante inervacion auténoma y /o sefiales humorales. Toda esta sincronia circadiana finalmente se ve reflejada en distintos procesos fisioldgicos y comportamentales.

sa y acidos grasos en sangre y hormonas como el neuropéptido Y
(NPY). Este neuropéptido forma parte del sistema lipoestabilizador,
junto con la leptina y la hormona liberadora de corticotropina
(CRH). Niveles altos de NPY en el fluido cerebroespinal se aso-
cian con una elevada ingesta de comida y una actividad fisica
disminuida. La leptina, producida por los adipocitos en respuesta
alos altos niveles de grasa, se detecta por el nucleo arqueado en
el hipotalamo. La informacion sobre las sefiales de hambre que
llegan al cerebro implica a dos tipos de células nerviosas situadas
en el ntcleo arqueado del hipotalamo: 1) neuronas sensibles a
la sensacion de hambre; y 2) neuronas sensibles a la sensacion
de saciedad (36-38).

El conocimiento de estos mecanismos en la nutricion ha dado
pie a dos nuevas variantes de la cronobiologia: la crononutricion
y la cronodieta. La crononutricion estudia como los valores plas-
maticos de los nutrientes y su utilizacion cambian en nuestro
organismo a lo largo del dia o de la noche. La cronodieta, por su
parte, trata de estudiar las mejores horas a las que comer ciertos
alimentos para mejorar la salud (39-41).

De acuerdo con diversas investigaciones, durante el suefio el
cuerpo convierte todos los componentes en energia y se prepara
para realizar todas sus actividades durante las horas de luz solar
(42,43). Los horarios de ingesta deberian estar coordinados con
los del cerebro y con los de los 6rganos digestivos. Ejemplo de
ello es la mayor capacidad del organismo para asimilar los car-
bohidratos rapidos por la mafiana que por la noche, ya que los
adipocitos “descansan” por la noche y se muestran “reacios” a
eliminar grasa (44-46). Debido a este fendmeno, nuestro orga-
nismo procesa mas lentamente los alimentos y los convierte mas
facilmente en grasas durante la noche que por la mafiana, y es

que cada vez mas datos indican que no solo importa lo que se
come, sino cuando se come (44).

GENETICA Y CRONOBIOLOGIA

Estudios de microarrays pusieron de manifiesto que entre el
10% y el 30% del genoma humano queda bajo el control de relo-
jes moleculares (45). Todos los ritmos diarios estan seguramente
implicados en diversos aspectos relacionados con la alimentacion,
como el circuito hambre-saciedad, los horarios de las comidas o
el incremento de peso (33,45,47). Estos relojes regulan la pro-
duccion de hormonas y la sensacion de hambre/saciedad. Esto
se refleja, por ejemplo, en que por la noche se produce leptina,
que disminuye el hambre y favorece el suefio, y si se realiza una
cena copiosa se rompe ese ciclo y puede ganarse peso (19,40).

CRONOBIOLOGIA Y ALIMENTACION

Alo largo del tiempo los genes no han variado, pero la alimen-
tacion del ser humano, si, al igual que sus costumbres alimen-
tarias. Un horario regular de comidas ayuda a mantener el orden
temporal interno del sistema circadiano, pero la sociedad actual
de 24 horas hace que con frecuencia se abandonen estos patro-
nes, no solo por el trabajo a turnos, sino también, y sobre todo en
jovenes, debido las horas de estudio, de ocio y de placer, o que
Se conoce como jet lag social (25,26,47). Como consecuencia,
algunos tipos de obesidad se relacionan con ingestas a ciertas
horas del dia (35,45).
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ALIMENTACION Y HORARIOS

Un horario regular de comidas ayuda a mantener el orden
temporal interno del sistema circadiano (47). Diversos estudios
observacionales han constatado que la capacidad para regular
el azlcar en la sangre varia a lo largo del dia, y por la noche se
vuelve mucho mas lenta (8,35). Esta es la razon por la que las
personas que trabajan en horarios nocturnos son mas propensas
a subir de peso o a tener diabetes (8,47). De igual forma, diversos
experimentos en animales realizados por el grupo de estudio de
cronobiologia liderado por Garaulet mostraron que la inversion del
ciclo de alimentacion/ayuno, sin cambios en la ingesta caldrica
total, provocaba un aumento dramatico de la ganancia de peso
usando solo una dieta de alto contenido graso (8,45). Por otra
parte, estudios en humanos llevados a cabos por Jakubowicz
en condiciones controladas de laboratorio € incluyendo una die-
ta isocaldrica mostraron que comer durante la noche y ayunar
durante el dia se acompafiaba de una alteracion de la tolerancia a
la glucosa y una disminucion de las concentraciones plasmaticas
de la leptina (48).

Igualmente, se ha comprobado como cambios sutiles en el
horario de las comidas que se reflejen en la distribucion de la
ingesta caldrica durante un periodo normal de vigilia influyen
en el éxito de las terapias de la pérdida de peso. Por ejemplo,
un estudio experimental de 12 semanas de duracion mostro
que los sujetos a los que se les asignaba una alta ingesta de
calorias durante el desayuno, de aproximadamente 700 kilo-
calorias (Kcal), perdian mas peso que aquellos a los que se les
asignaba un alto consumo de calorias durante la cena (también
700 keal) (47).

COMO INTERVIENE EL RELOJ BIOLOGICO
PARA PROCESAR LA COMIDA

Nuestro cuerpo utiliza un complejo sistema de hormonas y
enzimas para procesar 10s nutrientes que se ingieren, y en este
proceso intervienen los ritmos circadianos (19). Asi, diversos estu-
dios observacionales constataron que la capacidad para regular
el azlicar en la sangre varia a lo largo del dia y se vuelve mucho
mas lenta por la noche. Esta es la razén por la que las personas
que trabajan en horarios nocturnos son mas propensas a subir
de peso 0 a tener diabetes (3).

En otro estudio se combinaron suplementos de dos aminoéci-
dos (tirosina y triptdfano) con dietas que utilizan el ritmo circadia-
no (actividades de dia o de noche). De esta manera se detectaron
ciertos alimentos que reducen el hambre y mejoran el humor
(49). De esos estudios y de otros similares se ha concluido que,
dependiendo de la composicion de los alimentos, es mejor con-
sumirlos a distintas horas del dia. Asi, alimentos como almendras,
s0ja, carne de aves, €oco y cereales integrales, ya que son ricos
en tirosina, y esta sustancia se sintetiza con la dopamina y nora-
drenalina, hormonas que activan y regulan nuestro humor. Otros
alimentos, como el pescado, la fruta, los frutos secos o la carne de
pavo deben consumirse en la tarde-noche, ya que contienen trip-
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tofano. Esta molécula ayuda a secretar serotonina y melatonina,
relajantes, inductores del suefio y que favorecen que los acidos
grasos se conviertan en energia (24,39,41,44).

NUTRICION, RITMOS BIOLOGICOS Y SALUD

En los Ultimos diez afos, la investigacion en nutricion ha experi-
mentado un cambio importante desde la aproximacion puramente
epidemioldgica y fisiologica hacia un abordaje mas centrado en
la biologia molecular y genética (5,50). Este cambio en el estudio
nutricional se debe principalmente al resultado de tres factores
que han llevado a una creciente conciencia de que los efectos de
la nutricion sobre la salud y la enfermedad no pueden entender-
se sin un profundo conocimiento de como los nutrientes acttian
en el plano molecular. En primer lugar, los resultados de varios
proyectos genomicos de gran escala han modificado las estrate-
gias de investigacion nutricional al resaltar la importancia de los
genes en la nutricion humanay han proporcionado una gran can-
tidad de nueva informacion genética para ser explorada (21). En
segundo lugar, hay un creciente reconocimiento de la existencia
de micronutrientes y macronutrientes que pueden comportarse
como potentes sefiales dietéticas que influyen en la programa-
cion metabdlica de las células y tienen un papel importante en el
control de la homeostasis (24,44). En tercer lugar, en el campo
de la nutricion, los investigadores han comenzado a reconocer
cada vez mas que la predisposicion genética puede ser un factor
importante en el desarrollo de las principales causas de morta-
lidad que estan vinculados con la dieta, como las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes tipo Il y el cancer (17).

Todo ello hace que la dieta sea un factor ambiental determinan-
te del estado nutricional, que participa de manera importante en
la incidencia de enfermedades cronicas prevalentes. Actualmen-
te, la nutricion y la genética unen esfuerzos y se integran en un
area de estudio, la denominada genética nutricional, que abarca
tanto la nutrigendmica como la nutrigenética (24).

Asi, el estudio combinado de la crononutricion y la cronodieta
con la nutrigenética y la nutrigenémica puede ayudar a mejorar
el tratamiento de enfermedades como el cancer, asi como ayudar
prevenir la aparicion de alteraciones metabdlicas o enfermedades
como la obesidad. De esta forma, el seguimiento de unas pautas
dietéticas, junto con unos horarios estrictos, abre una nuevay
esperanzadora via en el tratamiento de distintas patologias.
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