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Regulacién circadiana, patrén horario de alimentacién y sueno:
Enfoque en el problema de obesidad

Circadian rhythms, eating patterns, and sleep: A focus on obesity

RESUMEN

El reloj biolégico determina la mantencion de los ritmos
circadianos en mamiferos, un tipo particular de ritmos
biolégicos de duracion cercana a 24 horas. Existe una
estrecha relacion entre el funcionamiento del sistema cir-
cadiano, la alimentacion y la regulacion metabdlica, lo que
actualmente constituye un drea de intensa investigacion. En
particular, la alteracion de la ritmicidad circadiana a partir
de modificaciones genéticas, conductuales o dietarias, lleva
a trastornos comportamentales, ganancia de peso excesiva y
alteraciones metabdlicas. Algunos factores que contribuyen
a la alteracion o desajuste circadiano incluyen el jet-lag, el
trabajo por turnos horarios, la desorganizacion temporal
y restriccion de suefio, y desorden del patrén horario de
alimentacion. Este trabajo resume la evidencia acerca de la
influencia de los ritmos circadianos en procesos relacionados
con la alimentacion y las consecuencias metabdlicas de
su alteracion. Se hace énfasis en las consecuencias de la
alteracion de los ritmos de alimentacion-ayuno y de suefio-
vigilia, y su relacion con la ganancia de peso excesiva, la
obesidad y trastornos metabdlicos asociados, condiciones
altamente prevalentes en sociedades occidentalizadas.

Palabras clave: Ritmos circadianos; Alimentacién; Patrén
horario alimentario; Obesidad; Suefio; Trabajo por turnos.

ABSTRACT
In- mammals, the biological clock is driven by circadian
rhythms, a particular type of biological rhythm that last
about 24 hours. There is a close relationship between the
functioning of the circadian system, eating and metabolic
regulation, which is currently an area of intense research.
Alteration of circadian rhythmicity from genetic, behavioral
or dietary modifications, leads to behavioral and metabolic
disorders, and excessive weight gain. Factors that contribute
to circadian disruption include, among others, jet lag, shift
work, mistimed and restricted sleep, and irregular eating
patterns. This review summarizes the evidence regarding
the influence of circadian rhythms on eating processes and
the metabolic consequences of circadian disruption. Special
focus is on the consequences of disruption of regular eating-
fasting and sleep-wake rhythms, and relationships with
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excessive weight gain, obesity and obesity-related metabolic
disorders that are highly prevalent in westernized societies.
Key words: Circadian rhythms; Eating pattern; Obesity;
Sleep; Shift work.

INTRODUCCION

Los ritmos biolégicos son adaptaciones de los
organismos vivos a su medio ambiente que influencian a
las mas diversas funciones biolégicas. Un tipo particular
de ritmos biolégicos lo constituyen los ritmos circadianos
(RC) y un claro ejemplo de su influencia lo constituye el
ciclo de actividad-reposo, el ciclo suefio-vigilia (CSV) o el
perfil de secrecién de diversas hormonas a través de las 24
horas. Actualmente, se reconoce a un Sistema Circadiano,
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organizacion jerarquica conectada a nivel central y periférico.

Por su parte, la regulacién de la ingesta alimentaria
responde a factores homeostéticos, hedénicos y sociales
pero también circadianos, todos los que contribuyen al
patrén de alimentacién (PA) habitual'. La nutricién, la
alimentacion y las respuestas metabdlicas a la ingesta de
alimentos son reguladas por los RC y también por variaciones
diurnas a través del dia. Es de esperar entonces que un
patrén de alimentacién-ayuno relativamente estable influya
positivamente en una adecuada regulacién circadiana y
metabdlica. De hecho, como se resalta en esta revision,
reciente investigacién sustenta un efecto importante de la
alimentacion, como un factor sincronizador del sistema
circadiano?. Este articulo se centra en la influencia de los RC
sobre la nutricién y alimentacién. Especial énfasis se pone
en describir el sistema circadiano, el rol de la alimentacion
como factor regulador del mismo, la importancia del
momento o timing de la ingesta alimentaria a través de las
24 horas, asi como en las consecuencias de la alteracion
circadiana que ocurre, por ejemplo, en quienes trabajan
en modalidad de turnos.

Ritmos circadianos y crononutricion

Los ritmos bioldgicos son adaptaciones de los organismos
a su medio ambiente y caracterizan las funciones de
nuestro organismo, contribuyendo a una mejor adaptacion
y mantencién de un orden temporal interno®. Los RC (del
latin circa y diem, alrededor de un dia), se caracterizan por
tener duracion aproximada de 24-horas, periodo en el cual
se presenta una variacion entre el maximo y el minimo
de actividad en diversas variables o funciones biolégicas
estudiadas®.

En mamiferos, el reloj bioldgico o pacemaker central esta
ubicado en el nicleo supraquiasmatico (NSQ) hipotaldmico,
el que comanda y regula los diversos RC®. Su relevancia
radica en que confiere al sistema nervioso central (SNC) la
capacidad de sincronizar e integrar nuestra fisiologia antes
de que ocurran los predecibles cambios medioambientales
biolégicamente relevantes, como la alternancia luz-oscuridad,
la disponibilidad de alimento, cambios de temperatura o
humedad*. A nivel molecular, los RC son generados por los
denominados genes reloj, conjunto de genes que conforma
un mecanismo de transcripcion que involucra loops de
retroalimentacién positiva y negativa; entre estos se incluyen
Clock, Bmal1, Per (1, 2 y 3), Cry (1 y 2), Rev-erba, Ror-a%
estos regulan a su vez a los denominados genes controlados
por el reloj, muchos de ellos relacionados directamente con
vias enzimdticas y metabdlicas, constituyendo un mecanismo
de interaccién entre el funcionamiento del reloj circadiano
y las funciones metabdlicas’.

A nivel sistémico la ritmicidad circadiana se organiza a
través del denominado Sistema Circadiano (Figura 1). Este es
comandado a nivel central por el NSQ que sensa la intensidad
del estimulo de luz (la luz es el estimulo sincronizador més
importante), a través de su comunicaciéon con neuronas
fotosensibles de la retina (que expresan melanopsina)®. El
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NSQ entonces sincroniza diariamente a diversos relojes
circadianos localizados tanto dentro como fuera del SNC,
por ejemplo en 6rganos como higado, tejido adiposo,
glandulas suprarrenales, pancreas, rifén, corazén y misculo
esquelético’. Asi como la alternancia de luz/oscuridad es
el principal estimulo sincronizador para el NSQ), la ingesta
de alimentos es también un estimulo sincronizador potente
para los osciladores periféricos’. Incluso, se ha sugerido
que el estimulo de luz podria constituir un estimulo
sincronizador para los osciladores periféricos, en forma
independiente del NSQ'™. La concepcién predominante
es que el sistema circadiano es una organizacion vertical,
jerarquica y consecuentemente el NSQ sincroniza a
los relojes u osciladores periféricos dia a dia. Ademas,
se ha propuesto recientemente un modelo federado de
regulacién, en el que los osciladores periféricos tendrfan
la capacidad de sincronizacién celular a nivel intra-organo
asi como inter-organos, lo que favoreceria la capacidad del
organismo de mantener sincronia tanto interna como con
su medio ambiente'®.

Existe una estrecha interaccién entre diversos procesos
metabélicos y la ritmicidad circadiana. La actividad
enzimatica y hormonal, el metabolismo de nutrientes, la
temperatura corporal, presion arterial y el ciclo suefo-vigilia
(CSV), son todos procesos regulados por los RC?, tal como
lo son la sensacién de apetito/hambre'?, funcionalidad
del tracto gastrointestinal, sintesis y absorcién de acidos
biliares y la motilidad intestinal'®. Lo anterior es importante
considerando que las consecuencias metabélicas e incluso
la sintomatologfa postprandial, se ven influidas por la hora
del dia en que ocurre la alimentacion.

Un aspecto de especial interés en la interaccién entre
el sistema circadiano y la nutricién, es el rol que tiene la
alimentacién como factor sincronizador relevante de los
RC™. Tocante a la dimensién circadiana en los procesos
nutricionales, la Crononutricion hace referencia el estudio
de la interaccién entre la alimentacién, la nutricién y el reloj
circadiano; especificamente, al estudio de los efectos del
timing y la composicién de la ingesta alimentaria (energia
y macronutrientes) a través del dfa, sobre la organizacién
del sistema circadiano, concebidos estos en una modalidad
de interaccién reciproca o bidireccional®.

Influencia circadiana en el patrén de alimentacién

El PA se refiere a las caracteristicas y organizacién
horaria de las comidas que un individuo realiza diaria
y habitualmente, incluyendo el ndmero (o frecuencia
alimentaria), tipo (principales, colaciones, extras), regularidad
horaria (omisién o constancia), composicién (aporte de energia
y nutrientes) y el contexto en que ocurre la alimentacién
(en el hogar, en compaiiia, otros)”. En la regulacién del PA
habitual intervienen factores homeostaticos, heddnicos,
sociales, circadianos y ultradianos'. El PA en el humano es
diurno caracterizado por la secuencia ininterrumpida de
episodios de ingesta (comidas) e intervalos de ayuno. Se ha
descrito la frecuencia de tres comidas principales (tipicamente
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desayuno, almuerzo y cena) como un patrén mantenido
a lo largo del tiempo en diversas poblaciones’; ello, junto
con el hecho de que dicho patrén es también evidente en
individuos aislados de estimulos medioambientales, sugieren
la influencia del reloj circadiano en el’. Los RC influencian
ademas los componentes homeostaticos y hedénicos de
la ingesta alimentaria, atin cuando este Gltimo aspecto ha
sido menos estudiado®.

El PA ha sufrido cambios evidentes en sociedades
occidentalizadas, por ejemplo, relacionado al nimero de
comidas, horarios y regularidad de las mismas. Asi por
ejemplo, en la década de 1960 el consumo de desayuno
diario en adolescentes estadounidenses mostraba una
prevalencia en torno al 90%, la que se redujo cercano al
70% luego de 3 décadas". Algunos reportes muestran que
actualmente alrededor del 10-30% de los adolescentes no
desayuna en forma diaria, siendo algunos de los factores
asociados un ritmo de vida mas acelerado, acortamiento
de las horas destinadas a dormir en la noche, y la ausencia
de patrones familiares estructurados'. A partir de estudios
observacionales, se reconoce un efecto positivo de la
ingesta regular del desayuno para una alimentacién y
estado nutricional saludable y disminucién del riesgo de
obesidad'®, sin embargo, estudios experimentales no respaldan
necesariamente esa relacion'. Si se ha mostrado, por ejemplo,
que un desayuno (>700 kcal/dia) diario durante 6 semanas,
resulta en mayor termogénesis inducida por actividad fisica
y mejor regulacién de la glicemia durante la tarde y noche?.
Si bien la evidencia experimental no respalda todos los
efectos saludables atribuibles al desayuno per se, si apoya
su importancia para una adecuada regulacién metabdlica.

Igualmente, la frecuencia alimentaria (o el ndmero
de comidas al dia) seria relevante para la regulacién del
metabolismo y del peso corporal, y se asocia inversamente
con el peso corporal y la presencia de sobrepeso?'. En un
estudio experimental, Stote y cols.??, compararon el efecto
del consumo de 1 6 3 comidas por dia durante 8 semanas
(con idéntica ingesta calérica total), y mostraron mayor
sensacion de hambre y alteracion del perfil lipidico luego
de 1 comida/dia, a pesar de no observar cambios en la
composicién corporal®?; a su vez, la irregularidad de las
comidas (ej. 3 - 9 comidas/dia vs. 6 comidas/dia a horario
fijo durante 2 semanas) se relaciona con hallazgos similares®.

Aln cuando la propuesta de aumentar el nimero de
comidas es promovida como un PA deseable para reducir
el peso coporal y algunas alteraciones metabdlicas, la
evidencia experimental no lo sustenta. En efecto, Leidy
y cols.* en una revision de estudios experimentales con
alimentacion controlada, concluyeron una ausencia de (o
muy leve) efecto de una mayor frecuencia de comidas (> 3/
dia) sobre la regulacién de ingesta de alimentos o el control
del apetito*. Alin mas, la mayor frecuencia de comidas/dia
podria facilitar un sobreconsumo de energia y nutrientes y
ganancia de peso excesiva derivada de mayores ocasiones
para comer*; atn cuando, podria influir positivamente en
la baja de peso bajo condiciones de restriccién calérica

pero no asi con un PA habitual®.

Resulta interesante que el momento en que las comidas
ocurren a través de las 24 horas parece tener un rol tan o
mas importante que el nimero de comidas/dia o que el
total de calorias ingeridas®, en el contexto de la regulacién
energética en humanos. Si bien la mantencién de 3 comidas
principales a lo largo del dia se ha propuesto como parte
importante de una alimentacién saludable y como modelo
a nivel poblacional, mas recientemente se ha cuestionado,
proponiendo otra estructura temporal mas ajustada a
nuestra fisiologia en un contexto circadiano®. Entre otras,
se propone ajustar (o restringir, ver mas abajo) la ingesta
alimentaria al periodo diurno con el consumo de 2 6 3
comidas principales exclusivamente durante el periodo de
luz, 3 comidas pequefias en mismo periodo o la alternancia
de comidas con periodos de ayuno intermitente”. Ademas,
un estudio reciente mostré que el momento en que se
consumen carbohidratos dentro de una comida principal
(ej. almuerzo) modifica la respuesta metabdlica a la comida
en pacientes con diabetes tipo 2 (DT2), presentando menor
incremento de glucosa e insulina a los 180, cuando estos
fueron consumidos al final de la misma?®, demostrando
que el timing de la alimentacién serfa clave a lo largo del
dia pero también en una comida particular.

La ingesta de alimentos y el sistema circadiano

Diversos estudios en roedores han mostrado que el
RC de expresién de los genes reloj en tejidos periféricos
es influenciado fuertemente por la ingesta alimentaria.
Damiola y cols.?, describieron que la restriccion de la
disponibilidad de alimento al periodo diurno (periodo
habitual de suefio) por 9 dias, invirti6 la fase de expresion
génica (hasta en 12 horas) de los osciladores periféricos
(en higado, rinén pancreas y corazén) pero no modificé
la fase de expresién en el NSQ; lo anterior, sugiere que
la restriccion de alimentacién a través del dia, ejerce un
efecto potente para la sincronizacién de los osciladores
circadianos periféricos sin afectar el oscilador central,
incluso en ausencia de estimulo luminico®.

De igual manera, la llamada actividad anticipatoria al
alimento, ilustra el rol de la alimentacién en la organizacién
circadiana. Este fenémeno descrito hace décadas en roedores
mantenidos en un marco temporal de 24-horas, incluye
cambios conductuales y fisiolégicos anticipatorios a la
llegada del alimento cuando este se restringe, generando
un estado catabdlico. La influencia circadiana es bien
reconocida en este fenémeno, pues se identifica atin en
condiciones ambientales constantes y desaparece si las
comidas se entregan en un periodo mayor de 24 horas®’;
no obstante, alin no se ha identificado el centro regulador
(u oscilador) de esta actividad, la cual persiste incluso en
ausencia de un NSQ funcional®".

Otra aproximacién al rol del alimento como factor
regulador de los RC, proviene de estudios que han modificado
el momento de disponibilidad del alimento durante el dia
y evaluado sus efectos metabélicos vy fisiolégicos. Arble y
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cols.?, mostraron que ratas alimentadas exclusivamente
durante su periodo habitual de reposo (diurno), tuvieron
una ganancia de peso excesiva desde la segunda semana,
en comparacién a animales alimentados durante el periodo
nocturno, a pesar de tener ingesta calérica y actividad fisica
diaria similar®2. También se habia mostrado que recibir s6lo
una comida/dia hacia el final del periodo de actividad/vigilia
(nocturno) se manifiesta en aumento de peso, alteracién
de la tolerancia a la glucosa y dislipidemia®, datos que
en conjunto, sustentan la relevancia del momento en que
ocurre la alimentacién sobre la homeostasis energética.
Por su parte, la disminucién o restriccién del tiempo de
disponibilidad de alimentos (time-restricted feeding) también
tiene consecuencias sobre el sistema circadiano. Ratones
a los que se reduce el tiempo que disponen de alimentos
mejoran su regulacién metabdlica tanto en el periodo de
luz como de oscuridad, en comparacién con los que tienen
acceso ad-libitum**, hallazgos concordantes con otros que
muestran que la restriccién de una dieta rica en grasa a 8h/
dia exclusivamente durante el periodo de oscuridad, previene
la ganancia de peso excesiva, hyperinsulinemia, esteatosis
hepética, y alteracién de la expresion de los genes reloj'™.
Estudios clinicos en adultos con sobrepeso, obesidad y
en patologias como DT2%>%, ya han demostrado el efecto
benéfico de la modificacién temporal de la alimentacién
sobre la regulacién del metabolismo de glucosa y baja de
peso. Interesantemente, estudios recientes también dan
cuenta del efecto metabélico de la restriccion del tiempo de
disponinilidad de alimentos. Un protocolo con alimentacién
restringida a 8 horas/dia/2 meses, resulté en una reduccién
de la grasa corporal y menor cuociente respiratorio sin
modificacién de la masa muscular en sujetos entrenados®.
Sin duda que una mejor comprensién del timing
de alimentacién y sus consecuencias metabdlicas con
propésitos preventivos y eventualmente terapéuticos,
serfa particularmente (til en pacientes con obesidad y en
grupos especificos expuestos a un desajuste circadiano,
como quienes trabajan en modalidad de turnos horarios.

Cronoalteracion
I. Alteracion del patrén de alimentacion

Algunos de los cambios cuanti- y cualitativos
anteriormente descritos relacionados al PA% y al CSV* en
sociedades occidentalizadas, incidirfan en la desorganizacién
de los RC y sus consecuencias metabdlicas*’. Por ejemplo,
la proporcién de adultos Estadounidenses que consumian
regularmente 3 comidas/dia ha disminuido cercana al 60%
en ambos sexos al afio 2010, mientras que la proporcién
de energia a partir de snacks o colaciones ha aumentado
cercano al 25% en distintos grupos*'. Datos interesantes en
adultos de la misma poblacién indican que el PA habitual
dista mucho de aquel de 3 comidas principales; Gill y cols.?,
confirmaron que gran parte (> 35%) de la ingesta calérica
ocurre después de las 18:00h y una gran variabilidad en la
realizacién de las comidas, las que se organizan en forma
dispersa (no en tres comidas principales) y con una duracién
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aproximada del periodo en que estas ocurren de 14h.

Esos datos, corroborados en otras poblaciones*, indican
que el PA se ha “desorganizado” a través de las 24 horas
llevando a una disminucién del tiempo esperable destinado
al ayuno nocturno. Se ha descrito que adultos “dormidores
tardios” (aquellos individuos cuya mitad del periodo de
suefo ocurrié pasadas las 05:30 a.m.), presentan elevada
ingesta calérica (>50 % del total de calorias/dia) después
de las 08:00 pm y una deficiente calidad dietaria®*. A su
vez, mayor riesgo de obesidad caracteriza a escolares (6 a
11 afios) y adultos (21 a 69 anos)*, que consumen mas de
un tercio de las calorias totales después de las 04:00 pm.
Lo anterior es relevante ya que la apetencia por alimentos
grasos aumenta en el horario de la tarde/noche**, lo que
en conjunto con una alimentacién con horarios mas tardios,
constituyen factores de incremento de la ganancia de peso
(Figura 1). En forma bastante reciente, McHill y cols.*®,
confirmaron que la alimentacién tardia, se relaciona con
mayor adiposidad en adultos con alto porcentaje de grasa
corporal, independiente de la ingesta calédrica total o el
nivel de actividad fisica.

Estudios experimentales en mujeres obesas bajo una
restriccion dietaria de 1400 kcal/dia y que consumieron
su aporte calérico con disminucién progresiva desde la
mafiana hasta la noche (700, 500, y 200 kcal, en desayuno,
almuerzo y cena, respectivamente), tuvieron una mayor
baja de peso y mejor control glicémico luego de 3 meses
de intervencion®, datos consistentes con aquellos en
pacientes con DT23°. Estudios epidemiolégicos en adultos
han descrito que una mayor proporcién de carbohidratos (y
menos de grasa) en las comidas de desayuno y almuerzo,
se asoci6 a menor incidencia de DT2 y a un menor riesgo
de presentar la patologia en un periodo de 10 afios*3,
consistentes con otros que han mostrado que el consumo
de consumo de carbohidratos después de las 20:00 h se
asocia a mayor IMC*.

En adultos bajo una restriccién calérica (1500 kcal/
dia), un desayuno rico en proteinas y carbohidratos resulté
beneficioso para la mantencién del peso luego de haberlo
perdido, potenciando la baja de peso, la sensacién de
saciedad y la supresion de la hormona grelina, estimuladora
de la apetencia®; existen escasos reportes contradictorios
mostrando un efecto similar con mayor proporcién de
carbohidratos consumidos preferentemente en la cena®'.
Un estudio experimental bastante reciente mostré que un
PA con comidas ricas en grasas en la mafana pero ricas en
carbohidratos en la tarde-noche, resulté en mayor deterioro
del metabolismo de la glucosa comparado con comidas
con la composicién inversa en sujetos con tolerancia a la
glucosa alterada (pero no diabéticos)*?, confirmando un
efecto metabdlico favorable tras consumir mayor aporte
de carbohidratos temprano durante el dfa.

Esos datos enfatizan que tanto el timing de alimentacién
como la distribucién del aporte de energia y de macronutrientes
proveniente de los alimentos, tienen roles importantes en
la regulacién metabélica. Atn cuando los mecanismos por
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los que esta modificacién influye significativamente en la
regulacién energética no son del todo conocidos, se ha
propuesto que la moficacién del gasto energético relacionado
a la alimentacién (termogénesis inducida por la dieta) y la
modificacién del patrén de expresion de los genes reloj,
podrian ser parte de los factores explicativos>> (Figura 1).

I1. Alteracién en el patrén del ciclo sueiio-vigilia

La evidencia anterior respalda la hipétesis que sostiene
que una inadecuada temporalidad y calidad de la ingesta de
alimentos influye negativamente en el sistema circadiano.
Asimismo, el patrén diario ayuno/alimentacién es influenciado
por el patrén suefio-vigilia, el que a su vez es una de las
adaptaciones mas evidentes a los RC, con un importante
rol en la mantencién de un adecuado estado de salud
general y metabélica®.

Las caracteristicas del suefio nocturno se han modificado

Sistema circadiano

considerablemente en sociedades occidentalizadas, asociado
al contexto social de 24 horas, abundante disponibilidad de
luz eléctrica, excesiva utilizacién de aparatos tecnolégicos,
mayor demanda laboral, turnos laborales y viajes
transmeridianos®. Asumiendo la alimentacién, el suefio y
la actividad fisica como aspectos intimamente relacionados
en la mantencién y promocién del estado de salud, no
debiera sorprendernos que la alteracién o pérdida del orden
temporal encamine a la aparicién y/o empeoramiento de
alteraciones metabdlicas tempranas asociadas a obesidad*.
En efecto, la alteracion tanto de la cantidad como la calidad
del suefio nocturno ha sido propuesta como factor asociado
a obesidad y otras enfermedades crénicas no transmisibles®,
con estudios recientes confirmando la asociacién entre
suefo de corta duracién y medidas de adiposidad como
el IMC o la circunferencia de cintura®. La restriccion de
las horas de suefo se asocia con cambios endocrinos y
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Figura 1. El sistema circadiano y consecuencias metabdlicas de la alteracién circadiana. El sistema circadiano conformado por el reloj
central localizado en el NSQ y diversos relojes u osciladores periféricos a nivel central (fuera del NSQ) y en érganos periféricos, influencia
diariamente diversos procesos relacionados al balance energético, entre estos los ritmos de alimentacién-ayuno, el ciclo suefio-vigilia
(CSV), y la respuesta metabdlica a la ingesta de alimentos. Interesantemente, tanto el ritmo de alimentacién-ayuno como el CSV tienen
un efecto regulador sobre el sistema circadiano. En su conjunto, la influencia circadiana sobre distintos procesos metabdlicos determina
un orden interno sincronizado diariamente con el medio externo. Diversos factores pueden alterar esta normal regulacién circadiana
induciendo un desajuste circadiano o cronoalteracion. NSQ: nicleo supraquiasmatico; SNC: sistema nervioso central.
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modificacion de la regulacién de la ingesta alimentaria,
induciendo mayor apetencia por alimentos ricos en energia,
un sobreconsumo de energia luego de un mayor tiempo
de vigilia, disminucién de la actividad fisica®®, y afectando
negativamente el metabolismo de la glucosa y lipidos®.
Un aspecto de actual interés resultan sus efectos sobre la
regulacion heddnica de la ingesta de alimentos y apetencia por
alimentos densos en energia’®. La fragmentacién del suefo,
intimamente asociada a una mala calidad del mismo, altera
el metabolismo de la glucosa®, perfil lipidico, inflamatorio
y la regulacién cardiovascular. Se reconoce ademas que la
obesidad per se conlleva alteraciones de la organizacién del
sueno, afectando el tono de alerta diurna, alin en ausencia
de trastornos respiratorios como la apnea obstructiva del
suefio®, sugiriendo una interaccién bidireccional entre
ambos fenémenos que gatillan o intensifican las alteraciones
metabdlicas.

Los efectos coadyuvantes de la alteracién del sueno y
de la ritmicidad circadiana alteran la regulacién metabdlica
y aumentan el riesgo de obesidad. Interesantemente, se
reconoce que, asi como la ritmicidad circadiana influencia
la organizacién del CSV, el patrén de suefo-vigilia también
influencia al sistema circadiano y su sincronia es fundamental
para una adecuada “salud circadiana”. Los efectos negativos
de un suefio restringido incluyen la alteracion de la expresion
de los RC en humanos y de su adecuada influencia sobre
genes que regulan la homeostasis metabélica®. De hecho,
una restriccion de suefio moderada asi como un suefio
desajustado temporalmente (esto es, cuando el suefo
ocurre en desincronia del periodo de luz/oscuridad, como
en trabajadores por turnos horarios) inducen notables
cambios en la expresién ritmica del transcriptoma humano,
alterando la normal expresién molecular de los RC y genes
relacionados con vias metabdlicas e inflamatorias®, ilustrando
la influencia de un suefio adecuado para la organizacién
circadiana y metabélica (Figura 1).

El denominado jetlag social se define como el desajuste
crénico del horario y del tiempo destinado a dormir en la
noche entre los dias de semana y de fin de semana, reflejando
la desincronizacién temporal similar al fenémeno del jetlag
que ocurre en viajes transmeridianos®?. El jetlag social esta
fuertemente asociado a obesidad y tendria efecto disimil
en individuos de peso normal y obesos, alin controlando
estadisticamente por duracién y horarios de suefio®2. También
se asocia directamente con circunferencia abdominal,
factores del sindrome metabélico y masa grasa®, resultados
que apoyan que el desajuste entre nuestro reloj biologico
y el contexto social, favorece la enfermedad metabdlica.

Otro factor asociado a una cronoalteracién es la
exposicion a la luz artificial, donde se ha demostrado
que la luz tenue (dim light, en inglés) induce un desajuste
circadiano y alteraciones propias del sindrome metabélico
y resistencia insulinica en roedores®*, consitituyendo un
aspecto de relevancia en investigacion actual sobre el
metabolismo de glucosa, apetencia e ingesta energética
en humanos, datos que aidn no son concluyentes.
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Finalmente, el trabajo en modalidad de turnos horarios
es una condicién particular que, si bien incluye modificacién
del CSV, se relaciona con una notable alteraciéon circadiana
(Figura 1). Alrededor del 15-20% de la poblacién laboral
europea realiza su actividad en turnos horarios, ya sea
a horario fijo, rotativo o de cualquier otra modalidad®.
Este funcionamiento laboral determina la confluencia de
alteraciones circadiana, del suefio, del PA y de actividad
fisica®®. En este subgrupo de la poblacién se ha descrito
consistentemente mayor frecuencia de alteraciones
gastrointestinales, obesidad, DT2, infarto al miocardio y
enfermedad cardiovascular®®. Respecto de la dieta, algunos
estudios muestran similar y/o mayor ingesta calérica total
en trabajadores de turnos vs. aquellos en horario diurno
tradicional, mientras que una mala calidad dietaria y un PA
irregular son mas concordantes en aquellos en turnos®. Una
revision sistematica de estudios observacionales publicados
entre 1990-2010, concluyd que los trabajadores por turnos
tienen mayor ganancia de peso y prevalencia de obesidad,
pero destacd la escasez de datos sobre el PA y recomendacién
dietaria en este grupo®. De hecho, el que la ingesta caldrica
total no difiera entre los trabajadores nocturnos y diurnos,
apunta a que factores otros que el aporte caldrico estan
involucrados en sus efectos metabdlicos adversos®.

Un desafio actual en este sentido, lo constituye el
evaluar el efecto del enfoque nutricional y sus efectos sobre
la regulacion del peso corporal, la salud metabdlica y la
funcionalidad en condiciones laborales. Potenciales aspectos
de investigacion futura debieran evaluar modificaciones
especificas de alimentos a consumir a través de las 24
horas, en condiciones laborales y no-laborales, indicacién
nutricional que debiera incluir el aporte nutricional vy,
particularmente, el timing en que la alimentacion debiera
ocurrir. Datos bastante recientes y sugerentes?, apuntan a
que la restriccién temporal de la ingesta alimentaria podria
influir positivamente en la alteracion circadiana y metabdlica,
aln sin modificar la cantidad y/o calidad de la dieta, lo
que pudiera relacionarse con la restauracion del ritmo de
ayuno/alimentacién, mejoramiento del patron de suefo,
eventual reduccién de la ingesta caldrica, o con cambios
en la microbiota intestinal, pues existe evidencia de que la
alteracién de los RC y una condicion de jetlag, altera los
ritmos de alimentacion-ayuno, y altera la ritmicidad de la
microflora intestinal asociado a intolerancia a la glucosa
y obesidad”.

CONCLUSION

Los RC influencian fuertemente los procesos y vias
metabdlicas relacionadas con la alimentacién y la nutricion.
A'su vez, la ingesta de alimentos es un factor regulador del
sistema circadiano. La mantencién de horarios regulares de
alimentacion podria constituir un factor importante para
una mejor utilizacién metabdlica y estabilidad del peso
corporal. Dado que las respuestas metabdlicas a la ingesta
de alimento difieren a través de las 24 horas, no da lo mismo
comer la misma comida, pero en distinto momento del dia.



Regulacion circadiana, patrén horario de alimentacion y suefio: enfoque en el problema de obesidad.

Las recomendaciones nutricionales debieran considerar e
incluir el timing de las comidas, regulando tanto la cantidad
(aporte caldrico, distribucion de macro- y micro-nutrientes)
como la calidad de la dieta en el marco temporal de las 24
h. Esto es un desafio actual para ser focalizado en grupos
especificos como inviduos con alteraciones metabdlicas
o en aquellos expuestos a alteracién de la ritmicidad
circadiana, como los trabajadores en modalidad turnos
horarios. Considerando nuestro irremisible marco temporal
de 24 horas, resulta evidente la necesidad de promover
patrones de ayuno-alimentacion, actividad fisica y suefio-
vigilia “saludables”.
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