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La Crononutricion es una disciplina emergente que se basa en la estrecha relacion
que existe entre nuestro metabolismo y el reloj circadiano interno, pudiendo usar su
estudio en beneficio de la salud, para revertir o prevenir enfermedades.®” El sistema de
reloj circadiano estd controlado por muchos procesos fisiologicos incluyendo ritmos del
ciclo suefo/vigilia, la secrecion hormonal y el metabolismo. Ademas, este sistema
responde a cambios diarios ambientales, como el ciclo de luz/oscuridad y el consumo de

alimentos.

Una de las enfermedades metabolicas mas prevalentes como es la obesidad, esta
comenzando a ser considerada una enfermedad -cronobiologica, en donde la
Crononutricion podria ser una herramienta importante para mejorar la salud de la

poblacion.

Una de las caracteristicas mas evidentes de los seres vivos es la existencia de
cambios ritmicos en su fisiologia. En general, todos ellos presentan un gran niimero de
procesos que se producen de una manera periddica y previsible y que se pueden

. . 4, . 1
denominar “ritmos biologicos”. ")

La Cronobiologia es una palabra derivada de tres términos griegos: kronos de
tiempo, bio de vida y logos de estudio. La funcion principal de este campo cientifico es
estudiar los procesos de sincronizacion que se producen en los organismos vivos. Asi
mismo, los ritmos circadianos se definen como los ritmos biologicos cuya frecuencia esta
“alrededor” (circa) de un dia (24 horas). Las secreciones de hormonas como el cortisol o

la melatonina constituyen un ejemplo de estos ritmos circadianos.

El sistema circadiano de mamiferos estd compuesto por una red de estructuras
jerarquicamente organizadas responsables de la generacion de ritmos circadianos y de su
sincronizacion con el entorno. Este sistema estd formado principalmente por un
marcapasos central, que se localiza en el nicleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo.
En 1972, Moore y Eichler investigaron los efectos de destruir el nicleo supraquiasmatico
del hipotalamo de ratas. Sus resultados revelaron la pérdida de los ciclos suefio-vigilia y
ritmos de cortisona. Desde entonces, el NSQ es considerado como la ubicacion central y

C . . . , 2 . . . -
principal del sistema circadiano en mamiferos. ® Debido a que el periodo de oscilacién
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endogeno del NSQ no es exactamente de 24 horas, cuando los sujetos de estudio se
mantienen artificialmente en condiciones ambientales constantes, los ritmos circadianos
discurren en curso libre con un periodo ligeramente diferente a 24 horas. Sin embargo, en
condiciones ambientales naturales, el NSQ se “reajusta” cada dia mediante una sefal
periddica de luz/oscuridad gracias a la existencia de una ruta no visual basada en células
ganglionares provistas del pigmento melanopsina y en el tracto retinohipotalamico.
Aunque la luz (cambios luz/oscuridad) sea la principal sefial entrante al NSQ, existen
otras entradas periddicas, como son el horario de las comidas (ingesta/ayuno) y el
ejercicio programado (actividad/reposo), capaces de poner en hora el sistema circadiano.
El marcapasos central, a su vez, sincroniza la actividad de varios relojes periféricos fuera
del NSQ mediante la secrecion ciclica de hormonas y la actividad del sistema nervioso

vegetativo. !

Actualmente se sabe que el reloj interno funciona gracias a la expresion de varios
genes reloj que pueden activarlo y desactivarlo, mostrando un patron general de 24 horas,
y que pueden clasificarse en elementos positivos (CLOCK y BMALI) que activan el
reloj, y negativos (PER y CRY) junto con REV-ERB alfa (factor de transcripcion).
CLOCK y BMALI son responsables de la sintesis de factores de transcripcion que,
después de la dimerizacion (CLOCK-BMALL), inducen la expresion de los elementos

negativos.”)

Los relojes circadianos intracelulares no solamente residen en el NSQ, sino
también en otros tejidos periféricos, incluyendo aquellos implicados en la homeostasis de
nutrientes, tales como higado, misculo y pancreas.”) El reloj central sincroniza la
actividad de varios relojes periféricos presentes en los 6rganos y tejidos, como el corazon,
el pulmon, el higado, la mucosa oral, el pancreas y el tejido adiposo, entre otros, mediante

la secrecion ciclica de hormonas y la activacién del sistema nervioso auténomo.”

Otro término de gran importancia es el de “Cronodisrupcion” (CD) o interrupcion
circadiana que puede ser definida como una importante perturbacién del orden temporal
interno de los ritmos circadianos fisiologicos, bioquimicos y comportamentales. También
podria definirse como la ruptura de la sincronizacion entre los ritmos circadianos internos
y los ciclos de 24 horas medioambientales. Varios autores han indicado que la
cronodisrupcion puede ser un indicador de salud en adultos. De hecho, una alta
fragmentacion de los ritmos circadianos se ha relacionado con el riesgo de mortalidad,
alteraciones cerebrales, enfermedades cardiovasculares, deterioro cognitivo, depresion,
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somnolencia, envejecimiento y obesidad. ® Ademas, existen otros procesos fisiologicos
como la digestion, absorcion y metabolismo de alimentos, intimamente relacionados con
la ingesta de energia y con los efectos de la dieta sobre el organismo, cuyo caracter
circadiano es bien conocido. ' La coordinacion de todos los relojes de tejidos contribuye
a un estado saludable, a pesar de que cada reloj periférico tiene sus propias funciones
fisioldgicas (por ejemplo, el reloj cerebral para el suefo o el reloj del higado para el

metabolismo).?

Teniendo en cuenta que la degradacion de patrones circadianos en el organismo
provoca alteraciones en el estado de salud, este trabajo se propone abordar el estudio
cronobioldgico de todos los ritmos circadianos con el fin de comprender qué patrones se

pueden seguir para conseguir un beneficio en la salud.

Asi, desde la perspectiva de la Crononutricion, es importante hablar de los habitos
alimentarios (calidad de la dieta) y entender como funcionan los relojes bioldgicos, para
saber que lo que comemos es tan importante como el horario de las comidas (cuando

comemos). @

Los objetivos de investigacion de este trabajo fin de grado son revisar la
bibliografia sobre los avances en el estudio de la Crononutricion y su importancia como
herramienta para mantener un buen estado de salud, asi como describir las estrategias

relacionadas para combatir entre otras, algunas enfermedades.

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica clasica de un total de 30 articulos
cientificos a través de distintas plataformas de bases de datos como Pubmed. La busqueda
de articulos se centr6 en estudios y revisiones, en su mayoria, en inglés. También se
consultaron revistas cientificas como: “The American Journal of Clinical Nutrition”,
“Elsevier”, “Current Biology”, “Nutricion Hospitalaria”. Las palabras claves utilizadas
han sido: “Chrononutrition”, “Chrononutrition review”, “Circadian rhythms”, “Daily

b 1Y

rhythms”, “Nutrition and circadian system”, “circadian clocks”.

4|Pagina



S
S
N
Iy
)
S
~
=
Iy
)
=
N
=
S
Q
R
S
Q
S
S
O
=
~
=
=
S
~
)
~
S
)
~
S
RS
]
]
~
Q

N
X
N
Q
S
~
Y
“
S
Q
N
S
Q
S
=
=
=
N
O
~
S
~
S
N
S
o~
=
Q
N
=
N]
~N
)
-
N
Q
=
S)
~
S
~
=
S
~
S
=<
=
S
S
=
\»
-
]
N
3
)
=
N
~
=
~
Q
=
N
S
=
S
=
=
)
=
Y
&S
~

Se revisaron fuentes en formato papel de libros académicos y enciclopedias del
Departamento de Nutricion de la Facultad de Farmacia UCM. Se ha recurrido también a
la pagina de la Web Innovadieta de la UCM de recursos en internet para practicas de

Nutricién y Dietética. " Las bisquedas realizadas incluyeron:

TEMA NUMERO DE ARTICULOS

Cronobiologia y Nutricién

Desayuno

Horario de las comidas (meal timing)

Estrés oxidativo

Obesidad

7
3
8
Nutrientes y dieta 3
2
5
2

Sindrome metabdlico

El sistema de reloj circadiano esta controlado por muchos procesos fisioldgicos
incluyendo ritmos del ciclo suefio/vigilia, la secrecion hormonal y el metabolismo.
Ademas, este sistema responde a cambios diarios ambientales, como el ciclo de

luz/oscuridad, el consumo de alimentos y la administracion de medicamentos.

En esta revision se comentan a continuacion los aspectos mas importantes encontrados

en torno a lo anteriormente descrito.

1. LA INGESTA DE ENERGIA ES UNA VARIABLE CONTROLADA POR
EL SISTEMA CIRCADIANO

La digestion y absorcion en el estdmago e intestino sigue ritmos circadianos en
mamiferos, y estos ritmos estan regulados por genes reloj expresados ritmicamente en el
aparato digestivo, asi como por la ingesta diaria de comida. El analisis del colon distal
reveld que un 3,7 % de todos los genes tienen un patrdn circadiano de la expresion génica
y que estos genes estan relacionados con la sefializacion celular, diferenciacion,
proliferacion y muerte en ratones. ” Un estudio mostré6 movimiento frecuente del colon
durante el dia en humanos y un movimiento minimo durante la noche. La sacarasa, una

enzima digestiva intestinal también sigue un cambio circadiano de la actividad,
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alcanzando un maximo alrededor de una hora antes de la comida y desciende tres horas

después. @

Un ejemplo de ritmo circadiano de absorcion es el que ocurre con la glucosa en el
caso de ratas: tanto el transportador SGLT-1 en las microvellosidades de los enterocitos
como el GLUT-2 localizado en la membrana basolateral, presentan ritmos circadianos.
Ademas, varios autores han puesto de manifiesto que en ratas alimentadas ad libitum, la
absorcion de glucosa disminuye durante el dia y es elevada durante la noche. Este patron
ritmico es independiente del ciclo de luz-oscuridad y se sincroniza con la hora de la

. .. . 1
comida, con un componente anticipatorio. M

Los mamiferos muestran ciclos alternos de lipogénesis y lipolisis. Durante el dia
en ratas y durante la noche en los seres humanos (periodo de inactividad de ambas
especies), predomina la actividad lipolitica donde se utiliza la grasa corporal, lo que
reduce la frecuencia de sefiales de hambre y, por tanto, reduce la necesidad de consumir
alimentos. En contraposicion, durante la noche (ratas) y durante el dia (humanos),
predomina la lipogénesis. ¥ La lipogénesis muestra ritmos circadianos en el higado de
ratas en ayuno durante 24 horas. La Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PDH) muestra
un maximo de actividad durante la noche, favoreciendo el suministro de NADPH

necesario para la lipogénesis. 7

En ratas, al comienzo de la alimentacion los valores de glucosa aumentan,
acompafiados por un aumento en la secrecion de insulina, lo que conduce a un aumento
de la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL) en el tejido adiposo blanco y a la absorcion
y el almacenamiento de la glucosa en forma de glucdgeno en el musculo esquelético. En
humanos se ha demostrado que, si una comida se produce fuera de fase de expresion de
la LPL, el individuo puede ser propenso a almacenar acidos grasos libres en tejidos
ectopicos, produciendo lipotoxicidad y, como consecuencia comorbilidades hepaticas,

musculares o pancreéticas, asi como sindrome metabolico.

Segun estudios, muchos de los genes en el tejido adiposo muestran ritmicidad
circadiana. Aproximadamente el 25% en los seres humanos y el 50% en modelos
animales de genes activos expresados en el tejido adiposo sigue un patrén diario ritmico
y dependiendo del tejido, entre el 10-30% del total de genes, esta controlado por el reloj

circadiano molecular %
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En lo que se refiere a la obesidad es de crucial importancia la existencia de un
reloj periférico en el tejido adiposo humano. En este sentido, un grupo de investigacion
ha descubierto que los genes reloj se expresan en diferentes localizaciones (adiposa,

visceral y subcutdnea) en un momento determinado del dia *

y también es dependiente
del sexo. 'Y Ademas se ha demostrado que tanto los elementos negativos (PER2 y CRY 1)
como los positivos (CLOCK y BMAL1) del reloj, muestran ritmicidad circadiana en su
expresion y oscilan independientemente del NSQ en explantes del tejido adiposo ex vivo

. . . , . . 15
al menos durante dos ciclos circadianos después de la cirugia. *

Es de destacar que el patron basico de tres comidas al dia (desayuno, comida y
cena) se ha observado incluso en humanos completamente aislados temporalmente de
fuentes externas, a los que se les permitia comer cuanto y cuando quisieran. ® A pesar
del aislamiento, practicamente todos los sujetos estudiados eligieron comer tres veces al
dia a intervalos comparables a los que siguen en su vida cotidiana. Un horario regular de
comidas ayuda a mantener el orden temporal interno del sistema circadiano, pero la
sociedad actual de 24 horas en el que vivimos hace que con frecuencia abandonemos estos

patrones debido al trabajo por turnos y el jet-lag, por ejemplo.

En el comportamiento alimentario, una de las principales sefiales de apetito es el
horario de la comida. Muchas veces comemos en momentos precisos simplemente porque
es la hora de comer, sin sentir verdaderamente apetito. Ademas, ciertas obesidades se
relacionan con ingestas especificas a ciertas horas del dia. De este modo, un grupo de
investigacion ha demostrado una asociacion entre el acimulo de grasa, en especial en el
abdomen, y la ingesta de grasas saturadas y azucares simples, especificamente por la

noche. @

Podria haber una relacion causal entre el horario de la comida y la obesidad, segtin
estudios que indican que la proporcion en los ultimos afos de adultos que se salta el
desayuno ha aumentado de un 14% a un 25%. Saltarse el desayuno y trasladar la ingesta
energética hacia la tarde-noche, supone un aumento del riesgo de obesidad y de diabetes
tipo II. Sin embargo, no ha sido hasta los tlltimos afios cuando se ha empezado a demostrar
que el momento de la ingesta, es un factor clave en la obesidad que puede ser

independiente de la ingesta calorica diaria. ('
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También en otro estudio se demuestra que una inversion de 12-horas del ciclo
suefio/vigilia (comer durante la noche y ayunar durante el dia) se acompafia de una
alteracion de la tolerancia a la glucosa y una disminucién de leptina (hormona de la
saciedad). También otros cambios en el horario de las comidas, es decir, en la distribucion
de la ingesta calorica durante un periodo normal de vigilia, parece influir en el éxito de la
terapia de la pérdida de peso. Un estudio experimental de 12 semanas de duracion ha
mostrado que los sujetos a los que se les asignaba una alta ingesta de calorias durante el
desayuno (aprox. 700 kcal) perdian significativamente mas peso que aquellos a los que

se les asignaba el mismo consumo de kcal durante la cena. 'V

El hecho de estar demostrada la existencia de un reloj periférico en el tejido
adiposo (organo a partir del cual se moviliza la grasa corporal en la pérdida de peso), en
el que el horario de maxima expresion de los genes mas relevantes difiere en los distintos
momentos del dia ? hace pensar que el horario de comida pueda afectar a la diferente
movilizacion o acumulo de grasa en el tejido adiposo, y como consecuencia a la pérdida

de peso.

Los ritmos de factores neuroendocrinos regulan las calorias y la ingesta de

macronutrientes

Desde el punto de vista cronobioldogico son interesantes las neuronas
POMC/CART y NPY/AgRP las cuales proyectan sus axones en multiples nucleos que, a
su vez, reciben impulsos desde el NSQ y dan lugar a ritmos circadianos en la expresion
de genes. Ademas, se han descrito los ritmos circadianos de otros neuropéptidos, como
las orexinas A y B, estimuladoras del apetito y cuya produccion es estimulada por el
ayuno. La ghrelina, un péptido digestivo producido también de manera circadiana y

acorde a las comidas, es capaz de estimular al NPY en el hipotdlamo lateral. "

Varios estudios han demostrado que la leptina, es secretada por el adipocito de manera
circadiana. En ellos se muestra como los valores plasmaticos de leptina se elevan durante
la noche, cuando disminuye el apetito y disminuyen durante el dia, cuando el hambre
aumento. Tales pulsos estdn inversamente correlacionados con los de ACTH
(corticotropina y hormona estimulante de la corteza suprarrenal) y cortisol, y en cambio
se correlacionan positivamente con los de las gonadotropinas, estradiol y TRH (hormona
liberadora de tirotropina). Este aumento en los valores de leptina durante la noche puede

justificar que la leptina sea una hormona saciante, favoreciendo el ayuno y el descanso
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nocturno. La obesidad se correlaciona no s6lo con altos valores de leptina, sino también
con la reduccion de la amplitud del ritmo y la atenuacion de la ritmicidad ultradiana.
Ademas, pacientes con obesidad abdominal muestran valores mas bajos de leptina que

aquellos que presentan obesidad ginoide. "

Una dieta saludable es la que posee hasta un 50-55% de hidratos de carbono, un
30-35% de grasa y un 10-15% de proteina. ®" Sin embargo, se tiende a ingerir diferentes
proporciones de nutrientes segun la hora del dia, por ejemplo, eligiendo los hidratos de
carbono con el desayuno y las grasas con la cena. Debido a que la tolerancia a la glucosa
empeora cuando se aproxima la hora de dormir y el transito gastrointestinal se ralentiza,
la cena no deberia contener una gran cantidad de hidratos de carbono. Ademas se sabe
que éstos se metabolizan mejor en el desayuno, durante el que es conveniente ingerir una
cantidad suficiente de energia en forma de proteina que permita estar alerta rapidamente

y romper la inercia del suefio. @

2. LA ALIMENTACION COMO SINCRONIZADOR DE LOS RITMOS
BIOLOGICOS

Una alimentacion restringida, ademas de influir en la estructura temporal interna del
organismo, puede actuar como sincronizador de muchos osciladores periféricos. En tal
situacion, puede surgir una desincronizacion entre los ritmos controlados por la luz a
través del NSQ y los ritmos que estan bajo el control de un oscilador sincronizado por

los alimentos (FEO: del inglés food-entrainable oscillator). '®

Cuando a los animales de estudio se les da una comida con un contenido caldrico
demasiado bajo para cubrir sus necesidades, poco a poco van desplazando alguno de sus
ritmos hacia la hora de la comida. De hecho, muestran un incremento de la actividad
locomotora, de la motilidad gastrointestinal, de la actividad de las enzimas digestivas, y
un aumento del cortisol plasmatico a la espera de la hora de la comida. '” Esta Actividad-
Anticipatoria a la Alimentacion (FAA: del inglés Feeding Anticipatory Activity) esta
controlada por un oscilador o red de osciladores que es independiente del NSQ, ya que se

mantiene en animales con el NSQ lesionado. !¢

Desde el punto de vista adaptativo, la FAA ayuda al organismo a activar el apetito,

las secreciones digestivas y el metabolismo antes de recibir alimentos, lo que le permite
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hacer frente a la disponibilidad predecible de alimentos. Cuando la comida es abundante,
el oscilador controlado por la luz es el responsable de impulsar el conjunto de ritmos
circadianos, pero cuando la comida escasea y es limitada en el tiempo los FEO ponen en
marcha un subconjunto de ritmos, mejorando asi el acceso a los alimentos, pero sin

interrumpir otros procesos ritmicos que se rigen por el NSQ controlado por la luz. @

Ademas de las proporciones de energia procedentes de los macronutrientes que
influyen en relojes periféricos, la composicion de los alimentos y por tanto, los nutrientes
individuales, pueden influir en el sistema circadiano. Un ejemplo claro son el palmitato
(acido graso saturado de cadena larga) y el 4cido docosahexaenoico (DHA), un acido
graso esencial poliinsaturado de la serie omega-3 que se encuentra en abundancia en el
pesacado. Ambos afectan la expresion de BMAL1 ademas de desplazar el reloj del

higado. !¢

También hay compuestos no esenciales de la dieta que han mostrado influir en el
sistema circadiano. El alcohol, consumido ampliamente en muchas sociedades, parece ser
particularmente perjudicial para los ritmos circadianos moleculares, endocrinos y
comportamentales. La cafeina, el compuesto psicoactivo mas utilizado en todo el mundo,
influye en las amplitudes y fases de expresion de relojes periféricos. El consumo de
cafeina por la noche retrasa el sistema circadiano humano y alarga los periodos de
expresion génica de relojes.®? El resveratrol, un polifenol que se encuentra en las uvas,

.y . . . . [ 16
también cambia relojes circadianos retrasando su fase de expresion. !¢

3. CRONONUTRICION FRENTE AL ESTRES OXIDATIVO

Algunos componentes de los alimentos poseen actividades bioldgicas que
influyen en los ritmos circadianos de los seres humanos. Pero también “cuando” se
consume el alimento influye en el buen funcionamiento normal de los ritmos biologicos.
Un objetivo principal de la investigacion actual cronobioldgica es cémo los nutrientes
pueden aliviar o incluso prevenir enfermedades. Es interesante el uso potencial de la
Crononutricion como una estrategia interesante para contrarrestrar las acciones
perjudiciales de los radicales libres y especies reactivas en sistemas bioldgicos durante el

envejecimiento.
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La edad cronoldgica es el predictor mas fuerte de las enfermedades crénicas, y la
comunidad cientifica esta en la biisqueda de agentes protectores que pueden contribuir a

. ey . 18
prevenir o retrasar la aparicion de muchas enfermedades relacionadas con la edad. 'Y

El envejecimiento no es un proceso genéticamente controlado, pero si una
interaccion entre el medio ambiente y los genes. El estrés y el estilo de vida son factores
psicologicos que parecen tener un impacto en el nivel de oxidacién. En contraste, los
factores ambientales positivos, tales como una dieta saludable pueden conducir a mejoras

C e 18
en el envejecimiento. ¥

El proceso de envejecimiento conduce a una situacion de desequilibrio
cronobioldgico que resulta en un acortamiento del periodo y una reduccion de la amplitud
del oscilador, con la consiguiente pérdida del ritmo circadiano, la aparicion de un patron
ultradiano y en ultima instancia, la desincronizacion interna. Durante el envejecimiento,
cualquier perturbacion o desequilibrio en la relacion entre los sistemas circadianos y

y . . . T 19
homeostaticos pueden conducir al deterioro de numerosos procesos fisiologicos. '

En este sentido, todos los procesos relacionados con el estrés oxidativo pueden
requerir un aporte extra de antioxidantes en la dieta para combatir los radicales libres.
Estudios realizados han demostrado que trastornos del sistema inmune y trastornos
neuroendocrinos pueden mejorar con la suplementacion con melatonina, serotonina, y/o
su precursor, el aminoacido triptofano. La melatonina, sigue un ritmo donde su maxima
secrecion es por la noche, por lo que posee propiedades cronobidticas. La administracion
de triptéfano y melatonina puede contribuir al reajuste de las perturbaciones que tienen

. . . 20
personas de edad avanzada en sus ritmos circadianos. ?*

Evitar la formacion de radicales libres y reducir el estrés oxidativo, fortaleciendo
asi las defensas antioxidantes del organismo, puede reducir la tasa de envejecimiento y el
riesgo de enfermedades asociadas a la edad. En este sentido, la prevencioén primaria de
las enfermedades cronicas a través de la modificacion de la dieta puede ser tan eficaz

. . ’ , 19
como los tratamientos secundarios comunmente empleados y ademas menos costosos. '*

El envejecimiento es un proceso complejo y se relaciona con la disrupcion del
ritmo circadiano, cuyos cambios incluyen la alteracion de la absorcion de nutrientes,
disminucioén en los niveles de hormonas y muerte neuronal. La interrupcion asociada a la
edad en el ritmo suefio/vigilia se ha relacionado con la disminucién convencional en los

niveles de melatonina a medida que avanza la edad. Esta situacion se puede corregir
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mediante la suplementacion con melatonina o con alimentos ricos en melatonina (o

. 20
precursores de melatonina). **

Un estudio ha demostrado que el consumo de cereales enriquecidos con triptofano
consigue mejorar la calidad del estado de &nimo y del suefio en sujetos con edad avanzada.
Esto ha tenido un impacto directo en la industria en la que el procesamiento de alimentos

.y S 21
ha comenzado a centrar su atencién en el desarrollo de productos nutracéuticos. "

La comercializacion de la primera féormula de leche para lactantes que tuvo en
cuenta variaciones circadianas de los diferentes componentes presentes en la leche
materna contribuy6 claramente a acercar la ciencia y la industria en conjunto. Esta leche
artificial infantil (Blemil Plus ®), es una férmula que consiste en diferentes componentes
nutricionales que promueven la vigilia, tales como vitaminas A, C, E y B12. Por otro
lado, existe otra formula (Blemil 1 Plus Noche ®), la cual contiene otros componentes
que ayudan a mejorar la eficacia y la calidad del suefio, tales como triglicéridos de cadena
media, triptéfano y nucledtidos como uridina y adenosina, entre otros. Un estudio clinico
en el campo de la nutricion fue la demostracion de que la aplicacion de estas formulas
cronobioldgicamente adaptadas en la dieta contribuye a la consolidacion del ciclo

- . g sy . 22
suefio/vigilia del recién nacido. **

En general, las intervenciones dietéticas con alimentos enriquecidos en
antioxidantes basados en los principios de la Crononutricion son particularmente
relevantes en personas mayores, ya que esta poblacion cominmente experimenta un
deterioro progresivo de las funciones fisioldgicas y procesos metabdlicos. Los cereales
enriquecidos con triptofano antes mencionados han demostrado que tienen efectos
especialmente beneficiosos sobre la calidad del suefio y el estado antioxidante en los
ancianos. Estas estrategias nutricionales pueden contribuir a aprovechar al maximo los
beneficios potenciales de fitoquimicos como instrumentos naturales con los que impedir

.y, . 21
o retrasar la aparicion de enfermedades comunes relacionadas con la edad. ¢V

La mayoria de los estudios clinicos llevados a cabo en el campo de la
Crononutricion pueden ayudar a adaptar la elaboracion de dietas y alimentos a las
necesidades de poblaciones especificas segun la edad, el sexo, los objetivos de salud,

estilo de vida, y la predisposicion genética a ciertas enfermedades.

12| Pagina



no se hace responsable de la informacion contenida en el mi

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

Otro estudio también demostrd que el estrés oxidativo inducido por la menopausia
podria estar relacionado con una alteracion en los ritmos circadianos en las mujeres. De
hecho, los procesos de estrés oxidativo y los ritmos circadianos estan intimamente

implicados en una gran variedad de procesos fisioldgicos para mantener la homeostasis.
23)

Cuando los genes reguladores de las funciones circadianas pierden algo de su
orquestacion debido al envejecimiento, esto conduce a una alteracion de la homeostasis,
una situacion que es particularmente marcada en las mujeres a medida que avanzan hacia
la menopausia. De hecho, la menopausia cambia el perfil de la expresion de los genes
reloj en el tejido adiposo, lo que puede estar relacionado con la redistribucion de la grasa
corporal después de la menopausia, que a su vez se caracteriza por un aumento de la grasa

visceral intra-abdominal. ¢*

Ademas, mientras que la expresion de PER2 no es diferente entre mujeres pre y
post menopausicas en el tejido adiposo subcutaneo, es mayor en el tejido adiposo visceral
de mujeres post menopatsicas. En un estudio, se observé que la expresion de PER2 esta
disminuida con la menopausia, lo que sugiere que los cambios en la expresion de genes
reloj inducidos por la menopausia pueden ser especificos de cada tejido. ** Por otra parte,
con la menopausia, las mujeres muestran una pérdida de solidez del sistema circadiano y
un aumento en las anormalidades del suefio, un proceso que se ejecuta en paralelo con la
redistribucién del tejido adiposo. A su vez, los cambios hormonales sufridos durante la
menopausia han sido relacionados con una alteracion de los ritmos circadianos. Lo que
sugiere que las diferencias observadas en la expresion de PER2 entre mujeres pre
menopausicas y hombres de la misma edad, pero no entre las mujeres post menopausicas
y hombres de la misma edad, puede contribuir al diferente sistema de sincronizacion

circadiano dependiendo del sexo, que desaparece después de la menopausia. *

Se ha descrito también que la secrecion enddgena de melatonina disminuye con el
envejecimiento en todos los géneros y, entre las mujeres, la menopausia se asocia con una
significativa reduccion de los niveles de melatonina, por lo tanto, esto también puede

explicar las conocidas alteraciones del suefio asociadas con la menopausia.

Los resultados sugieren que el estrés oxidativo inducido por la menopausia es paralelo

. ., . . . 23
a una disrupcion en el reloj circadiano de las mujeres. *
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4. CRONONUTRICION FRENTE A LA OBESIDAD Y SINDROME
METABOLICO

Estudios realizados muestran que, en cuanto a la maquinaria circadiana, varias
variantes genéticas estan relacionadas con la obesidad y su conocimiento es esencial para

el tratamiento en los programas de pérdida de peso.

Hay muchos factores que pueden afectar el sistema circadiano en los diferentes
niveles. En relacion con los genes reloj, numerosos estudios realizados en animales de
experimentacién con mutaciones en estos genes, han demostrado que existe una relacion
entre estas mutaciones y otros fallos en el sistema circadiano. En este sentido, los
animales con mutaciones en los genes reloj muestran un mayor riesgo de desarrollar

. . , . 26
ciertas enfermedades, tales como enfermedades cardiovasculares, cancer y obesidad. ?®

Las variaciones genéticas de los genes reloj se asocian con obesidad en humanos. Las
mutaciones son muy poco frecuentes, siendo méas comun tener variaciones genéticas en
una base (una citosina por una guanina, por ejemplo) del genoma y dar lugar a un cambio
en la estructura del ARN mensajero y, como consecuencia, cambios en nuestra expresion
génica. Estas variaciones genéticas llevan consigo diferencias en nuestra vulnerabilidad

. . 25
a varias enfermedades como la obesidad. >

Un grupo de investigacion ha encontrado asociaciones significativas entre el sistema
circadiano y varios comportamientos obesogénicos. En este sentido, una mutacion en
PER2 se ha relacionado con varias alteraciones psicoldgicas, tales como las variaciones
estacionales del estado de animo y el comportamiento, por ejemplo, la depresion en
invierno. Aqui adquieren importancia los comportamientos directamente relacionados
con el comer emocional. Por ejemplo, hay personas que buscan refugio en los alimentos
(especialmente los alimentos més caldricos) como estrategia comun para reducir la
ansiedad, la tristeza y emociones negativas.”” Los resultados de varios estudios
demuestran que los participantes portadores del alelo de riesgo C (CLOCK 3111T>C),
muestran comportamientos emocionales que tienden a comer con mas frecuencia y
ademas tienen mas dificultades para bajar de peso. Curiosamente, los portadores de C que
no muestran comportamientos emocionales, a pesar de ser potencialmente sujetos de
riesgo debido a los antecedentes genéticos, mostraron una pérdida de peso similar a los

portadores de TT (alelo protector). Estos resultados son alentadores porque demuestran
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que, al cambiar el “cOmo” comemos, podemos reducir o incluso eliminar el efecto nocivo

de una variante genética. **

Se puede observar la posibilidad interactuar con el genoma humano, incluso
cambiarlo y mejorar nuestra salud a través de cambios en la forma en la que comemos, lo
que comemos y la conducta diaria. Un aspecto a considerar en las intervenciones
dietéticas puede ser el “cuando” comemos. Si tenemos en cuenta que la alimentacion es
un sincronizador externo de nuestro reloj periférico, y que comer en un momento inusual
puede causar disrupcion de nuestro sistema circadiano, el “cuando” comemos puede tener

un papel importante en el tratamiento de la obesidad.

Los resultados de un estudio realizado en 411 sujetos con sobrepeso y obesidad, que
se sometieron a una dieta para conseguir pérdida de peso, muestran que: 199 sujetos
fueron comedores tempranos (siendo su comida principal del dia el almuerzo, antes de
las 15.00 horas) y 212 sujetos eran comedores tardios (con almuerzo después de las 15.00
horas). Los comedores tardios perdieron significativamente menos peso que los que
comieron temprano a pesar de tener la misma edad, los mismos valores de hormonas del
apetito, la misma ingesta de energia y las mismas horas de suefio. Por lo tanto, si podemos
cambiar nuestro comportamiento hacia un almuerzo mas temprano, tal vez se podria
perder peso mas eficazmente dentro de un tratamiento dietético. De esta manera, cambiar
los comportamientos alimentarios esta directamente relacionado con una disminucion de

la obesidad y un aumento en la pérdida de peso. ¢”

La interaccion estrecha entre el sistema circadiano y el metabolismo permite al
organismo controlar no solo temporalmente los procesos metabolicos sino también

transmitir informacion relativa al estado de energia a su sistema circadiano central.

La interrupcion del sistema circadiano, por tanto, conduce a un deterioro del
metabolismo y viceversa, preparando asi el camino para trastornos metabolicos e incluso
obesidad. En nuestra sociedad de 24 horas, la cronodisrrupcion puede ocurrir facilmente
a través del trabajo por turnos, el consumo de alimentos ricos en grasa y el horario de las

comidas.

Por lo tanto, es importante describir una serie de estrategias especificas dirigidas

a la mejora de la salud basandonos en:
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1. Crononutricion

Una cantidad creciente de estudios cronobiologicos describen la importancia del
horario de las comidas y, por tanto, la necesidad de reforzar enfoques dietéticos
relacionados con el tiempo. Un aspecto interesante en las intervenciones dietéticas puede
ser “cudndo se come” (el momento de la ingesta de alimentos). Si se tiene en cuenta que
comer es un sincronizador externo del reloj periférico, y que una alimentacion en un
tiempo inusual puede causar una interrupcion del sistema circadiano, cuando se come
puede tener un papel fundamental en el tratamiento de enfermedades como la obesidad.®’
La Crononutricion podria ser una interesante manera de promover la pérdida de peso y la

salud.

2. Ejercicio fisico

La actividad fisica consiste en la lucha contra nuestro estilo de vida sedentario. Los
estudios indican que el ejercicio prolongado y regular se asocia con una mejora del suefio
nocturno y menor cansancio durante el dia. Por otra parte, el ejercicio fisico sirve como

una sefial de sincronizacién no fotica para el reloj circadiano.*”

3. Mejorar la duracion del sueiio y su calidad

Un suefio de corta duracion, la privacion del mismo y su mala calidad estdn
estrechamente asociados con el aumento de peso corporal.®” Una buena higiene del
suefio también sirve como una opcion para conseguir un buen estado de salud. Debido a
que la luz es un sincronizador externo de los ritmos circadianos, también es importante
bloquear la luz azul por la noche con el fin de obtener una alta calidad del suefio.”) Una
forma para conseguir este objetivo es evitar mirar la pantalla del ordenador, televisores y

teléfonos moviles antes de irse a dormir.

Por ultimo, debemos saber que, aunque nuestros relojes internos van de la mano de
los ciclos ambientales, siempre es posible ajustarlos acorde a nuevas rutinas, hdbitos o
actividades diarias, sélo tenemos que ser consciente de esos cambios y controlar al

maximo habitos para que nuestra salud no sea la principal perjudicada.

1. Garaulet Aza, M., Gomez-Abellan, P. Cronobiologia y Nutricion. Avances en

Alimentacion, Nutricion y Dietética. Edicion 2013: 45-46.
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